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REBUMEN

En este trabajo se presentan los resultados del estudio de
low wfectos de la seccitn unilateral o bilateral del nervio vago
acbre la funcitn del ovario. Los experimentos se realizaron on
animales enteros y hemicastrados. £n algunos grupos se indujo la
ovulaecitn por la adeinistracitn de gonadotropinas 3 en otros se
analizaron las {nteracciones de la desnervacion catecolastnérgica
provocada por la administracion de reserpina, la seccidn de los
nervics vago y Jla ovulacién inducida.

En =] animal entero, la seccibn bilateral del nervio vago no
modifict w] ciclo estral, pero el nomero de ovocitos 1iberados
fum mayor que an l1os animales sin tratamiento (11.8 ¢ 0.3 vs
9.2 + 0.4, P ¢ 0.05) . Low efectos de la seccitn unilateral! sobre
la ovulacidtn y @) ciclo sstral dependieron del nervio vago sec
cionado (derecho o i{zquierdo), del dia del ciclo en que se
realizaran las manipulacionss experimentales y del periodo
postoparatorio. El 40% de Jos animales con saccibdbn unilateral del
nervio vago perdid su patron de ciclicidad, las seccionas
realizadas sn el dia del diestro | fueron las gque provocaron
mayoras alteraciones, ya gque ®] 90X de los animales se volvieron
acfclicos. Los niveles circulantes de la hormona estimulante del
follculo (FBH) en los animales con Operacitn simulada fusron
sema jantes a los encontradon en los asnimales con sacclibn
unilateral del nervio vago realizada sn cualquieras de los dias

dal ciclo estral.



En @] grupo testigo, @) ndmera de ovocitos liberados por wl
ovario fzquierdo fue mayor que en ®] derecho (4.0 + 0.3 vs
4.3 + 0.3, P < 0.05), diferencia que s mantuvo cuando sw
seccionaron ambos nervios vago y se elimind tanto en los animales
con operacién simulada como con secciéon unilateral de dicho
nerviao. Luego de cuatro dias de la intervencién , el ndmero de
ovocitos liberados por los animales con seccién del nervio vago
tzquierdo en el dia del estro se redujo a menos de la mitad de)
obeservado en 1os animales con operacidn simulada (4.6 + 0.8 va
9.9 0.8, P < 0.0M). La administracidn de FEH en animales con
bloqueo del sistema catecolamindrgico por reserpina, duplicd el
nimero de ovocitos libsrado (11.1 + 0,8 vs 2¢,5 + 3,0, P € 0. 09),
y = pean de 108 ovarios (44,9 ¢+ 3.9 ve 646.2 + 4.4, P < 0.08}),
Eaton efectos fueron abolidos por 1a seccién bilateral de}
nervio vago. No se obsearvaron cambiom en el namero de ovocitos ©
del peso del overio cuando la reserpina fue administrada antes de
l1a hormona luteinizante (Lﬁ{. ‘

En w1l anina)l hamicastrado del ovario derscho, la tasa de
ovulantes fus menor que en aquellos en que o] ovario extirpade
fus ®] lzquierdo (14/38 v 27/32, P <0.03). No se observaron
diferanciss significativas en ®! nomero de ovocitos liberado, ni
en el porcentajs de hipertrofis compensadora (HCO) entre amboms
grupos. La seccion bilateral de) nervio vago provec® rasduccién
del porcentaje de HCO s6lo en los animales hemicastrados del
avario derecho (44.6 X vs 30.&6 %, P < 0.0%). Los resul tados de la

vagotomia unilateral depeandieron del vago seccionado y del averio
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ramanente sstudiado. La seccién del nerviae vago {zquierdo provocd
aumento de la tasa de animales ovulantes (7/7 ve 16/38, P ¢ 0,0%)
y del natmerc de oveocitos liberado sn ®)] animal hemicastrade del
ovario derecho (1.6 + 0,7 vs 8.9 ¢ 0.7, P < 0.05), mientras qu-ﬁ
dichon parbmetros disminuyeron cuando 1a gbnada extirpada fue la
fzquierda (2/8 ve 27/32, P < 0.05). La seccion del nervio vago
derscho provoc6 reduccion de la HCO tanto en los anisales
hemicastrados de! ovario derscho coso del izquisrdo.

€n oste modelo axperimental 1a administracion de
gonadotropinas y la seccibtn de asbos vagos redujo tanto ls tasa
de animales ovulantes (&/11 vs 15/16, P C 0.03) como @l namero de
ovocitos 1liberado (6.2 % 1.1 ve 12.2 ¢+ 1.3, P < 0.03)y 1l
administracitn de reserpina antes de FBH 6 LH no wmodifich el
namero de ovocitos liberado pero dissinuyd ls tasa de animales
ovul antes (15/30, 4/10 vs 13716, P < 0.03), Las resultados
indican que !'a naturaleza de la informacidn que transcurre por
apbts nervios vago es diferente y apoyan la hipotesis de
lateralizacion periférica de 1los sistemas ds regulacion

neuracendocrina.
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INTRODUCCION

Estudios histolbgicos realizados desde 1891, mastraron la
presencia de nervios intraovaricos, no sblo en el lecho vascular
sino tambidn en la pared de los follculos (14, 49). Sin emsbargo,
®s hasts 1949 cusndo Hill (38) plantea que sdembs de 1as hormonas
hipofisisrias, la inervaci®n tashien participa en la regulacidtn
de la funcion del ovario., Estudios posteriorss realizados por
diferentes {nvestigadores han aostrado que para interpretar
di varsos resultados experimentales es necessrio tomar on
conaideracion la sugerencia ftnicial de Hill, (7, 27, 34, 37).

(] ovario de los mam] feros recibe inervacion
catecol aminérgica a través detl plexo ovérico y del nervio ovarico
superior. El plexo ovérico se origina en los plexos sbrtico vy
renal, cuyos cuerpos celulares preganglionarss se localizan en
los segmentos T10 y Ti! de 1a midula espinal. El nervio ovarico
suparior, es rasa del! plexo cellaco y transita en el borde del
ligamento suspensorio (43). La inervacion parasimphtica llega al
ovario por el nervio vago y, seqdn algunos autores, por el plexc
hipoghstrico a partir de §2-84 ,10 cual ms negado por otros (14,
38, A2). El plexo ovarico esth constituido por paquetes de fibras
nerviosas que acompaffan tanto a la arteria como a la vena
ovarica. Estas fibras llegan a las trompas de Falopjio y al
ligamento ancho junto con »] plexo uterino, a través des los
cusles inervan al datero. Be ha ochservado gque las fibras que

provisnen da) pleko ovarico son no mielinicas, de calibre pequefio



Yy acomspafan a los vasos sanguineacs hasta el sstroma, donde los
grandes psquetes nerviosos se ramifican en  estrecha relacién
con el lecho vescular., Estudios histoldgicos han revelado que
alqunas dae estas fibras inervan a los vados, otras al masculo
liso y otras terminan libremente. Estas dltimas no penetran al
foliculo ni tienen relacién directa con las células de la
granulosa (&64).

"Estudios histoquimicos musstran que los nervios adreanérgicos
intrinsecos que derivan del plexo ovhrico son perivasculares, =n
tanto que 1os derivados de)! nervio ovarico superjor inarvan tanto
a los vasos sanguineos como & las células de 1a qlandula
intersticisl (43, 62), La densidad del plexo sdrentrgico parece
ssr mayor en la pared folicular que en el estroms aledafo,
particularmente en los ovarios de la veca y 1a oveja, La
presencia de fibras nerviosas en la glendula intersticial ha sido
tambidn demoutrada en el ratdn, la cobaya y 1a rata (14, 44,
S51). En esta 6altima especie, 1a densidad de la inervacibn
adrendrgica ausenta durante la prefez (14). Utilizando la técnica
del Mcido glidxilico, s ha mostrado que las tecas de lom
foliculos en distintos estadios de desarrcllo, estdn inervadas.
En un estudio realizado en diez wespecies de mamiferos, se
describe que e! patrén de dietribucidn de las {ibras adrentrgicas
es wimilar en todag las especies analizadas, aungue s
intensidad de la fluorescencia y su densidad varian (62). Asi,
los ovarios de 1a Qata, 1la cobays, 1a oveja y la vaca raeciben

gran cantidad de fibras adrendrgicas, mientras que en el ratén y



la coneja la inervacién simpitica esth dispersa. En la vaca vy la
oveja la fluorescencia es de color amarillo y no verde, coeo
corresponds a 1a noradrenalina, pero aegdn los autores, no hay
raidn para pensar en la presencia de dopamina (42). Trabajos
realizados por Baljet (10) sefalan que en la rata los nervios
oviricos darivan de tres fusntes: el plexo celtaco)] el plexo
intermesentdrico y el nervio esplécnico lumbar suparior cuyas
contribuciones vartan hacia amsbos lados de los ovarios
d-ﬁ-ndl-ndu de )la especie estudiada. La contribucidn desde otras
partes del plexo celfaco difieren sobre ambos ladost para el
nervio ovirico izquierdo son al arsr a Jo largo de la arteria
ovirica, paro proviensn principalsante da los plexos sssentérico
y ganglionar, en tanto que las fuentas de 1os nervios oviricos
derschos son @l plexo celfaco, el plexo insrsesentérico y el
nervio esplicnico superior.

En el ovario de los mamiferos los axones acetilcolinesterasa
positivos forman un plexo bien definide en el estroms, cuyo
patron de distribucién es semejante al de las fibras adrenérgicss
aunque  wsu ndmero es menor. La presencia de colinesterasa en el
ovario no implica que dichos nervios sean colin@rgicos, ya que
satudios aspuctificos muestran que dichos axones contienen
pseudocol inesterasa. Ademsbs, se ha desostrado que en el nervio
vago no sblo existen #ibras acetilcolinesterasa positivas sino
que también hay fibras que contisnen somatoststina, substancia P,
péptido intestinal vasocactivo (VIP}, colecistoquinina y metionina

sncefalina (29, 35, 44, 57). En el ovario de ratas preptbsres se



ha detectado la presencia de fibras psptidérgicas que contienen
tanto sustancia P como péptido intestinal vaso activo (VIP),
estas fibras dinervan los vasos, w] tejido intersticial
esteroidogénico y las tecas de los foliculos en dasarrollo psro
no llegan al cuerpo lateo (23). Las fibras con sustancia P s
cbservan fundamentalmente alrededor de los vasos sanguineos,
mientras que las que contiensn VIP predominan sn e} tzjido
interaticial., Bu distribucibn sugiere Que eatos péptidos tambien
participan en 1la regulacidon del flujo sanguineo del 6rgano,
formando parte de Ia )llamada inervacitn sensorial del ovario (4,
24, 23 ,47). Tashi@n se ha descrito la presencia de ganglios
‘autbnomos en #1 hilio del overio y de células cromoargentafin en
la corteza, a las cuales s# les considera anblogas a las de 1la
glandula suprarrenal (14),

Existen numerosas asvidencjas de que la inervacion del ovario
participa en la ragulacitn de las divervas funciones del o&rQano.
El bloqueo o la entimulecidn de los nervios gque le llegan
provocan modificacionss que dependen de la via nerviosa y dal

modelo sxperisental utilizado.

Concentraciones de catecolaasinas, receptores adrenérgicos vy
péptidos en el overio

Jordan (40) ha mostrado que el ovario de la rata adulta
poses sHlo una clase de recsptores beta adrenérgicos, cuya
afinidad es semejante a lo largo del ciclo estral., Las

concentraciones del receptor son mds altas durante ! prosstro,
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caen al 30% de este valor en la maMana del estro y ausentan
fusvamente a niveles semejantes a low del prosstro en las stapas
da  mataestro .y diestra, lo que sugiere que los camsbios en la
concentracion de receptores pueds deberse a modificaciones en 1oe
nivelas circulantes de noradrenalina, al contenido {ntraovairico
de las catecolaminas o a ambos. El ovario de la rata prepbbher
contiene uns poblacién de receptores beta adrendrgico del subtipo
beta dos, wimilar al descritoc en los overios de la rata adults
(1, 2). ODurante 3ja pubertsad, estos receptores duplican Bu
concentracion entre la Gltims stapa de sste estadio y 1a mahana
del primer prosstro y disminuyen dristicaments a las (4.00 hre de
ese dia, persaneciendo bajos haasta wl dia de] primer estro (2),

En la carda adulta, las concentraciones de noradrenalina y
adrenalina del licor folicular susstran verifaciones a 1o largo
del ciclo, donds los valores mis elevados fusron obsarvados
durante la fase folicular. En esta especie, lam concentraciones
de noradrenalina fuesron 6 a 10 veces mis slevadas que law de
adrenalina (B, 31). En la vaca, !as catecolaminas que presentan
variacionews en su concentracién a o largo del ciclo son ta
dopamina y la noradrenalina, siendo sds bajas en )a malana de)
prosstro que en el diestro, wmientras que las concentraciones de
adrenalina no varian,

i.a inervacibn gue llega al ovario a travs del nervio
ovirico superior (noradren#rgico) es fundamental para que la
secrecitn de estrbgencs sea normal (24, 43), Adesds, s ha

mpstrado que las propias cblulas foliculares son capaces de



sintetizar catecolaminas de nova (12). Smgan los datos
experimentales disponibles hasta el presente, las catecolaminas
que actaan sobre el ovario tendrian cuatro orfgenes diferentes:
las catecolaminas plasmiticas secretadas por la madul a
suprarrenal (principalmente adrenslinal) las catecalaminas que se
liberan en las terminaciones nerviosas de los nervios que llegan
con los vasos sanguineos en el propio ovario (principalmente
noradrenalinaly las sintetizadas por las propias cllul as
foliculares) y las catecolaminas (@ indolaminas) secretadas por
las c@lulas del sistema cromoargentafin. Aunque en la actualidad
no se conoce el sitio de terminacion intrsovarico de las fibras
nerviosas que transcurren en ! nervio vago (34) o en el nervio
ovirico superior , am posible suponsr que sstdn vinculadas de
algunha manera con )Jas trus fuentes de catecolaminas intraoviricas
antes mencionadas.

La funcitn del ovario varia segtn los  niveles de
:nl!cnln.nlnn- hcirculnntcll an ratas prapaoberses la axtirpacibdn de
1a wmadula adrenal provocd retraso en la edad de 1a aperturs
vaginal, alteraciones del ciclo estral y disminucidn del nomero
de ovocitos liberadn, efectos que parecen estar mediados por
receptores adrendrgicos beta-2 (3, 20, 37, 30, 54, 54, 6b&). El
astudio #n 1a ontogenia de la noradrenalina en e) ovario de la
rata, ha mostrado qus sus concentracionss aumantan de manera
aignificativa entre los 20 y 25 dias de vida posnatal. E) ovario
de wmutos animales es capaz de sintetlizar noradranalina de novo y
la velocidad de sintesis es mayor a medida que los animales

crecen (13).
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Efectos de la desnervacitin quirdrgica o farmacolégica del ovaric

sobre ] crecimiento folicular, la atresia y 1a ovulacion

Sintama Catecolaminérgico

En Jos mamlferos, dur-nt! el crecimiento del foliculo
ovirico la estimulacibn gonadotropica inicia una serie de eventos
que incluyen la esteroidogénesis y @1 reinicio de la meiosis. El
cracimiento y la diferenciacidn de)l foliculo culmina en su
ruptura y liberacidn del ovocito (ovulecitn) o en la atresia (29,
an.

Dado que el ovario esth inervado por terminacionss que
llagan a la pared de los foliculos y que ss han identificado
$ibras musculares lisas en el estroma cortical del ovario,
algunos autores plantean que ests inervecitn pusde regular la
contractilidad de la pared del foliculo y el proceso de
cracimiento folicular, modificando de esta forma la ovulacitn (9,
41, 51, 82, 44, b3, b4). La estimulacitdn eldctrita de las fibras
adrenkrgicas provoca contraccién de 1a paraed folicular, Ja cual
estd mediads por receptores alfa adrenérgicos. El sumento de esta
actividad ha sido también provocado por la admintstracion de
agentes colinérgicos y prostasglandinas (43, 44, 6‘7)..

La concentracitn de catecolaminas oviricas esth regulada por
los niveles circulantes de gonadotropinas hipofisiarias. En ratas
praptberes, la adeinistracion de PM8G (Gonadotropina sérica de
yegua prefiada) provoca disminucidon de 1a concentracion de
noradrenalina en ®l ovario, wientras que sn ratas adultas se ha

observado que tal disminucién es provocada por el tratamiento con
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FEH mAs que con LH o Prolactina (8, 13}

La destruccion de las fibras simpAticas del ovario de
cobayas prepObsres por la administracion de 6-hidroxidopamina
C60HDA)] dentro de 1a bursa ovarica, provoca disminucion
significativa del noamaro de foliculos preantrales y saumento de
los astrésicos, 1o que sugerirfa que la inarvacién adrandrgica
participa en la regulacitn del d-;.rrollo folicular y que la
influencia neural varla con el estedioc de] desarrolic de éste
(22)., €Emta interpretacidn es apoyada por sl1 hecho que la
desnervacidn quirtrgica del ovario del ratén prepober provoca la
detencidn del crecimiento folicular (3&).

La seccion del nervio ovarico superior provoca la
desaparicion del 50% de las terminales adrenérgicas, el 100% de
toda tincibn positiva @& fibras gue contienen VIF, as! como
todas las terminaciones nerviomas libres (25, 43). La seccidn del
plexo ovirico superior tiene sfectos menos drasticos acbre
1a desaparicion de fibras noradrendrgicas, pero ss totalmente
selectivo sohre las que contienen Substancia P) la seccitn de
ambos nervios eliminas la presancia de todas las terminscionss
norasdrandrgicas obssrvables por histofluorescencia (24), Siste
dias deupuds de hasber sido seccionados ambos nervios, []]
contenido de noradrenalina disminuys, pero no dessparece, lo que
en explicsble porque el ovario contiene elsmentos intrinsscos
capaces de sintetizar vy almacenar catecolaminas (12, 43, &3, &7).

‘La desnervacidn simpbtica unilateral o bi)ateral del ovario,

producida por Ja congeslacibn del pediculo ovirico y del ligamento
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suspensorio, no afectan el mecanismo de ruptura folfcular (60,
49). La desnervacith parcial del ovario por ssccibn del 1igamento
suspensorio en ratas de 2% dias de edad, no modificd la capacidad
Gvulstoria de lows animales al estimulo con PMSG. Bin embargo,
dado que @] contenido total de noradranalina en el ovario no es
totalmente eliminado, no se pueds descartar la posibilidad de que
la inervacién adrenérgica participe en la regulacién de este
proceso (61},

L.a importancis del sistems noradrendrgico en la respuesta
del foliculo ovirico al complejo gonadotropico que regula su
cracimtento y diferenciacién, fue mostrado en animales a los que
se les provoct la desnervacibn noradrendrgica periférica cronica,
por la administracion de guanstidina (&). En sste caspo, @}
namerac de ovocitos liberados espontaneanente por animal ovul ante
disminuyd de manera significativa, 10 que se acospaho del
anlentscimiento en el desarrollo folicular, asi como de los
meacanismos de retroslimentacion ("feedback”) estimulatorio de los
astrogenos. Ademhs, segfin resultados de nuestro laboratorio (28}
y de otros (3) es posible suponer que la participacion del

sistema catscolaminérgico en esta regulacién depende de la  wdad

del animat en estudio. Al parecer, an wl animal prepiber e}
sistema catecolaminérgico del ovario modula principalmsente los
efectos de 1a LH, misntras que en @1 adulto 1o harla sobre los de
FBH. No se puesde descartar gue sn ambos casos, la participacion
da dicho sistesma wea a través de 1a sodulacidn de los sfectos de
la F6H, ya que los receptores aviricos a LH dependen de la accidn

previa de la FBH (7, @),



Bistesa Vagal
Los mecanismos por 1o0s cuales la seccibh dal nervio vago
afecta la regulacitn de la funcién del avario no son bien

conocidos. En el ovario de la rata adulta, se ha mostrado que la

vagotomta no afecta los nervios acetilcol inesterasa positivos,
esta misma intervancitn no modifica las fibras que contisnen
substancis P o VIP en el ovario del animal preptber, por lo que
. sugiere que las fibras peptidergicas vy lan motoraw
parasimpbticas que inervan al ovario no deriven del nervio vago
(14, 23).

Cuando la amccitbn del nervio vego en estro, diestro 1 o
dimstro 2 provocd modificaciones del ciclo de los animales, pero
no 1o afectd cuando la seccidn se realizé en proestro (1&). En
ratas preptberes, 1a seccion bilateral indujo el retraso en la
sdad de la apertura vaginal, sin que se observaran cambios en los
nivelas plasmbticos de FEH, LH o TBH, ni en los de receptores
oviricos a gonadotropinas, En cambio, en los ovarios de estos
aninales obuervd disminucion la actividad de la aromatasa y como
consescuencia, aumento en la cantidad de andré&genom disponiblas,
lo cual se tradujo en la disminucitn en la liberacion de
sstrégenos (50). La vagotomia bilateral impide la respuesta
decidusl que normalmente sigue a 1a sstinulacién cervical, ast
como el aumento del peso del Gtero y de los niveles plasmiticos
de progesterona (18). Cuando la vagotomfa se realizd en proestro,

se impidi® la induccion de pssudoprefezr por estimulacion cervical

1s).



En ratas prefiadas, la vagotomia provocd disminuci&n del
namero de fetos vivos, de 1la actividad de la 3,5
hidroxiessteroideshidrogenasa (3,5 HESD) an @) ovario y tea las
concentraciones plasmiticas de progesterona, as{ como de 1los
niveles plasmdticos de LH, lo que sugisre que la seccién de estaos
nervios alterd el funcionamiento normal del cuerpo lateo (44). En
ratas adultas, la vagotomta en sl dia de) proestro no imdujo la
activacitdn del cuerpo lateo (17, 44),

En ratas macho castradas, la seccidn de los nervios vago
suprime el aumento de la liberacién de gonadotropinas que sigue »
la castracitn, 1o que sugiere que el nervio vago constituye una
de lss vias que vinculan a las gohnadas con @) Sistema Nervioso
Central, hipotesis que se apoya en ®) hecho de que las fibras
sensoriales que formen 1a via aferente visceral de) vago tiens
sus cuerpos celulares localizados en los nocleos del tracto
solitario, @] cual a wu ver tienes conexionss con centros
hipotalAmicos que regulan la liberacion de las Qonadotropinas

(19, 23, 43, 53, 53, 98).

Efectos de la dasnervacibtn quirargica o farmacoldgica sobre el
proceso de hipertrofia cospensadora del ovario

La remocién de uno de los ovarios provoca la hipertrofia
compensadora de) ovario remansnte (HCO). Diversos autores
sugieren la posibilidad de que entre los secanismos que regulan
este proceso participan tanto componentes hormonales r o

neurales (&4, 13, 21, 26, 34).
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Sistesma Catecolasindrgico ]

En ®) cobayo adulto, @l inicio del proceso de HCO ha sido
tesporalmente asociade con el contenido de noradrenalina en el
ovario y se sugiere que los nervios adrenérgicos ejercen una
tnfluencis Inhibitoria en la seleccion de foltculos a madurar vy
avular (30).La nn@r-ctomla peivica o w] tratamiento con &40HDA, en
@l animal henicastrado, provocan disminucion del porcentaje de
HCO. Cuando asbos tratamsientos fueron combinados, u&lo se alcanzd
el %50Y de la hipertrofia esperada (15). Estos resultados indican
ta participacitn de la inervacidn an el proceso de HCO y sugiesren
l1a necesidad de la integridad de componentes neurales empecificos
en la regulacién del crecimiento compensador.

En la rata, la administracibn local de 60HDA en el ovarip,
bloquea ®l proceso de HCO y aumenta el nomero de foligulos
sanon de 310 a 700 um de di dmetro pero disminuye el nimero total
de folfculos por ovario. Est® hecho sugieres que los narvios
adrenérgicos jusgan un papel modulador en la dinadmica folicular
dal ovario remanente del animal hemicastrado, pero que no son
hecesarios en &) aumento compensatorio de peso y @} nam;ru de
foliculos preovul atorios (2], 34), Dado que sste firssco produce
degeneracidn frreveraible de las terminsciones nerviosas
catecol amindrgicas, se sugiere ademds la wexistencia de un

“mecanimmo neural reflejo® que participa en la ragulacion del

" proceso de HCO, Estudios semejantes realizados sn el cobayo, no

confirman ls existencia de dicho mecanismo (2)), Por otra parte,

l1a hemicestracitin reslizada en los distintos dfams del ciclo
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estral provoca modificacionds en la poblacidn folicular del

ovaria remanente, las cuales no sw correlacionan dirsctasents

con 108 cambios en la concentraci dn de gonadotropinas circulantes
32). Estos hechos suguieren que la reactividad de los
foltculos a las gonadotropinas no sdlo depende del estimulo
hormonal hipofisiario, sino también de otros factores entre

los que se encuentra la inervacion,

Sintema Vagal

En la rate , adulta la seccidn del nervio vago a nivel
abdominal redujo ®]l porcentaje de HCO, asi como los niveles de
F6H 3 horas despuds de la seccidn de los nervios (2, 1%. E)
anhlisis histoldgico de los ovarios resanentss wsostrod escaso
desarrollio folicular vy de los cuerpos l1O0tens y aumento de la
glandula intersticial.

Begiin los resultados antes citados, en la regulacidn
nauroendocrina del proceso de crecimiento folicular v ovulacidn
participarian las gqonadotropinas, las hormonas ovéricas y los
neurotransmisores (catecolaminam, indolaminas Yy quizhs
polipéptidos), 1os cuales tendria caracteristicas proplas en el
ovario derscho y el izquierdo (%, 12, 16, 17, 21, 44, 40, &},
68)., Ademds, la capacidad ovulatoria de los overios frente al
sstimulo gonadotrdpico, dependeria del dias del ciclo estral en
que &ste uw reslizara , al igual que )la participacitn de los
diferentes sistemas de neurctransmisores que regulan los

mecanismos de control de Ja secrecidn de gonadotropinas (27, 28).



HIPOTESIS DE TRABAJO.

La participacidn del nervip vago derecho o izquierdo en Joes
macanidnos de regulacidn de Ja funcitn del ovario son diferentes.
Los efectos de su seccidn dependerbn en parte del dia del ciclo
en que se realice la intervencitn y del pericdo postquirargico en
que s estudien los animales. Los efectos en w1l animal

hemicastrado serdn difsrentes a2 10s que se chserven en el entero.

OBJIETIVOS

1.~ Estudiar los efectos de 1a seccién unilateral -}
bilateral del nervio vago mobre e) ciclo estral, la ovulacién y

®] crecimiento folicular.

2.- Estudiar 1a reactividad del ovario a la administracion de
gonadotropinas en la rata adulta con seccitn unilateral o

bilateras! del nervio vago.

3,~ Estudiar la reactividad del ovario a las gonadotropinas
on la rata adulta con secciétn de ambos nervios vago Y

desnervacion catecolaminérgica.

4.- En la rata adulta henicastrada estudiar los efectos de

la desnervacion del ovario eohbre la oulacién espontasnes o

inducida.
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MATERIALES Y METODOS

Be utilizaron ratas hesbra de 1a cepa C [1Z~V adultas de 90
a 120 dias de sdad, mantenidas en fotoperiodo controlado de 14/10
h luzr/ohscurided, con luces encendidas de 05:00 a 19100 h y libre
acceso a3l agua y al alimento. El ciclo estral fue monitorwado por
la toma diaria de frotis vaginales entre las 09.00 v 10.00 h.
S6lo s utilizaron aquellos animales que pressnteron tres ciclos
consecutivos da 4 dlas de duracidn. Los grupos testigo esstuvieron
{formados por animales sometidos a operacionas simsuladas en los
mismow dias que 108 animales tratados y autopeiados en las mismas
condiciones que los animales experimentales. Un grupo de animales
sin intervencifn, conformaron el gQrupo de animales testigo

absoluto. Todas las {intervenciones quirtrgicas se realizaron

anestesia con éter.

Administracidon de hormonas y firaacos,.

En algunos da los experisentos realizados se indujo Ja
nvulaciébn con gonadotropinas, segin el siguiente wmodeloc de
administraci®dni a ratass en e] dia del diestro § se inyactaron por
via subcutanea 43 Ul de FS8H (Prolan A, Bayer Honlco); %6 horas
después recibieron 30 Ul de LH-CO (Prolbn E, DBayer México) vy
fusron autopsiados 20 horas sds tarde. Este modelo fue cosbinado
con la administracitn de ressrpina (RSP} | mg/Kg peso corporal
(CIBA-Beigy, Mdxico) 3 horas antes de inyectar FEH &6 3 horas
antes de LH (esquema 1). Les animales fusron autopsiados coso en

los Qrupos a los que se les aplicaron gonadotropinas.
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ESQUEMA DE ADMINISTRACION DE HORMONAS Y FARMACOS

Induccién de la ovulacién

45 U.1 FSH———66h———>30 U.T LH-hCG 20h ———>Autopsia
Bloqueo Catecolaminérgico
5P (1 g/Kg)| - 3 — 45 U.T FSH—— 56h—30 U,1 LH-hCG 20n—> Autopsia
45 U.1 FSH 53h —SIRSP (1mg/Kg) 3h——30 U.I LH-hCG 20h—>Autopsia



Procedisientos quirargicos.

= Operacidbn Bisulada (08).- A 1os animales ue les practics
incisibn de piwl y masculo, we abri6 cavidad abdominal sin tocar
érganos y se suturd inmediatamente.

- Beccibn de) Nervio Vago. La meccion se practicd a nivel
subdiafragattico ssgtn la metodologla descrita por Burden vy
Lawrence (15). 6@ realizd una incisidn ventral que abarchd piel y
mhsculo. A traviés de ella se exteriorizé el estdmago, el higado
fue cuidadosamente reflejado y wl ssdfago expussto. Con la ayuda
de pinzas finas se sscciond el nervio vago {zquierdo (6NVI),
darecho PNVD) o ambow (B8BNV) (fig.1).

~Hemicastracibn. En el mismo acto de 1a seccidn del nervio
vago, se Jocalizd el ovario jzquierdo o derecho, se 1igh wl
pediculo ovirico correspondiente y se secciond por delante de la

andur'n. El ovario sitirpado fue disecado y pesado an ba)anza

analitica.,

Procedisiento de Autopaia.

Todos los animalaes fusron sacrificados por decapitacion. El
suero ohtenido se almacend a ~20 C hasta @] momento de la
cuantificacidn hormonal. En todos los casos se disecaron vy
pessron los ovarios, las suprarrenales y se buscd la presencia de
ovocitos en los oviductos, E1 pesno de los érganos fue expresado
en miligramns por 100 gramos de peso corporal (mQ/l00 gr PpP.G.).
En los anisales hemicastrados, la hipertofia compsnsadora del
ovaria (HCO) se calcult a partir de 1a siguiente fOrmulas

HCO = Pewp dw) Ovario remsnente - Pesp del Ovario exticpsdo X 100
Paso del Ovario extirpado
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AnAliuin de la poblacidn folicular
Los ovarios fusron fi jados en Bouin, incluidos en parsfinas y
cortados en forma seriada a 10 um. Los cortes fusron tefidos con
la técnice de hematoxilina-ecsina. Los diAmetros sbdximos de los
foliculos, se midieron con la ayuda de un ocular aicrométrico. €)
volumen de los foliculos fue calculado por la {béraulas
volumen folicular = 4/3 ( T % rl X r2 x r3)

donde ri= 1/2 didmetro 1) r2e 1/2 dikmetro 23 r3= [r1 + r21/2

Detersinaciones horsonales.

En @] suerc se midid la concentracitn de la hormona foliculo
sstinulante (FBH) por radioinmuncandlisis (RIA) 11). La
concentraciéon de 1a hormona fue wxpresada an ng/ml en térmsinos

del sstandar del NIAMDD-Rat-FSH-RP1.

Anblisis de resul tados.

Los  resultados obtenidos fueron evaluados por andlisis de
varianza maltiple, prusbha de “t* de Student, prusha de
probabilidad sexacta de Fisher, prueba de U de Mann-Whitney vy
prusba de chi cuadrada. £€n todos los casos 8610 se aceptaron como
validas aquellas diferencias en las que la probabilidad fus igual
o menor al 5%,

Dado que los resultados en los que se apoya westa tesis
fuesron obtenidos utilizando wmetodologias comunes y qus low
parametros evaluados fusron similares entre sf, a continuacion se
presenta el andlisis global de los datos obtenidos, haciendo
referencia (con ntmeros romanos) a cada una de las publicaciones

an las que se hallan reportados resultados sobre el mismo topico.
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REBULTADDS
HODELO DEL ANIMAL ENTERO (1,111,111

Ciclicidad

En la tabla i, se prassntan los resultados gQlobales del
anklisis de la ciclicidad de los animaies con seccibn unilateral
de los nervios vagoa.

En @) primer ciclo que siguidt a la cirugla, la seccion
unilateral modificd de maners significativa el ciclo estral
respmcto a los animales con operacidn simulada (39/13% ve 10/69,
P<0.03). El aumento del periodo postoperatorio agravh wsstas
-lt-rl:‘ibn ya que 71 de 109 animales fusron aciclitos (71/10% vs
39/138 con un ciclo postoperastorio, P<0.03), En ambos casos, los
resul tados de ls smccitn del nervio vago derecho fueron
seame jantes & los de la seccidn fizquierda. La seccidn unilateral
realizads en @) dia del diestro | provoctd que el 93 y 100 % de
1os animsies con uno o cinco ciclos de periodo postoperatorio
modi ficarsan su patréon de ciclicidad. La ssccion bilateral de los
nervios vago elimind l1os efectos provocados por 1a opsracion
simulada, vya que el 95% de l0s animales presentaron ciclos
sstrales normates dasputs de realizada 1a intervencibn quirorgica

{82/%8 vs 17/44 con oparacidn simulada con 20 o mhs dias, P<O0.0%5)
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Tatila 1. Efectos de la seccidn unilateral del nervio vago rwalizadas en
los distintos dias del ciclo estral, sobre la ciclicidad ([(nomero de
anisales aciclicos/némeroc de animales tratados) luego de uno o cinco
ciclos postoperatorios.

UN ClIclo CINCO CICLDB
Operacion
sisulada 10/69 17744
Gmccion del
nervia vago
derecho 20/708 4476388
Beccion del
nervio vago
i zquierdo 1974688 2774688
UN CICLO
Estro Diestro | Diestro 2 Prosstro
Operacitn
sinul ada /24 0/18 5/14 0/1%
Beccibn del
nervio vago
izquierdo 4/26 127159 2/16 2/143
Beccion del
narvio vago
derecho 3719 14/158 0/16 2/15

CINCO CICLOS

Estro Diestro 1 Diestro 2 Proesstro

Operacién .

simul ada 7716 5/0 2/13 377
Beccion del

nervio vago

fzquierdo 13/718% 177178 5/19 %577
Seccitn del

nervio vago

darecho 127158 a/an 6715 1/8%

¢ P<O.0S ve Oparacidn simulada (prueba de Xi cuadrada)

4 P<O,03 ve 1 ciclo (prumsba de Xi cuadrada)

& P<O,0% vs Beccibn del nervio vago izquierdo miseo dia (prusba
de Flshar)
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Tasa de animal @s ovulantes

l.a operacion simulada no modifich la tasa de animales
ovulantes (nomero de animales que ovula/ amero de tratados)
comparada con la de animales testigo absoluto, independisntemente
del dia en que se realizd la intervenciodn (35/40 vs 40/40 NB). La
seccion unilateral del nervia vago realizada en el dia del
diestro 1| provoc® alargamiento del ciclo estral de 4 a 3 dias vy
retraso de 24 horas en la ovulacidn {BNVI1  4/8B3 BENVDy 4/8 vs
08s 0/8, P£<0.05). Cuando las animales fueron autopsiados en el
dia del estro vaginal, 1luego de 20 dias de realizada la seccion
del nervio vago {zquierdo, la tasa de apimales avulantes
disainuyd significativamente (35/34 ve 28/32 en 08, P<0.0%),
mientras que 1a secclibn del vago derecho no la modificd (25/32 vs
28/32, NB). No se observaron diferencias que fueran depsndientes
del dfa del ciclo en que se halla realizado 1a desnervacidn., E1
93% de low animales con seccion de ambos vagos y autopsiados en
el dia del astro vaginal luasgo de 20 & mbs dias de la seccion

ovularon (53/57 vs 35/40 coh operacidén simul ada , NS}

Concentracitn de FBH en susro

La concentracion de FEH en susro de los animales sometidos a
operacitn simulada con periodos postoperatorio de 3 & 20 dtas no
fue difsrente a 1a de grupo testigo (tabla 2). En tanto que la
seccidn del vago dereacho 1a mlava a mayor periodo postoparatorio
() cicloy 201 + 58 v 3O cicles 338 &+ 91 ng/ml, P< 0,01), no se
observron di ferancias significativas que dependieran del dia del

ciclo en que ss halla realizado la seccion.
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Tabla 2. Concentracidtn en susro de FBH (ng/mi) en ratas con
seccidn unilateral del nervio vago y con uno o cince ciclps de
periodo postoperatorio.

Periodo postoperatorio

BGRUPO Un ciclo Cinco Ciclos
Controil 320 + 31 328 + 31
Operacidn
B1{mul ada 497 4+ 193 444 + 83

Beccion Vago
12quierdo 378 ¢ b6 A74 + 7%

Seccibon Vago
Derecho 261 ¢« 358 538 ¢+ 918

S P <0,03ve | ciclo de svolucidn.

Nimero de ovocitos,

En la tabla 3 we presentan los resultados del nOmero de
avocitos liberados por animal ovulants en los grupos sometidos a
seccion uni o bilateral de los nervios vago.

Los resul tados globales sobre el namero de ovocitos 1ibera-
dos en los snimales con operacidn simulada o meccién u;'\lllt.rll,
no fusron diferentes s l1os del grupo testigo absoluto, wmientras
que la secciOn bilateral provocd aumento significativo. En e
grupo de animales testigo, @l nomero de ovocitos liberados por
@l ovario izquierdo fue mayor que los liberados por el ovario
derecho, difersncia que se mentuvo udlo en los animales a los

que se les seccionaron ambos nervios vago. El nomero de ovocitos



liberado por el ovario irquierdo presentd modi ficaciones
que dependieron del tipo de manipulacitn raealizada) 1a operacion
simulada o la seccién unilateral del nervio vago disminuys este
pardmetro, mientras que la seccién bilasteral los incrementd. Los
rasultados de la seccitn unilateral del nervio vago analizados
asgtn la etapa del ciclo en que se realizd la desnervacibn v el
psriodo postops#ratorio se presentan en la tabla 3a. Aunque los
resul tados globales no musstran diferenciass signi ficativas
compar ados con 108 de oparacidon simulada, existen variasciocnss del
namero de ovocitos 1iberados que depsndendieron del dia en que se
realizaron las desnervacionss, Los afectos agudos (despubs de
cuatro dias de reslizada la seccidn) fusron las mds dristicos vya
que la weccidn del nervio vago izquierdo realizada en estro,
provacd reduccion del namero de ovocitos & menos de la mitad. En
e@stos Qrupos, la diferencis entre los ovocitos liberados por el
ovario izquierdo y el derscho se conservd tanto en los animales
con operacién simulada comp en los que se secciond el nervio vago

{zquierdo.

Peso de ovarios.

€1 peso de 108 Ovarios de 1os animales con sesccitn unilate-
ral del nervio vago fus semmjante a 10s que as sometieron a
opurncign simulada (D61 246.44 + 0.83 ve BNVIs  24.32:¢ 0.80;
SNVDY 28.90% 1.19,N8), en tanto que la seccion de amhos nervios
provocth disminucion significativa del peso de las gbnadas (0Bs

26,.4440.85 ve B8BNVi 23.5940,87, P<0.05)

30



TABLA 3.~ MEDIA + e.e.m. DEL NUMERO DE QVOCITOS LIBERADO EN ANIMALES CON SECCION UNILATERAL

O BILATERAL DEL NERVIO VAGO.

GRUPO
Testigo Absoluto
Operaci6én Simulada
Seccidn Vago lzquierdo
Seccidén Yago Derecho
Seccién Bilateral Vago

Ovocitos Totales
10.59 + 0,30
9,24 4 0,62
9,58 » 0,52
9,32 + 0,77
11.74 + 0,33&

Ovocitos 01

5.96 + 0.334
4,27 4 0.49°
4.63 4 0.35%
4,60 » 0.61*
6.18 ¢+ 0.20&#

® P<0,05 vs Testigo Absoluto misma columa (prueba de 't después da MAVA)
#PC0.05 v8 Ovario Derecho (D) {prueta de "t despuds de WATVA)
& P$ 0.5 va Operectén Simulada (prueba de "t despuds de MANVA)

QOvocites 0D
4.27 + 0,49
4,97 + 0,43
4.89 » 0.45
4,52 + 0,45
5.16 ¢ 0,34%



TABLA 3a.- MEDIA + e.e.m. DEL NUMERO DE OVOCITOS LIBERADO EN ANIMALES CON SECCION UNILATERAL
0 BILATERAL DEL NERVIO VAGO ER CADA UND DE LOS DIAS DEL CICLO ESTRAL Y PERIODO
POSTOPERATORIO, AUTOPSIADOS EN EL DIA DEL ESTRO. |

GRUPO ESTRO DIESTRO 1 DIESTRO 2 PROESTRO
§ Opermcién Stmulada 7.11 £ 0,65 6.87 s 1.7 12.63 + 0,794 87 1 1.8
£ seccitn Voo Iztierd B0 5 L5 9.16 5 1.01 1114, 1.09 10.44 4+ 1.00
S Seccién Vego Derecho £.60 + 1,12 8.87 + 1.% 1,00 + 0.67 7,40 + 1.69

Operncén Sirulads 2,90+ 0,50 - - -

g Seccién Voo lzqulerds 460 5 0,800 802160 - -
< Scocitn Vago Lerecho 720:020 01 LD - -

* PC 0,05 vs Operacitn Sindah en Esoo (pn.éta de "t despuis de MAIVA}



Prushs aovulatoria y administracibn de Reserpina.

Tass de animales ovulantes.
La administracion secusncial de FSH-LH indujo ovulacidn en

@) 70% de los animales tratados (tabla 4)

Nimero de ovocitos 1iberados.

El nomero de ovocitos liberados en los animales tratados con
FEBH vy LH 4um similar al del grupe de snismales testigo autopsiados
an sstro (tabla 4). La seccién bilateral del nervio vago aodléicd
1a respuesta del ovaric a 1a FEH-LH ya que ®l némero de ovocitos
disminuy® de maners significativa. Cuando los animales fueron
inyectados con reserpina tres horas antes de iniciar la prusba
ovulatoris, el nimero de avocitos liberados se duplict, respusstae
que fue bloqueada tanto por 1a seccion del tronco izquierdo o la
bilaterasl d-i nervio vagoe (tabla 4). La administracién de
reterpina antes de la LH no provocd cambios an la respussta de
ovulacién inducida en 1os animsles enteros, ni en agquellos an los
que =e ssccionsron los nervios vago. En ninguno de los grupos
sxparimentales se prasentaron diferencias entre e  nimero de

ovocitos liberados por el ovario fzquierdo o el derecho.

Feso de los ovarios.

El peso de los ovarios de las animales tratados con
gonadotropinas aumentd de manera significativa respecto a los
animales con ovulacion espontinea, Los sfectos de 1a FEH-LH sobre

@l peso del ovario fueron bloqueados de manera parcial por la
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acci &n conjunta de la weeccidn bilateral del vago Y la

adminiwtracién de ressrpina (tabla 4).

Tebla 4.-Medis +s.e.m. d=l nOmero de ovocitos y peso de los
ovarios de animales con operacidn simulada & seccidn bilateral
del nervio vago soastidos a ovulacibdn inducida y admipnistracisdn
de Reserpina,

Orupo n Ovocitos MHasa ovarica
Control 10.6 + 0.3 23.7 + 0.7
+FBH-LH 9710 11.1 #+ 0.8 49.9 + 3.9
+RBP-FBH-LH 11712 21.8 + 2.9 66.2 + 4.4
+FBH-REBP-LH 12712 12,46 + 1.7 50.0 + 1.8
Beccion

Bilateral 52/98 11.8 ¢ 0.3 25.4 + 0.7
+FBH-LH a9 5.4 & 1.2%0 49.8 + 4.0
+RBP-FBH-LH &6/89 8.2 # 1.3 35.1 + 3.09
+FBH-R8P-LH 7/8 27 + 2.0 86.3 + 4.3

Beccibdbn Vago

lzquierdo 5/8 9.6 ¢+ 0.5 23.7 + 0.7
+FBH-LH 9/10 11.4 &+ 1.8% 850.9 + 3.4
+REBP-FBH-LH 11711 12.9 + 2.5 50.6 & 2.3
s P< 0.01 ve BBNV

‘® P< 0.01 Control+FBH-LH

P< 0.004 vs Control-REP-FBH-LH
PC 0.01 va Control-RSP-FBH-LH, SBNV-REP-FEH-LH
0.03 va Control-FBH=LH (prusba de “t" en todos los casos)

or
b.J
P
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Poblacidn Foliecudar (figura 2)

En lom animales intactow, el 90% de lom foliculos en
crecimiento corresponde a los de tasafio entre 200 ~ 499 X losps.
La administracidtn de gonadoropinas vy de reserpina provocaron
aceleracion del crecimiento folicular, vya que el porcentajes de
foliculos de tamahio mediano (300 - 999 X ‘05"3’ y preocvulatorio
se {ncrementd de manera significativa. En aguellos anisales en
que wse aplich reserpins antes de la secuencia FEH-LH, el namero
de foliculos preovulatorios fue @l menory en este grupo de
animales w! nomaro de ovocitos liberado fus el doble del
encontrado en @1 grupo testigo (tabla 4).

t.a wmeccibn de ambow nervios vago provocs asumento des la
poblacitn de +{oliculos de tamafio mediano, toh disminucidn no
significativa de la de los pequefos y ausencia de presovulatorios.
La gdmlnl-trncion de reserpina en estos animales indujo, come en
@l de los intactos, aceleracitn del crecimiento folicular, pero
on wste caso el nGmero de foliculos preovulatorios se incresentd
de manera wignificativa (1.41 %X ve 22.598 %, P < 0.01). La seccion
del nervio vago izquierdo acelerd ®1 procesc de crecimiento
folicular. B8in esbargo en el ovearia fzquierdo (“desnervada”) el
nGmero de foliculos precvulatorios fue la mitad del encontrado en
el ovarin derecho ("inervado®) (figura 3).

El estudio de la poblacitin folicular en ovarios de animales

con secci®An del nervio vago derecho no fue realizado.
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Fig.?2.- WHACIN MLIORA IR (NARLO 1K HATAS IRSNERVADAS POR LA SECCLON DEL NKRVIO
VAGO (5BNV) Y 50U HESPUESTA A GONADOTHOR INAS KXOGENAS 6 A LA ADNINISTRA
CION DE RESERPINA {RSP) ANTES DK FSH 6 DE LN,
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Fig.3.~ POBLACION FOLICULAR DKL OVARIO EN HATAS ENTERAS CON HKCCION DEL
NERVIO VAGO 12QUIERDO (SNVIE) DESPUKS DE 20 DIAS DK PERIODO POST
OPKRATOR IO, AUTOPSLADAS EN KL, DIA DKL K5THO.
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MODELO DEL ANIMAL HEMICASTRADO (1V,V).

Ciclicidad
Tanto 1los animsles con operacibn simulads como squellos a
los que we les extirpd un gonada, recobraron su ciclo estral

sntre 8-135 dias despubs de realizada la intervencion quirargicas,

Tasa ovulatorias e Hipertrofia compensadora del ovario.

La remocitn de ta g&nada derscha , provocd disminucion
sighificativa del nAsero de snimales ovulantes cosparado con los
que se les extirpt el ovaric fzquierdo (16/38 ve 27/32, P < 0.0%)
o 1os somatidos a operacitn simulada (16738 ve 146/20, P < 0.03).
En ambos grupos de anisales hesicastrados se presentd ovulacidn
coapensatoria) w1l nomero de ovocitos liberado por la gonada
rssanente en los animsles hemicastrados del ovario derecho {fue
semn jante & la obeervada en los animaies con operacidn sieulada
(10,46 ¢ 0.7 va B.9 + 0.7 N8), en cambio, en los que ae extirpd el
ovario fzquierdo ..‘ naasro de ovocitos )iberado fue menor (10.6 +
0.7 v 8.0 +0.%, P < 0.0%9. El porcentaje de hipsrtrofia
compensadors alcanzado por el pvario fus semsejsnte en ambos

grupos (50.8% vs 44,4%, NS).

Efectos de la seccidn del nervio Vago.

La tabla 3% suwstra los resultados sobre 1s tasa de anisales
ovdlantes cusndo ademds de realizar 1a hemicastracitn del ovario
derecho o {zquierdo se gsecciond el nervio vago ipsi o
contral ateral al ovario remanente o ambos. La vagotomia bilateral

no modi §1co las efectos provocados por 1a hamicastracion sobre el
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ntsero de animales ovulantes al dia del estro esperado. En
cambio, en los anissles hemicastrados del ovario derecho, 1a
seccitn del nervio vago izquierdo indujo ausento significativo en
la tasa de snimales ovulantes, Cuando =l ovario extirpado fue @)
‘{zquierdo, y @l nervio vago seccionado fue @1 contralateral al
ovario remssnente, el nOssro de animales ovul antes se redujo de
manera significativa.

El proceso de ovulacion compensatoria de l1os animales
hemicastrados con meccitn de asbos nervios vago fue samejante a)
obssrvado en aguellos en los que sblo se realizdé heaicastracion
(Tablas &), Ls seccidtn del nervio vago izquisrdo provocd sumento
del nOmero de ovocitos liberado en los animales en que la gonada
resanente fue la izquierda. En aquellos en que sl ovario in situ
fus @1 derecho =sodlo dos animsales ovularon (1 y 10 ovocitos
respectivasnete). La ssccibn del vago derecho no provocd
modificaciones swsignificativas indspendientesente de cual halla
sido 1a gonada resanente (Tabla &),

L.a vagotomia bilateral redujo el porcentaje de hipartrofia
coapensadora en las ratas haaicastradas del ovario derecho, wn
cambio no la modifich en agquellas en que la gonada .xt.lrpldn fue
la tzquierda. La seccion del nervio vago darecho provocd
disminucion de la hipertrofia compensadora alcanzada por el
ovario remsanente tanto an los animales hesaicawtredos del ovario
derecho como en los hemicastrados del ovario fzquierdo. En cambio
1s seccidn del nervio vago lzquierdo provocd sussnto de la
hipertrofia comspsnsadora alcanzada por el ovario izquierdo y su

disminucidn cuando la gbnacda remanents fue la derscha (Tabla &b).
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TABLA 6.- MEDIA ¢ e.a.m. DEL NUMERO DE OVOCITOS LINERAIX) EN ANIMALES
HEMICASTRANOS DEL. OVAIRIO DERECIH) O 1ZQUIERDO ¥ CON SKCCION
UNILATERAL O BILATEHAL DEI, NERVIO VAGD AUTOPSIADAS EN EL
ESTRO VAGINAL, DESPUKS DE THES CICLOS CONSECUTIVOS DE CUA
TRO DIAS DE DURACION.

NUMERO LE OVOCITOS POR AN IMAL OVULANTE

GI;U!“O Ovrio Deroadn i sity Ovardo Tz inaile
(ol 441 0.4 [NINY
enxsidn Sinloth 4.3 407 6.3 4 007
Tnienstrucién (112) 8.0 + 0.5 By 0

H2 ¢+ Vagotanfa Bllateiu) B 18 10y 0,3
e+ Viyouumfa Tpsilateml T 13 Wiy Q1%
113 + Vagotomta Contrulateral 1, 10 0.4 08

» PCOL0S vs Ovarlo Derechn §n ol (presin do "L)
1 10,01 e limnlestindo ndam columr (prueta de Ut

TABLA 6b.- PORCENTAJE DE WIPERTROFIA COMPENSADONIA DEL OVARIO

% HIPERTROFIA COMPENSADORA

GRUPO Ownirio Do i aity Ovurlo [ay in it
Tewluatreion (12) LSRG M6

162+ Vugotanfa Bilateru! qa1.2 KIN]

182+ Vagounfa Ipsilaleral RELL u7,.598

I+ Vagoumla Gntralateml e .20

* P05, ** P< 0,01 vB Hinicstmcifn miam colua (ometst de U Mun Witiey)



TABLA 5.- TASA DE OVULANTES EN ANIMALES HEMICASTRADOS DEL OVARIO DERECHO 6 IZQUIERDO CON SECCION

UNILATERAL O BILATERAL DEL NERVIO VAGO AUTOPSIADOS EN EL DIA
DE TRES CICLOS CONSECUTIVOS DE 4 DIAS DE DURACION

TASA DE ANINALES OVULANTES

DEL ESTRO VAGINAL, DESRES

GRUPO Ovario Deredho in sity Overio Iznuierdo in situ
Control 20/20 /20

Cperncién Simulada 16/20 16/20
Hanjeastracién (iC) /e 16/8%

HC + Vagotomia Bilateral 6/8 3/11e

HC + Vagotanfa Ipsilateral 6/7 74

HC + Vagotom{a Cantralateral 2/8 & /9

* P 0,01 vs Gantrol ¥ fperacién Simdada (pn, de le

+ P¢ 0,00 v {vario Derecho in aitu (proetn de X))
** P¢ 0,05 va Vagotmia lpsilateranl o Cantralateral en la migm columa (proeva de Fisher)
# B¢ 9.01 vs Henicastracién en la misma columa (pruepa de X°)

& PC 0,05 v8 anirales can Ovario lzguierdd in eltu (prosta de Fishes)



Administracion de gonadotropinas y bloqueo catecolaminérgico.

Le administracidn secuencial de gonadotropinas en e! animnal
hemicastrado del ovario derscho aumentd la tasa de animales
ovulantes, respecto a los“’que no recibleron FEH-LH (13/16 vs
16/38, P<0.03), al igual que @] namerc de ovocitos liberado
(B.9+ 0,7 ve 12,2+ 1.31, PCO,05), La hipartrofia compensadora fue
sayor .nl aquellos que recibieron gonadotropinas (44.6% vs
121.43%, P<0.03). La tabla 7 wuestra los rssultados de 1la
adeinistraciton de Reserpina antes de la secusncia FSH-LH. Como
pusde ohesrvarse, la tasa de anisales ovulantes disminuyd tanto
por 1a adainistracitn del fhrmaco sntes de 1la FBH como de LH. No
se presentaron difermncias significativas ni en e} nomero de
ovocitos liberado ni en la hipertrofia compensadora alcanzasda por
1a gonada resmanente,

La seccibn de ambos nervios vago provocd efectos mie
dristicos sobre la gnua de animales ovulantes, va que sdlo 3 de
11 snimsales ovularon. Cuando en los animales hesicastrados se
ssccionaron los nervicos vago y fueron sometidos a la prusba d;
ovulacion inducida, la tasa de animales ovulantes se elevd al
doble, pero el nbmeroc de ovocitos liberado disminug de manera
significativa. La génada remansente alcanzd mayor hipertrofia
compensadora que la pbaervada en 1os animales 3 los que sblp se
se les administraron Qonadotropinas. La administracidn de
reserpina antes de FBH & de LH no provoct modificaciones sobre la

tasa de ovulantes, ni en la hipertrofis compensadora (tahla 7).
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TABLA 7.- TASA DE ANIMALES QVULANTES, NUMERO DE OVOCITOS LIBERADO Y PORCENTAJE Di HIPERTROFIA
COMPENSADORA (HCO) EN ANIMALES HEMICASTRADOS DEL OVARIO DERECHO Y SECCION BILATERAL
DEL NERVIO VAGO (SBNV) CON ADMINISTRACION DE RESERPINA (RSP) ANTES DE FSH 6 DE Li.

GRUPO TASA DE OVULANTES NUMERO DE OVOCITOS % HCO
HC- FSH-LH 18/16 12.2 4 1.3 121
HC-RSP-FSH-LH 167308 8.7 + 1.3 142
HC~FSH-RSP-LH 4710¢ 7.5+ 2.9 106
HC-SBNV e ) 10,3 + 1.3 : n
HC-5BNV~FSH-LH 6/11¢ 6.2 4 1,14 162
HC-SBNV-RSP-FSH-LH 5/7 . B8+ 1.4 161

HC-SBNV-FSH-RSP-LH 6/8 7.0 40007 . s

© PC 0,05 v8 HC-FSH-LH {prustn de i, Fisher y de ot%)



DIBCUSION

Los resultados prasentados m este trabajo indican que la
inervacion vagal que 1lega al ovario modula ‘la funcién del
organo, aungque cuando dicha inervacién es eliminada lom
mecanismos de regulacidn son capaces de compensar su falta y de
mantener w®! ciclo estral y la ovulacidn. Ademis, que la
informscidn que transcurre por el nervio vago izquierdo y al
derecho serifa diferente y por Gltimo, que la capacidad del ovarjo
derecho y @1 izquierdo para mantensr la ovulacitn son diferentes
cuando uno de los dos ha sido extirpado.

En @l animal prepther, la seccitn bilateral ds los nervios
vago maodi fica la capacidad esteroidogénica del! ovario (2, 3JI), en
@l animal adulto sltera su ciclicidad (14) y en el prefado induce
reshsorcién fetal y disminucién de la capacidad de sintesis
horaonal por @1 ovario (17). Nuestros resultados indican que la
falta de inervaciton vagal altera inicialeente el ciclo estral,
pero que &ste se recupsra. Dado que la normalidad del ciclo
astral depende del modelo de secrecién de las horaonas ovaricas,
en los animales adultos con desnervacitn vagal, dute L L]
recuperaria a diferencia de o que aparantessnte sucede en el
animal preptbher 2y, Es interesante sefMalar que lam
modificaciones de 1la esteroidogénesis en el animal prepbber se
pressntaron sin que se observaran variacionss en los niveles
circulantes de gonadatropinas. En nuestro caso, la ssccidn
unilateral del nervio vago no modificé los nivelms circulantas de

FSH en wl dias del! estro y segdn Burden y Lawrence (16}, la
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vagotomia bileteral no modifica los niveles de F8H ni de LH, por
1o que las variaciones que se presentaron en =l ciclo estral y la
ovulacidn de los animales con seccibn vagal serfan una respuesta
a la desnervacitn vy sus efectos sobre la funcion del ovario, =abs
que a modificaciones de la secrecidn de las gonadotropinas.

Dado que la seccidn realizada en los priseros dfas del ciclo
estral (Estro y Diestro 1), provocd que un mayor nlsero de
animales modificars su ciclo sstral que cuando la vagotosia se
realizd en 1a segunda mitad del ciclo (Diestro 2 y Proastro), ee
posible suponar que los cemsbios observados dependieran del
asbiente hormonal en que se encontraban los animales al ascaento
de la seccion de 10w nervios. La opearacion simulada reslizada en
@l dfta de) estro o diestro | provoca cambios significativos en
los ,niveles circulantes de FEBH y @] crecimiento folicular, los
que no se ohservaron en los anissles tratados en diestro 2 vy
proestro (32). El dia del Diestro i1 parece ser sl sks sensible ya
que las manipul aciones realizadas en esta etapa del ciclo sstral,
tanto en el presente esstudio como en otros (27, 28) altetrasron de
aanera considerable la ciclicidad v @l proceso ovulatorio.

En el animal antero, el ovario izquierdo liberd mayor nomero
de ovocitos que el derecho, 10 que indicartia ciertas diferencias
en el crecimiento y la diferenciacidbn folicular entre ambos
ovarios. Con basa a los presentes resultados, no es posible
adelantar una explicaci®n cospleta scbre la diferente capacidad
ovulatoria desl ovario derecho y e! {zquierdo, pero si la

presencia de lateralizacion. 8in eabargo, esn  ul animal
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heaicastrado hesos ocheervado diferencias oviricas sn la capacidad
para wmsantener el proceso ovulatorio las que dependan de 1la
integridad de su inervacién. Al parecer la capacidad ovulatoria
del ovario izquierdo aew mhks wmensible & las manipulaciones
experisentales que la del derecho (29).

La saeccion del nervio vago derecho no modifict la tasa de
animales ovulantes ni el nGearo de ovocitos liberado, mientras
que 1a wmeccidn del nervio izquierdo provoct disminuci on
signi ficativa del nOmero de ovocitos libsrado. Estos efectos
fusron miks drAsticos spbre el ovario derscho que sobre el
tzquierdo. Los resultados apoysn la hipotesis de que la
informacitn que transcurre por w1l npervio vago {izquisrdo es
diferente de 1a del derscho y que varia en funcién del eoedio
asbiente horsonal del animal.

La lateralizacitn de los mecanismos neurcenddcrinos que
regulan la funcidn del eje hipotdlamo-hipbfisis-gdbnada a wsido
noltrui“- por varios autores (33, J4, 48). Nuestros resultados
sugieren que los nervios vago podrian participar como una de ln‘
vias que comunican al BNC y @) ovario sn 108 mecanismos generales
de regulacion., Dado que a) perecer hay diferencias entre el
nervio vago derecho y el izquierdo, la lateralizacidn observadas
podria ser an raspussta 3 la que presentan los nervios vago y los
ovarios.

En los animales con seccidn de asbos nervios vago, el nomero
de ovocitos liberado aumentd significativamente y en los ovarios

se preasentd incremento en el porcentaje de foliculos
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preovulatorios. Estos resultados sugieren la sensibilidad dsl
ovario a las gensdotropinas sndbgenss ausentd Y que @1 nervio
vago participarfa da menera inhibitoria en ia regulacidn del
crecimiento folicular. 8in sabargn, cusndo el anisal vagotomizado
fue sometido al sobresstfeulo con gonadotropinas, el nosero de
ovoct tos liberado por anisal ovulsnte se redujo de manera
considerasble. Estos resultados {indican que ia reactivided del
ovario a las Qonadotropinas dependen de la integridad de su
inervacibn. Los resultados obtenidos por Ja desnervacidn
catacolaminérgics producids por la adeinistracién de reserpine,
apoyan dicha interpretacitn,

Begbn varios autores, sn el animal adulto la inervacién
catacolamintrgica del ovario participa en la regulacion de Jla
respussta del Organo a la FBH, amientras que ean ®) animal preptber
lo estaria mds con la LH (7, B8, 28). En nuestro estudio, =l
bloquen del sistema catecolamindrgico antes de la inyeccidn de
F8H duplich e] nomero de ovocitos 1iberado luego del estisulo con
LH. Este efecto no wswe ocbservo cuando el bloqueo se realizd
despuds del aestisulo con F8H por 1o que nuestros resultados
apoyan lo sshalado por otros autores en el untldp que la
inarvacibn catecolessinérgica de)l ovario del animal sdulto estaria
directanentes vinculada con la sodulacitn de lom efectos de la

F8H.
La seccidn bilateral del nervio vago @#limind los efectos de

desnervacidn catecolaminérgica antes del estisulo con F8H sobre
la ovulacitn y el peso de los ovarios. Estos resul tados sugieren

que la inervacidbn vagal podria tensr como un amplificador de
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seffales al sistems catecolaminérgico intrsovarico, el cual habria
sidae afectado por la ssccidn de los vagos. Como hipbtesis de
trabajo podemos suponer gque en wste caso, la deplecitn de
catecolaminas inducida por la reserpina no se tradujo en un
ausento del ntmero de receptores a FSH como suponemos que sucedid
an 108 animales con su inervaciédn vagal intacta.

Las diferencias en 1a capacidad ovulatoria de ambos ovarios
s hicieron shs svidentes en el modelo del animal hemicastrado,
8{ bien el ovario izquierdo libera mayor nGmero de ovocitos que
el derechn, wu capacidad para mantener la ovulacién es menor que
la del deraecho cuando falta la otra géonada. La accién inhibitoria
del nervio vago izquierdo sobre el ovario izquierdo es wevidente,
ya qua cuando se le sacciond sn =l modelo del animal hemicastrado
@] nbmero de ovocitos liberados aumentd, el de snimales ovulantes
Y 1a hipertrofia compensadora del ovario remsnsnte,

Las diferenciss entre 1a informacién que transcurre por el
nervio vago derscho & izquisrdo, respecto a ja regulacién de la
funcidn del ovario, son evidentes cuando se obhserva que en wl
animal hemicastrado de) ovario izquierdo [ovario dermcho in situl
la swccibn de)l nervio vago ipsilateral al ovario remanente sbdlo
modi §icd 1a hipertrofia compensadora, mientras que la seccion del
nervio vago contralateral (izquierdo} dissinuyd todos 1as
parAmetros.

Con base a 1o anterior, s posible suponer que la
fnformacion que envia y recibe wl ovario derecho desde y hacia el

8NC e diferente a 12 del ovario izquierdo.
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La wseccién de ambos nervios vago inhibid parcialmente el
procesp de hipertrofia cospensadora, raesultado sssejante al
observado por otros autores (15), B8in ssbargo, dicho resultado
2610 se presentd en los animales con el ovario izquierdo’ in eitu,
lo que confirmaria nuestra hipotesis de la existencia de
diferencias significativas entre amsbos ovarios., Al parecer, al
igual que en @) hipothlamo, en los ovarios existe lateraslizacidn

de low mecanismmos neurcsndocrinos (48).
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CONCLUSIONES

- E1 nervic vago es una de las viss tanto aferente como
eferente entre el ovario y @1 Bistema Nerviosc Central, al
parscer, la informacibn que transcurre por el nervio vago deracho

os di ferente de la que viaja por la rama izquierda.

‘- €1 nervio vago ejerce unas accidon modulatoria inhibitoria
on la respuesta del ovario a las gonadotropinas, cuyas
participacitn depende del ambiente haormonal del animal en

estudio.

- Los resultados obtenidos indican la existencia de una
relacion estrecha entre la inervacion vagal que llega a) pvario y
su sistema catecolaminérgico, el cudl parece ejercer un efecto
Inhthitn}lu sobre los receptores a la hormona toliculo

estimulante.

- €1 dia del Disstro 1 parwce ser sl mds sensible a las
manipulaci ones experimentales a que se someten los animales, la
reactividad del ovario a su medio ambiente hormonal depande

ademds de 1a integridad de su inervacién.
- Los resultados obtenidos con @1 modelo del animal entero

son diferentes a los encontrados en e) animal hemicastrado. En ol

animsl hemicastrado, @]l ovario derecha parece tener mayor
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capacidad de regulacidn compensatoria de la funcién de la gonads
remanants que el covarioc ixquierdo.

~ Al parecer los sistesas que controlan el crecimiento
compensatorio del ovario y la ovulacion en el snimal hsmicastrado
depanden tanto de la informacibn neural que es enviada por el
ovario derecho o {zquierdo, como del lado del hipotalamo (derecho

o0 {rquierdo) al que llegue dicha informacion.

- La heaicastracion altera la sensibilidad del eje
hipothlamo hipbfisis-gonada, las catecolaminas y la inervacion
vagal partcipan en la regulacidn de &ste cambio y dependen del

parisetro en estudio.
- Los resultados apoyan la idea de la existencia de
lateralizacion sn 10s mscanismos neurcendécrinos a nivel

periférico.

-~ E1 modelo del. animal heaicastrado es algo mbs que un

animal sin una gbnada.
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: REACTIVITY IO [2]8 US GONADOTROPINS IN

ADULT RATS WITH UNILATERAL OR- BILATERAL .
SECTION OF THE VAGI NERVES*

ey

Ma.- Estne Caoz®®, [eneca Cardvez®® & Ronrmio Bomingurz®®

The effectn of the seclion of the left or right uruu nerve (ALYN and SRYN)
ar hilateral aectlon of the varl CIBSVN) on entroun exele, avolation rate and avidation
idueed by FSIN and LIL admisisieation weee studied in adult raiw, BSYN did hot
alter ewtroun eyelielty and N9°% of the animaln ovulated the sapected entrus day
INS yu contrule), The number of uva nhed by BSYN avulating animals wan larger
than (n the control group (FLB 03 v 1021704, I' < 0.00), When the NLYN wan
|m’n1mﬂl all the animals had notmal exteous cyeles, but anly 3 oul of 7 avuluted,
‘The SRVN did not aller the estrous eyele, nar ovulstio vate or number of ova shed,
The ovulatory response to exogenous S sud LI »aq Jower (number of ova ahed
sl increane dn (he weight of the ovarien) fn BSYN animals than in ron eperated
or 8IL.YN ones, The resultn point oul the pounibility that, normally, the vagi have
an “inhibitory madulator® rote o (he rurllmﬁ of the uvary to gonadoteopine, (hey
both vagi innervate the svatien, and the ponible existente of diffeeencen in The ine
Toreation eareivd hy 1he beft and eight vagus nerve from the avary to hypothalamus
and fram (I to the ovarien,

OVULACION, CRECTMIENTO FOLICULAR YV REACTINIDAD
QVARICA A GONADOTROPINAS OCGENAS EN - RATAS
ADULTAS CON SECCION 1N O
BILATERAL DE LOS VAGOS

Variow sularew plantesn que In inervackiin que recibe ¢) uvario modula laa efectom
de tae gonadelrupinas y lan hormonas ovdsican wohte o) drgune, Asimivmn, In inee.
vacitn eferente del overin llevasin informncidn “rdpida® wahes wu fuocionamiento sl
Ringemu Nerviown Central (SNCL En el presente trabajo se anslisaron Jas modifi.
rnimu-n yue I wreeciin bilaferal (SINV) o unifateral dercelin (SNVID) o drguienla

(SNYD deb oervio vage INY) prvocaren wohre el el entral, ta qnul.c’dn X}
pohlscibn (olicular y wy rewpuenfs u ban gooadol ropinas evigenns, Todow loe animales
aon XNVIY, SNV, o SHNY gecopernton si ciclo exisal, En lon animalen con SHNV
anlopnisdon e vnfro, In tans de animales ovalanies fue semeiante al grupo tesiige,
miemitan que el numero e oveciton  fiberaios pur wnimal ovulante fue msyor
TLED T (L3 v 102004, 18 < 001) En low animales con SDNY qn wp oheeryarmn
diferencian en b pll‘mrlll\a enlichudon senpecla a) tenlign. En camhbio, en low
unimalea con SNV fe tann ovulatoris disminuyd (37 va 10200, P o, %),
nunero da ovociton fiberadn fue semejante sl eonlrol, La rewpuesta 8 PSH y LIE
. en lon animales eon SENY fur nlrnur ||m~ rn el i festinn (ovacitass 6.4 l 1w
TLHY LG, Py ' ) 4, r

En tom
! que #n los snimslen con SNV

' orarlo “inervads” yue o ol “de
' Nuestras renultadn Imllun yure: NY dienen un pupel "m iulmhnr nhibi.
torle” en In respuesis de v gonadirapinas, 2. Fl deeeche v of
NY igquivrdo pacticipan de manera diferente en I regulaciin de ulacidn, 3.—K1
NV en una de tas vias nervioman efevente del ovario haria o NNC,

irulon grandes, mientran
\nl-lmum ln- mayor en ¢l
S (N ST & KT LY

0 Lalueatorin de Bioluda de la Keprduceitn, Fsuela Nacional de o Fatadun Piofesionales Zamsgors, Universidad Nacdonat
Aminong de Méxnn  Apaitado I’n‘uul b, lvlmln Mhun(l) |I
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Previows sesults from (s and otlier laboratories ine
dicate at ovarian fnoervation plays a role in modu-
lating the :r.ulnn)' of alie wvaian compartments 10
gonaditroping (1-4). The majority of the wesals show
an imerse  relatioshipe betseon tmadeenalne and
FSI (5 6). 'The age of she wis alo swems 1o he g
important (actor i segulatiog the ovnrian eartisity
1o gomadotropins s well as 1o “phaomnaceloy ieal des
aevation”
drugs (THY,

Resuhs by Nasigee et al (‘)) indicate the existenes of
an hypothddamiic asysnehy in h-nm of endocrine vons
trol of the rompensiory  ovasian fypertiphy. ‘The
existence of a diseet pathwisy between the central ner-
vouy systens [CNSY and the ovary is also suggestedd
by the results of Rawakami et al (10,11} and Ge-
randdal et l. (19,00),

induerd by cateclolaminergic  depleting

Ojeda et ab (1) obiserved @ delay in vaginal opening '

i prepubeed vagotomized gags, withont dhismges in
ESIL LI st profactin: plso Jevels, bot with an
augimented weretion of andrgens by the ovaries of
agotomied ani

Since po differences i FSH and LIE eleawe in
faly with bilatersl stion of e vag nerves have
heeny ieparted, bt convessely, claoees in e eapalitity
ol e ovaries 10 sertete honmones have boen demons.
trated, i1 wis decidal e study due effects of pnitasiagl
(efe or aightY or bitaterad section of the vagi nerves
op the estrons eyl ot ovalation, as well as in the
respiisiveriess of thiv gland 1o exopeisons gotiadotropiog.

MATTRIAL  AND METHODS

Adle sirgine vt of the € 11 ZaV stiain were puine
tabwd wnber light comtrotled condions (117 105, Tghis
ot Do 500 00 EKY 1 with Free awcess 1o fowl
amd tap waten, Phe lenght of the estione cyele was
wettitond Dy daily saginad sovan, amd only Hewe anie
o having dalay eycle were wed Al animals were
I|nm| on e expreoted estias day after dure cons
1y cyeles,

Anesthietized animale seee Laparotomsiaed, the livee
was gellected, the rmph;num exprned and e anterion
iy qand pesterioe frighty vagad anke were cnt
with fine feeps (BSYNY (15), “The contasad animals
were biparstomized, the aonaeh manipalated hut the
vagh nersry wete untonelisd, A antonclied contred
weonp was alss ineloded.

I A secoml experitnent, a group of animals was
sbjetrd to arction of the deft (SLVYNY ar aight
(SRVNY vasus neve only, [ollowing thee sane juoce-
dure wein the find experiment. A proups of ten wons
operaled animals was used as conteol,
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Vagotomizetl animals (bilateral or unitateral) weie
kept at 1est for livee days; thenealier hal simears
wete Laken again daily. "Fhe intereal hetween vagotomy
and atoqny was 25 1o 10 days inall goups.

T ouder s test e v wspomivenesy to exo-
wenous podotioping, s with hilueral or Teft vages
nenve setion as well as the mtouched contmly, weie
ijerted dwing e day ol dustions with 45§ of
ovine FSIL (Peolan A, Wayer, Mexken); 86 hons
Later they geveived 30 Gn ol k1L (tlntion gonse
datrophing Preolan Wayer, Mexicod, and weee au-
teynind 20 Dy late

Al the aitnals weve illsd Ty Dloding ander et
anesthesia, e severed vagal toanhs were olnerved
using A disecting microsepe o examine wheler
rantact hetween e two emlings bad oceured, Aninats
exhibitiogs ending comtacty were eliminatl, Oviducs
wene dissected and ova conm preefosmed. The ovinivs
were semved and weighed e preison badae,
lixedd in Bonin's (uid, and endwedded i quoalling
Seriad sectivns of 10 e were stained with hematosy-
limemin,  Follicular  poputation i e
animaly feanned sl BSYNY somd i tbaee oon ovala
ing oy (SLNVL chisen at andom wis dletenmined
aevemling 1o Webchen's method {16),

Phatin were anialyzed by the anpaived Steclent's t test,
e ehi spuare sty the Fister's exart pmll.nilily lewt
or e LGAon Whitney e,

Ry

L Effects of Bilateral s Vwitateral (deft o vight )
seelion of the cagi nerees on ot eyl ovufation
nithe amd wearnan weight (tabde 1),

Na o differeoers woene obaaved dnaimad welgli,
e ien e feediong Tehvioe between s with anilatenal
o of the vagi snd conuols, |
iy wint pecvenad i all viggiaesertione] psimah,

Filty twee ony of 38 sis with ISVN vnnilated in
simifar fashion tee sbativ apevated amd vntonbed conteol
il e aomber of ova slhd by dhe evalating
apbsals with BSVN was b i io e onteuched
o slanopesuhed conteols,

b ovulating animals with BEVN, anoe ova wei
whisel drommn the dele oviny than Gome g dels one,
Suele ditference wan not obverved ins antoncind eantrol
animals,

s e ghoup of sats with SLVN, thiree it ol sven
animaly ovalated; Doty all of e showed shree
vonseegtive ey eyeles. No differences were olnersed
i the sumber of ovished per ovalating animal, nor
i thedr ovanian weights,

Nu diffewuces in ovalating rate, sunnber of ova
shedd or ovarian welghts were olmervid In the SRVN
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{VULATION 3083,

1AW _SRUWTIS ANTL (NANIAN . . s,

her Crus y ool

Tamea |

Ovulation rate and mesn + s.e.m, of e \||r|.| and vhe weight of e ovnrien (g7 100 % tandy weight) in coniteld o
sham ogecatiom or bitateeal g anilateeal (lefy or vigday mliun of e vaci tnenks, sutopind uny the oestrus day  aft
eumsecnlive 4day cycley,

A
arRour rumnber of avalating rumber cf v shed ovulating antmul
nmnbu wf treated sate totud left wrury uqlh oun auuhl of M”

CONTRO! 0 [T RN R Y LT Y
SHAM 1 iy GAL0Y
HLATERAL, |
VAGOTOMY T FEEE] 4t
‘l"b"rh";r"”" w1 © WAL 52208 X

v Ty 13408 LI LY LY
i Wity s2a0m R L L
l‘<nn b o propes conniel fn e samse oo, [

P Z NNt proprr contiol o the same colin,
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granp as compared with the contrals, Wien the ovae -0 2a- hnllu‘ulm [m/mhumn i nmlwl ummnll aml W
lation 1ates of oty with BSVN was compared with thowe with Ieft or lnlrm'ml‘ uf - vigi nervey IPI-
thase having wnibteral seetion of vagus nerve {left gure 1), P -

1 ddght), it wae found that the wimals with ISVN Imun- | n'|m‘1f~|r|l| the lnllh
presented higher ovolation rales than thaw with uui. In the ovariey éxamii
lateant vagotomy (52/50 vy, 16723, P < 0.05), it the mpulmiu_ﬁ o)
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Yy without significane etanges in aediom (200 499
XA ot o preovalatory (Fuger shan” 000 104
p¥o tollienlar - disteibution s compared with e
contiol aninals,

In animals with SLVN, the follicutar disinibution
ditfered Detween she lelt (denervated) smd e ight
Cinneevated)  ovaties. HBoth presented an incieise in
the sl of preovalitony follicles; however, sueh

©inciease was highee in e aight avary (imervined )

that in the Jele (denervated),

- Ovulatory respomse tn FSH and LI administias
tion in rate with bitateral or left wetion of the vagal
trund,

Fleven out of 12 vats atemted with FSTE sl L1
malaled. No differenses were olberved i the nambes
of evulating animals arwng conteol, BSVN or SLYN
rats, Rats with BSVN, howmer, releawd Tewer ova
than canniud or SLVN grops, The increiaw i ovarin

welght induced by FSIT and LU was Tower in the

BSVN thats in the swmaining group {'Table 2y,

Ihscussion

The_present tesalte inivare that unilateral or hitse
teal section of vagi nerves di non interrupn the estrings
cycle.of ‘the animal, dis suggesting diat the contio!
ol the ovinian cyele was et allecied by thove manipa
lations, - “These vesalte do not agree with those e
siowsly publisheal {45), Diffeiences way be wlued w
the interval Detween vagotomy snd sutipsy; i our
study i was fonger than than empluyed by Burcher dml
Lawrence (15,

Tanve

Mran 2
Juntinl
trunk, ¢
seqd 2

with hitatesul

R L L T T b

Ton the anialy with bilateral seelion of the vagi we
obnenved an docrease in the nuber of ava shed and
i Ahe goplation of lasge Jollichs., Since e nflicles
van ovalie by o ey gonadoteoping (16), onr
ety auggest e pee of an - increassd senitivity
ol the awary g gemadotnqun, intdueesl by vigotony.
Vagi serves coukd e acting sy dnhibitor psdulatons
spon the teactivity of the ovstian follicles o cniloge-
nous gonsdotooping,

The tesults obtained in the ovalatmy test with FSH
and LH in animaly with BSVN, are o ageeement with
previvan aesults abtaited i aoimaly with ciewic -
ripherat catechotmnineigic system: denervion 117, 18).
Botly, vasal and chionie eatesholasinetgic deneecation
swduee the ovolation sate indiced Ty exopgenony gosa-
dottoping and malify the svarian weight, ‘Theeloe,
e reactivity of the oviry 1o gonsdotoging might e
peml v the integeity of ite Bmervitnm.

The dilfiremes ohsived Detween the mueber of
ovitshed by the lefoand right ovmies in e with BSVN,
stright he explained by o ditferent sesponsiveness of hoth
ovavies w vagi depervaion. Phis imepretation is swp-
et by the chumges obsensed i il follicular po-
plation within the inpevared” el “denervited”
ovaries in SEAN anitals,

Tl resulte obtainesd by onilateral (leftooe 1lght)
seetion of the vagis nerve soggest the existenee ol (lil-
feretices in the Sulormation carried Dy the vagal tnks
Tenmy ale ovary 1o the Bypodidasms sd tron the
Tater w0 Al fonmmer, Based on e present esnlls, it s
sl 10 speculate i e neral information canied
by the lelt vigod s o selatedl to thie ovalatny o
cess than abie cgied by the vigh ome,

i, of uva ahed aml due wricht of he ovarien (/WD ¢ Danly weidhit) in
i of thee -m trntby ur with aetivg ol ohe bl siagpn
o ddewatiis with 45 b of FEEL Sl Bt watle 10 G of BRI antop-

ahour uumber of prulating

numbu of lmmtl 1ah
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MODIFICATIONS ON T OVARIAN: RESPONSE T
GONADO'IROFINS INDUGED BY CATECGHOLAMINE -
DEPLETION AN VAGOTOMIZED ADULTRATS*

Reneea Cravie,™™ M

Ermen. Crnrz® e ann Rogens: Dominauge® *

The rrnllmy uI the nnrlﬂn Iu exsgenoun MR and L0 wan studied (o orets
CA) Induced by renerpine (HSE)  adminintration
(l mg/kg) injeeted :l houm Iwhml l"lll ar LAL Do mauther experiment, the effvels of
previous bitateral mection (20 dayn) of the uun seeve upon the ovarinn reactivity
1o gonadatropine dn UA Blocked nnintaln w lie
'he blucknde of the CA wywlem pnlurmml ure mlmllli tratlon of F'SIL was
hvlluwml by wiil ineremse in e number of ova shand (20,09 s, LLHE 1 LGN,
* < 000, and the weight of the ovarien (G820 ¢ LI . l'l‘lJ LOB48 mir/100 x
hmly wrlulﬂ P 0, Dteremntingly, the vumber wf pro: alory Toalliclow in [EN1*
irealed anintaly waw shgnificantly (' < w0250 reddueed, When RSP way Jojected 3
hourn befure I.ll, oo chinges i e ovulstmy response aor I the ovaedsn weixht
were ahersed, The effeels af HSI dnjection hefove PSH wilminieiration werks re
aed i thoke snimaly with hilateral seetion of the sagiy neeve, Ouee wgsing no chan
woere nhwerved when RSP win nfeeted before G0 aidministration,
he prewcat rewilln mulnliu.- the pisibility thal esleihotamiies nornally hive
lu'{' role o FSIL (allicnlse veerptots, 1 seems thar & liccet relationnhip
-Inm enintn helweeny the Inl‘mumllnn carried hy the vagun sierse to the avary and
the CA innervation,

MODIFICACIONES DE LA RESPUESTA OVARICA A
GONADOTROPFINAS, INDUCIDA POR DEPLECION
DE GATECOLANMINAS N RATAS ADULTAS
VAGOTONMIZADAS

Ca ¢ Tin e entuadine Ja pargivipacion de Ins catecolnmipag (C8) e ) prociwn
del erecimleato fdlcwlar y ln avadacion en ol animal sadulte, wo anatizarm fow efvee.
ton de |n depleclin aguda do A gor 1a adiinistescddn de rwespinon (R8I (1 m/
kg} mobre |n respiesin osulatarin de agimales Sratudis con PSH oy LI Dado gue
previemente we uomtei que In seeeion hiluternl sbe Jan weniog vagn prosveen sumentoe
en el nimesn de avocitow liberados por animal svolanle se anslizaton los efecton de 1n
vagotomin hilsteral previn o ta desnersaciin agouda provocada llur [H1Y

L inyeeei ion e USE* 3 horas antew alo Ta mlmmlnlurluu de FSI praveed samen.
ta del nimezo de osnciton liberadug (211 1A, 10 c ), el
pean dle 1ns ovarios (66,20 ¢ LD v, ¥ L aa nu(/llm u [eEn gt |m|nl. | LR X (ll] ¥
disminueidn del nimern do fuliculon prevsulatorion, B los wobnutes (ratadwe con RS
3 horan antes que recibicran LH (53 hovmy despuis que Tueeon Leatndeo con FR1D
o we olmerysron cambiv significstivos en o1 ndmera -Iv wrawhton, et el pesa de on
ovatios, en relneldn con loy tenligon tralados con PRSI0 3 LH, L seecidn previn (20
diany de low nervioa vago hlwqued Tow cleclon de 1a llllnlmnhnrlull de RRST* anlen de In
PRI (oveeiton 0210 1 LAE wve 2E49 1 247, B ok peme de lia ovarios
3650 ¢ L0 va, 66,20 1 400 me/400 g, 1 < 0AN1), Dt weeclin bilateral de lon ners

Apanades Povial 9ll'|l 15KN) Méxicn, 1) I,
Hecibido el 11 de abril de 1906, Aunmlu ara pablivazion el b de o O 1987,

. s 8 Sincerdsi
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vlow vago no modificé low resuliadom uhienidoy por lo administracién de R¥1* snies

de LiL,

Los resultados del prenente extudio su
CA tendrign efeelon inhibiloring wobre e n

feren que en condicioiies normates las

mero de receplores Colientares a 18I,

. mieslran yue noe parecen intervends en lon teceplores & LIL vinculadon &l procenu
de uvulucion, EI becho que |a secciGn hitulersl de log nervios vagn reviesta luy efeclon

de Ia inyeecitn

de RSP antes de 'n FSIE sugiere que en condiciones normsles |

informaridn que flevan fos nervivy vago al overio en agonisia con laa CA.

Whe parsicipation of the ovarias inneevation iy (e
mechani lulating the ovarian function has been
demomteated by seversd awnhors wing different ap-
proachies (Fe3, Even thagh the piathwiys connecting
the central nervons system (CNS) and the awaries
are ol wnder study, weaetal reslts indivate that the
vagus nenve comtines one of these patiways (4.6,

The paticipation of cgeclolinune, (GA) on the
egulintion of the ;nian iequnse ue gonadetoping bas
S demonstrated toongh diflerem experimental ap.
proaches I e adule rat @t has Teen shosn that an
nverse delationdip betwern CGA and FSEHL exists
the ovarian level (7, B), According o Aguado il
Ojeabin (4, 10, B8 deneevated ovaaties i prossisus had
T citpacity (o worete eaiadiol and progesterone, wighe
ot clear dhanges e LEH secreteion, and po vlianges
were ohiwerved when deervation was performed on
estiny. Funberoe, Domingwer and Zipitra 011, have
shown that cluonie poswdienengic deaevation inducel
Dy goanathiding alees e eeactivity of the mary o
endennns aml exogenons gonatlotoping ated Feanee
i sl prepaberad animal dommestated dae CA
depletion imdueed by geserping resolied i a loaver
waprnae ol e ovary e LIE Fonthes, o growg has
slinen thiat Dlckade of hetsaduenengic moeptars cansed
Wiferent edlevte on e avnlatory tesponses to govade
troping botly in the prehubreral and S the postpulbertal
[FANE RS}

Sitwe ovarian inwervation i aceomplishend throagh
veacral pathwavs, amd e vieas nerve sectiom modifus
the teantivity of the ovay (o esogenons and endigenous
penadnnoping (63 it was of our interet o analye
e cvarfun vilferte of vxegenons FSUE and LI i rats
wlime catecholaminerpic system was previowsly bloked
Iy aewypine belote Toone sdministration, The pare
tieipation of the vagi nerves in this exprrimental moe
dlel was alsy stinied,

MATIRIAL ARD MEFHISW

Adlule vingin rabe (1702220 g} of the G 1] 2V
stradn, madtiained uler light controtled  conditians
(liehts on from D500 t0 1900 L) were osed, The and
mals had free aevess to fied and tap witets I snne
animile, 20 davs before they raveived another teatiment,

sigotony was perforned under ether anaesthieia wing .

the wethodalogy previosly desciibend (69,

Ovalatiry tey

Dicstrin anisials wete injevied with 45 (U of ovine
FSHE (Prolan A, ayer, Musicn) at 1000 b 56 houn
later they wwvvived 301U of LHMWCG  (Prodan §,
ayer, Mexics) amd were sutignind 20 houes later,
AU autopry, the wterine obes were disectd ad e
v were connted, Ovariey wie diswected and weighat
with the aidd of a jnecision halance,

Experimental groups

Controd gioup, “Twelve ety sbmitied 1 e ova-
Yatory test with FSELLI were included in this group.

Reserpine Infore FSH., Twelve rits reeeived | g /by
Lanly weldght of a1 R8P (Lihat Mexiven
thrvo Diours Tefore ey weae injectnd with 1811 Ve
ivalatory test was then peafonned as descritead alane,

Reserpiinge Wefore 1AL Twelve 1ite were injreted
witly the e ilime of RSP G liewis alter they reevived
FSHG theee Jemrs Wner ey were injeeted with 1006
hUG and were amtopmiod s prisiimsly dest ribed.

A woup of Wi with bilaeral vation of the vagi
nerves underwent an ovnlatimy test in the sune maneses
a8 e grongn teceiviag RSP befoe FSUL oe 11,

The evaties were fiaml i fouin’s swlution and
embedded nparllin: was. Follienlae poprtation in
theee ivalating animaly clsen at random was deere
il acconling the ethod described by Wlishfiehl
amd Midaley t14),

Data were analyred Dy oneaway analysis of v
rianee, Stadent’s "1™ test, te Fisher's exact probahility
tent and the i squae tet,

Resvones

N dilferences T e ovacition rate (sumber of
ovulaing aninalsfiumber. of tiewied) were alwerved
in all experimental groups as compared with controle
I EFFECTS OF RESERPINE ADMINISTRATION

CBEPORE -FSH o LIT STIMULATION ON “IHE

NUMBER OF QVA SIIED, OVARIAN WEIGHT

AND FOLLIGULAR POPULATION,
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Tamie ¢

ONSE |
OVULATING A
OVAIIES IN RATS

ALD AND MEAN
RECEIVING KE
BEFORE

i utution
rale.

e
Ul

TED WITH RESERMNE BEFORE FSH w LU

. Ininistration o
RSP befine PSH injoction did not imduee any insrease
in the nomber af v shed, nor in the weight of e
ovitiey as compared with intaet animals e 2).
Homeyer, w dinsotion in ab, e number of ovi
skl and the weight of the ovaties were olseryed
compaied with cordiely (10 < 0UN) Qable 20, D
creases i the popudition of follicles between between
IR an {1 < O025) and in tdewe S SN un
ipreenalapny Jollicles) wene ilss observed (8 < 00
[UHOC N

When RSP wae it bidore LU, neither the
maher of ovi shed nor the weight of e ovarim
wore dilferenm, ax congarad to contial aritmals (talie

-2y, An inereass nathe population of Gollicles hetsween
300 pan of diameter (P < 001 compared with
comieel group aml a deaiease in e between 4004409
v (10 < DR wad absorves] in the svaries of this
animal group iguen 1),

T Piscession

The resahs olitainesd in s sy tuether suppnt
the conerpt that CA participate in the madalstion of
s tespatse of oviarian companinents o gomadotioping,
16 sewnsd that o diveer yelatiomship adso exists bntween
the informtion cutint by te vagi netves o the ovay
ated e G im

Fls inerease iay b saambeee of ova shed o ovaria
weighit in soimals tresied withe RS befope the st
nistention of FSH wgieest e an amplificaion of e
FSEL effecas upon o follicular growlt imluced 1y
CA deplevon lial secuned, Since the nnmber of oue
Lating folliels depends on the tber of Tollivles seacke
img thie premvulatony stage (@ proces andep the contol

162

Wricht of the m
f1ue/100 g budy,

(LA L B W

R IS

$h.91 1 4N

of FRIEY, Bt can Ine sugggasted that the incteased nums.
Der of owin shed voukl e due to an inervaseed mumlber
of follivies capalile 1o ovidate, Based in our tesulty
el tewe ol Babwe and BensJomathan 17} and Betis
Jonatwn et al (B8] we sugeest that CA depletion i
Tolluwed by anincrease in i ninber of FSU veepton
wnd therefoe o the rae of folliculay mstaration

v this study, GA alepletion indueed by RSP bofure
LIE anenitiistration way oo followed by any elfet of
LIV ow the ovulaony sepunse, despise the proseonee ol
aninereasd peplation of Jolticles Lager than 0
previent. hetwern e 1enity otk doee pue
Widied by Franive (1) may e explained by di
i the wen ol animals, Inded we Bave o
shown that the abitity of beta-adreergic. Hhaking
genty upon the avarian sesponse (o exogenons gond-
dotioping is mainly degreadent o agn (13},

The nsuls presented fein stiongly suggest that
CA are more celited with the offects of FSH upon
they ovary. Fanthenuore, naults from oue lidorativg
(6) have imlicsted the existence of an iportant
relationship betwven the ovarian innervation by e
vagus neeve and iy agonistie partivpation with te
vatechibuninengic system. o e present study an
incieza in the nunber of ova shied by RSE weannent
Before FSH administiation was e pressot when am.
waly il botl v netve swetimed, Heawever, an
mportant decrease i the monber of ova shed was
olnerved, snggestitng that U vagas neeve s o iight
interfere with the etlecte of FSIat the ovarian level,

Hased i our pesulis ik tline frone other Talwiras
tories (3,05, 7, 8) we segest b among tae imes ba.
nisms comeollisg the ovinian lenetion, includiog the
ovulstory prwress, the arototeansiittens play a eiticnl
sofe in modolanng the actions of  gonadotruping at
i ovarian kevel,
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1t was previously proposed that in the regulation of the
hypothalamus-pituitary-ovary anis, the central nervous system
(CNS)  recefves information on ovarian performance by two rontess
atferent nervous pathuways and the bhloodstrean fDunfngnies &
Riboni, 19711, On the other hand, the participetion of the in-
nervation aof the avary in the requlation of its function has been

.showed by various investiqators (Dahr, Feo & Malbandov, 19743

Burden, 1978, 19823 Gerandal, Marchetti, HMangeri et al. 1978

The vague nerve is one of the pathways propoded to be used
by the CNB to send and recelve information from the ovary CHi)1,
1962y  Purden, 1978y Djeda, Smith-White, Aguado et a!.1903; Cruz,
Chavez & Dominguez, 19863 Chbvez, Cruz & Domlnguez, 17073, ln Lhe
atult intact rat, bhilateral section of the vagi narves induced
differences in the spontaneous ovulatory response by the right
and left ovary (Cruz et at.19863, In the hemibpayed rat, the
spontaneous ovulatory ability and compensatory ovarian
hypertrophy depend of the remaining ovary and Lthe integrily of
the vaql nerves CBurden &k lLawrence, 1977} Chavez el al.17871,

There are sevaral reporte indicating that the responsivenuss
of the neurcendocrine mechaniems related to ovalation contrel
varies alonyg the opestrous cycle (Dominguez & Bmith, 1974
Nominguer, Riboni, Zipitria & Revilla, 1982) Dominguez, Zipitria,
Ribont & Revilla, 1985) nNominguez, Gaytan, HMender & Ulloa-
fAouirre, 19A71. Also, the response of gonadotropin werum levals
to acute hemispaying varies along the oestroas cycle Dominguez,
Morales, Flores & Ulloa-foulrre, 198461

Rased on previons statements it was hiypotheljzed that the
influance of the vaql perves on spontaneous ovulation presents
lateralization, which varies along the oestrous cycle., 1o teet
this hypothosis, the sffects of untlataral section of Lhe vagus
nerve on saspontaneous ovitlation parformed on vach day @ of - Lhe
oestrous cycle, were studied.

MATERIALS AND METHODS

Adult  (190-223 g) virgin rate of the € {1 7=V strain from
our own  stock were maintained in conditions of  controlled
lighting (lights on from 0%.00 to 17.00 h) with free access to
fnod and tap wWater. Destrous cycles were monitored by .datly
vaginal smears and only those animals with 4-day cycles were usad,

Anfmals in oach day of the oestrous cycle were ether-
anaesthetized, laparotomized and the left (anterior) or right
(pnsterior) vagal trunbs was cut [Cruz el al.19841, An intacl
contrnl  and a laparotoml2ed sham-operated (on each day of Lthe
nastruois cycle) group were also included. After wmurgery the
animale were kept at rest for five days, and vaginal smears taken
All the animals were autopsied on the marning of the firelt day of

N




vaginal opestrus  when it appeared between 235 to 35 days after
surgery. -Thase animals which did not presented vaginal oestrus
during . this. period were not included in the avaluation of the
ovulation rate [12 in the sham group, 14 Iin those with left and
14 with right vagus nerve sectionl, A group of animals with
unilateral section of the vagus nerve or sham operated at ocestrus
or digpestrus | were autopsied 7?6 h after murgery.

The animale were killed by decapitation, blood of the trunk
collected, let cosgulate 1 h at room temperature, centrifugate at
1000 g and the serum stored at -20 oC, until follicla-stimulating
hormone hy radioi mmunoassay, using NIAMID reagents, was measur ed
as pgraviously (Dominguez et al.1987). The oviducts were di esected
and ova counted ussing a dissecting microscope. The ovaries ware
dissecterd and weighed in a precision balance.

Data vere analyzed by multifactorial analysis of variance,
(HANOVA) Student’s t test and Fisher's mxact probability test,

RESIN.TIE

Naewtrous cyclicity was modified by uni)ateral mection of the
vagus nerve and no differences between right and left ssctiaon
wers observed. When the surgery was porformed on oastrus  or
dioestruse 1, the alterations in the oestrus cyclu were more

drastic than when the section was on diaopstrus 2 or pro-oustrus
(tahle 1),

Ovulation rate (number of ovulating/ number of treated rats)
diminished in those animals with left vagus sectioned, and It was
not modified when the right vagus was severed. No differences
vere ohserved when the lesion was done on esch day of the
nestrous cycle (table 2). However, in those animals with right
vagus nerve sectioned on oestrus ovulation rate wae lower than
those treated on dioestrus 1, 2 and pro-oestrus (35 out of 10 vs
20 out of 22, p< 0.05). Also, when ovulation rate in rats
with left vagus nerve section on dicestrus § and 2 is compared
with right section in the same days, significant di éferences were
ohserved (left section 13 out of 22 animale ovulated ve righ
mection 13 out of 14, p<0.03}, Such lateralization was not
observed when the mection of the nerve was done on oestrus or
pro-nestrus.,

No di fferences in the total number of ova shed and weight of
the ovaries were induced by unilateral section of the

vagus
nerve. Differences in the ovulation ability by the I1nft and right
ovary, were obmerved i{n untouched control group Cthe left ovary
released more ova than the right onel, Such

differance was
aholished hy surqery, since the number of ova shed by the left
ovary diminishnd in all lreated animals (table 3).

Uhen the ovulatory ability of the animals was analyzed as a
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function of th. day of the cy:la when surgery was pavfnrmﬂd, “the
section  of “the. Neft vagus nerve on dioestrus | induced  a
significant:diminution “in the number of wuva shed by the  left
"ovary, . Buch modification was not obser ved by nerve cul performwd
on the other days of the oestrous cycle (table 4).

i When = the animal s were treated on oestrus or dicestrus 1 and .
autopsied 96 h after surgery (next expected opstrus wid diosstrus

1)y avulation was delayed by 24 h in those animals treated on
diogestrus 1 (10 put 16 animale ovulated ve zero out of 8 in sham
operated group, p< 0,0%), while no differences were ohserved when
the unilateral section of the vagus was parformed onh oesbtrus (12
ot of 16 ovulated v 7T out of B in sham operatad, NB}. No
differences in the ovulation rate between Lhose animals with left
or right vagus nerve ructioned were observed. The number of ova’
shed diminished in those animals with section of the left vagus
nerve performed on neatrus (4.4 ¢+ 0.8 ve 9.9 & 0.5, pc 0.09) . lhe
avulation was particidarly affected in the right ovary, since the-
mean of ova shed was 0.4 #+ 0.6. The section of the left or right’
vagus nerve on dioestrus 1 did not affect the nunber of vva hhnd
by avulating animal.

Mo differences in the serum levals of FBH.  in anfmaln
autopsind on oestrus were observed,

DIBCUSSION

Results presented - herein are  consistent  wilh  previous
results from thia laboratory showing thal the unilateral section
of the Jleft vaqus nerve diminishes thae ovalation rale, whnle
section of the right ane does not Cruz et al.1984). According
with Burden, lawrenco, l.ouise & Hodson (19811, bilalersl seclion
of the vagus nerve perforsed on metsoestrus and oestrus  induced
more drastic changes in the oestrous cycle than the same section
made on dicestrus or pro-oestrus. We obtalned similar results
when an unilateral section of the vagus nerve was performned,
Since no differences hetween the section of the left or right
vague nerve were ohserve, it meems that bhoth vagal trunks carrie
information necessary to keep normal avarian function cyclicity,
and the presence of one of them is not enough to conpensate the
lack of information carried by the other nerve.

The ovulatory ability of the ovary seems to depond on the
presence of hoth vagi nerves The lack of information carried - by
the l1eft or right vagus nerve would he componsate by the - other
{Cruz ot al. 1984). According with present results on divestrus 1
the presence of the 1eft vagus nerve is neceskary for the left
ovary to maintain a normal ovulatory proceds, while the  right
ovary keeps {ts ability to compensate ovulation.

In the hemjepayed rat when the remaining ovary was the jeft
one, {te ovulatory abjlity was significantly lower than the right



ovary [Chhvez et al.19873. Results presented herein add further
support to the idea that the right and left ovary have different
capacity of adsptation to neuroendocrine changes. The ovulatory
adaptability of the left ovary seems to be wsignificantly lowar
than = the right one, and more dependent of the integrity of the
informstion carried by the vagus nerves. This possibility is
supported by the fact that {n those animals with left vagus
soctioned on oestrus the ovulation was signi ficantly lowersd in
the right aovary, but it wWas rucovered 20 days after,

Present results sugpest the existence of differences in  Lhe
participation of the vagus nerve on tha requiation ot ovaerian
function, along the cestrous cycle. The bemaning of the osstrous
cycle (oestrus and dioestrus 1) is more sensible to the changes
induced by surqery and’or vagus nerve section than dioustrus 2
antd pro-oeatrua, both in ocestrous cyclicity and ovulation rate.

I summary, present results add further support to Lhe idea
of peripheral lsteralization on the naurpendocrine mechanisms
regulating ovarian function, and to the differances betwesn the
days of the oestrous cycle.

Bib) foqraphy

Bahr,Jd.M., Kao,l.. & Nalhandov,A.VY. (1974) ., The role of
catechalamines and nerves in oavulation. Biolooy af
Repcoduction 10, 273-290.

Bakalkin, G6.Y., Tsibezov, V.V., 8&jutkin, E.A., Veselova, BE.P.,
Novilay, 1.D. and Krivosheev, 0.G. Lateralization of LH-RH in the rat

hypothal amus. Brain Res. 296 (1984)1 341-344,

Burden, il H. (1978), Ovarian tnnervation. In The Vertehrate Ovary.

Comparrative Biology, pp. 615-638. Ed.R.E.Jon@s. New Yorks
Plenum Pross :

Burden,|{.W. * (198%). 1he adrenergic innervation of mammaljan
nvaries. In Gatpehplanipes as Hermone Regulatprs pp.261-277.
fds.M.Ben--Jonathan, J,M.Batr & R.l.Weiner. New vYork: Raven
Press

Burden, . W. & Lawrence,1.€.3r. (1977). 1he effect of denervation

on compensatory ovarian hypartraphy. pMNeuroendocrinnlogy 23,
348-370

Burden,H.W., lawrence,!.€.dr., louis,T.H. &k Hodson,C.A. (1984},
Effects of abdominal vagotomy on the estrous cycle of the
rat and the induction of the pseudopregnancy,

Neuroendocrinoleay 33, 218-222.



Chivez,R., “Cruz,M.E.-. & Domingues,R." (1987), Differances  in  the
ovulation rate lofiithe Tright or iloft'lavary"in unilaterally
ovariectom| zed ‘ratsi - effect of tpai= and “contralateral - vagus

nerves on the emntninq ovary.. dnucnul of EudDGELanQHY ‘13| 397=
‘o, ; . ‘

Cru:.M.E.. o Ivez,R. & Dumlnquez,n. (198&).‘Dvulatlon.‘fullicular
growth and ‘ovarf an reactivity to exogenous gonedotroping in ..
adult  rats with unilateral or bilatersl section of the vagi
nerves. L3 Bevista dv lovestidacion Clluice 38, 167-171.

nomtnguer ,R., Baitdn,C.M., Mendez,B.A. & Ullea-Aguirre,n. (1987},
Effects of catechalaminergic blockade by haloperidol * or
propranclal  at  different stages of the vestrous . cycle on
oviilation and gonadotrophin lavels in Lhe rat. Joutnel -]
Fndncrinelpngy 113, 37-44.

Domingues,R.,, Morales,l.., Flores,A. & Nloa-Aquirra,A. (1785,
Modificacfones inducides por la homicastracion sobre.- la
ovulacitn y las niveles plasmiticos de FS5H, en ratas sutop-
alaias en w8l cdfa del estrao. XXV Mesting qf  the @ Hogledad

Merlcane de tlutriclon v Endecrinpluala, Mazatldn,-Hénlco, 4~
7 Decemhor, &3,

Dominquez, R, & Riboni,l. (1921), Fajlure of ovidation  in

autografted ovary of hamilpayad rat. Neurosndacciowlpay 7,
164-170. o

Dominguerz,R., Riboni,l.., . 2ipitria;D, & Rﬂvilla,R; {1982) la there a
cholinerqic clrcadian rhythm throughout —-the oestrous cycle

related to ovulation in the rat? Journsl of Engecriogloqy 99,
17%3-100.

Dominguez,R. & Smith,E.R. (1974). Barbiturate blockade of
ovulatjon on daya other than proestrus in the rat.
Neurpendoceinglogy 14, 212-223, .

Domlinguez,R., Iipitrta,D., Riboni L. & Rsvl]fﬂ.ﬂ. 198%),
Differences in the ability of reserpine and . chlorpromazine
to blnck ovulation throughout the. oestrous’ cycle ‘of  Lhe rat,
Jeurnal ef Jnkerdisrielinacy Gyele Bvﬁanrch 16- bay-72,

Gerandai,1l,, Marchetti,B., Maugerl,J.,-. Amlcn Rouau.ﬂ." o
Scapaqnini V. (1978). Prevention. of annensaturv Covarian
hypertrophy by local treatment of thu uvary with'  &-0OHDA.
Heuroendogr i nelogy 27, 272-278.- : y .

Hil1l, T.R, (1962), Paradoxical effects of ovarian ue:ratlun. in

The Qvary pp.231-261, Fd, S.Zuckerman.:. . Maw York: Academic
Fress :

Ojeda,S.R., Emi Lh-Whi te,S., Ayuado,l.. 1., ndvis,d.pP. &
Andersen,J.M. (1983). nhdominal vagotomy delays the onset of
puberty and inhibite ovarian fupction in the female rat.
Neurpendogcrineloqay 36 261-267.



Teble |, Destrous cyclicity (number of cyclic/number of treated rats) in
animals with sham operation and subdiaphragmatic section of the left or
right vagus nerve trunk, performed on each day of the vestrous cycle

Group total oestrus diocestrus | digestrus 2 pro-oestrus

sham 27744 9/16 /8 11713 477

left vagus
sectioned 19/61¢ 3/18% /178 14719 2/7

right vagqus
sectioned 197460 37158 o/84 Q715 7/60

¢ p<0.05 vw sham (chi square test)

# p<0,0% v left vagus sectioned on the same column (Fisher’s test)
Table 2. Ovulation rata (number of ovulating/ humber of treasted rate)
{in animale with sham operation, and subdiaphragmatic section of the leét
or right vagus nerve trunk, auntopsied on the oestrus day after 20 days
of vagal section.

Group total oestrus dioestrus | dioestrus 2 pro-oestrus

sham 28/32 911 &/8 &t 147

left vague
sectioned 72/747¢ 10715 6711 7711 9/10

right vagus
sectioned 25/32 5/10 8/9 /7 376

t p¢0.05 ve sham {chi square test)



Table 3. Meanis.e.m. ‘ind loft uvary'
rdll.‘ and

animals with sham operation ; ttlddiaf”Lhellu(t or

right vagus nerve trun “of
vagal section. ’

ava
Group Teft -
control
sham 137640, 6
left vaqus, bR T
wacti oned 4.630 11.810.5¢%.

right vaqus st

sectioned A, 540 b 14.010.6%
¢ PCO.0% va Yaft control (L test after nnuvn)‘
$9 p<n.0O% ve left sham (t t-lt after nNDVn)

Tahle 4. Meants.e.m. of the number of ova shnd (Lotal and by leflt  and
right ovary) in control untouched (C) rats, and with sham operation (8)
ar subdiaphragmatic sacction of the left (L) or right (R)  vagus nerve
trunk, autopsied on oestrus day after 20 days of vagal section.

BGroup T nentrulnt.l Doestrus 1 Digmstrus 2 Pro-oestrus
c 10.4640.3

8 7.140.7% 6.941.8 12.840.068 8,741.%9

[N A.521.46 ?.241.0 11,1484 10.481.1

R g.611.1 B.9t1.6 . 11,010, 9 L7887

By left and right. ovary

Oeatrus o Dlueutrus 1. :

taft right left

IR 1 SRS

G 4.040.% 4,440,4
L L)

B 3.4+0.7 3,740.6 3.4%1.2 3.451.1 5,040.8 7,00
11 e s R e
L 4,380.4 4.241.0 3.230.9 5.0£0.8 6.140.5 5.040,8.  5.710.6 4,841.0

R I.6%1.1 4.841.4 4.4%1.2 4.540.7 5.4640.7 5.410.6 q.412,1 3.041.1

8 p<o,05 va control

# p<0.05 ve sham on oestrus (L test after ANOVA)

88 p< 0.0% ve left ovary of the control group (Btudent’s { test after
MANOVA)

. p<e 0.05 vs left avary of the same group (Student’s ¢t test afler
MANOVA)




Differences in the ovulation rate of the right or left ovary in
unilaterally ovariectomized rats; effect of ipsi- and
contralateral vagus nerves on the remaining ovary
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ANSTRACT

The possible exintence of peripheral asymmetry in
the neusoendocrine mechianivms participating in the
respanse of the ovary o gonadotsaphing, and the
particapation af the vagus nerve, was investigated. At
vestrus, the ovulsbon eate (number of ovulating/
number of trested rats) of the left avary in nght uni.
Fmenislly ovaricctomized rats was fowet than that w
the right ovary in lefl unilaterally avariectomized rais
{43 va B4%) Nadifferences i the number of ova shed
per avulang animal sof in compensatory ovarian
hyperienphy (COH) were uhserved. Dilateral section
ol the vigus nerve resulied in reduced COH only in
hiose annmaly with tre Jelt ovary i vtu (right unilater-
ully ovanectomiccd) Section of the lefl vagus nerve

induced dilTerent elTects depending upon which ovary
was lelt in site. When the leflt ovary was in situ an
increuse 1in ovulaton rate, COM and number of ava
shed was abserved, however, when the right ovary was
leN in place the ubove three puramelers decreased.
Section of the right vagus nerve produced a decrease
only in COH in both right and left unilaterally
avarieclomized anumaly. 1 is concluded that in the
unilaterally ovariectomized rat the nght ovary
seems mare able 10 react to compensatory regulalory
systems than does the left. The character of the
information carricd by the lefl and right vagus nerve is
different.

J. Endocr, (1987} 113, 197-40)

INTRODUC TION

A possible role of the vagus nerve in contral of the
setion of gosadatrophins in the avary has been sug-
gested by several authors (Burden, 1978; Ojedn,
Sonith-White, Aguacdo et af. 1983, Cruz, Chaves &
Dominguces, 1986). Nitateral vagotomy of prepuberal
rats with normal serum levels of gonadotrophin pro-
duces an aboormality in the abiluy ol the ovary to
secrete undrogens {Ojeda e of. 1983). I adult rats,
bituteral or undaterat section of the vagus nerve does
not interupt the ocstrans cyele; the number of ova
shed, however, wus found to inerease in those animals
with ufaterid section of the viagus neeve (Cruz ef of.
1YKG).

Burden & lawrence (1977) have shown that hi.
Jnteral section of the visgus nerve hlogky the compen-
satory ovanuan hyperirophy (COH} which occurs in
wnlaterally ovanectomized adult ammials. They exhi-
il u decrease o plasma conventrationy of follicle-
stnulating hormone (FSHD) during the first § b afier

unilateral ovariectomy and vagotomy, but nummal
levels thereafter. Presious results from our laboratnry
have shawn that the increase in plasma concenttations
of FSH and hitesnizing hormone (L.H) which oceurs
after unilutera! ovariectomy depends on the day of
the oestrous cycle on which unilateral avarieclonty
is petformed (Dominguez, Morales, Flores & Ultoa-
Aguirre, 1985, Mosales, Flores,. Ulloa-Aguirte &
Dominguee, 1983)

Several workers have propased the existence of
central latcralization of the mechanism contiolling
COH in the tal {Nance, While & Moger, 198},
Fukuda, Yamanouchi, Nakano ef ol. |1984) Central
laterahzation seems to be different in prepubertal and
aclubt amimals (Nance s al. 1983). In sdult rats, lesion
of the nght sule ol the hypathalamus blocked COH
regardless of the side of unilatera!l ovariectomy
(Fukuda ¢t ol 1984),

Since COH does nat seern to be related directly 1o
increased plasma concentrations of gonadotrophins
(Hurden & Lawrence, 1977; Dominguez 1 al. 1985;
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Mutales of uf. 1985), 1t was decided to study whether
the laeralization proposed to act centrally by Nance
et ul (195)) und Fukuda ef al. {1984) also oceurs peri-

- phictally, Alse, the role of the vagus nerve was studied

since the vagus nerve seemis Lo modulule COH.

MATERIALS AND METHODS

Animalx

Adull (185 230 @) virgin ats of the C 11 2-V strain
Trans our own sfock were maintwined in conditions of
contrelted lighting tlights on from 05,06 to 19.00h)
with fice uccess (o food and tp water. Oestrous eycles
were monitored by daily vaginal smears amd only
thase animals with d-duy cycles were used. Al unimals
were autopsied on the marmimg of the expected day of
oestiny afier three consecutive 4-day vestions cycles.

Vagolomy

Ether-unnesthetized unimaly were laparotomized, the
Tiver was tellected, the vesophugus exposed and the
anterior (efl), pustenor (right) or both vagal trunks
were cut with fine forceps immediately helow the
duaphragm (Cruz er af. 1986)

Unilateral ovariectomy

Rals were anacsthetized with ether, laparotomized
and the left or nght ovary was extirpated and weighed
with @ precision haliance. In those groups in which
sevtion of the vigus nerve was performed, unituteral
ovariectomy was curricd out at the <ame time. An
inlact conttal and a laparolomized sham-operated
group were also included

After surgery the animaly were kept at rest for §
days and voginal smears taken daily; the interval
between  unilatersl  ovariectomy,  vigotamy  and
wutopsy was I8 38 days i all groups.

The unintals were grouped us follows: group 1,
intavt contol; group 2, sham-operated, group 3,
umlateral ovariectomy - right ovary extirpated; group
4, unmlateral ovaticclomy  right ovary eatispated -
plus bikiersl section of the vagus nerve; group §,
umtateral ovanectomy  nght oviry eatipated  plus
section of the ledt viggus nerse (ipsilateral 1o the in-sity
ovary), group 6, unilatera! evanectomy - nght avary
eatirpated  plus section of the right vugus (cantra-
fatlerad 10 the inesitu ovary); group 7, unilateral
ovanectomy  lelt ovary extirpaled; group 8, uni-
lateral ovariectomy - lelt ovary eatirpated — plus bre
Luteral secnon of the vigus nerve; group 9, unidateral
avaticctomy - left ovary extupated - plus sechon of
the night vagus neeve (ipsilteral 1o the in-sity
ovaty), group 10, unilateral ovariectomy  lelt ovary

4 tader (19T 113, 197 40

extirpated - plus section of the lett visgus nerve (con-
traluteral 10 the in-sith oviry)

All animuls were hilled by exsangmnation under

ether anuesthiesin. Oviducls were disected and ova
counted using a disseching microscope. The iemaining
ovary was removed, werghed and COLE caleuluted as
described previonly (Dominguer & Riboni, 1977);
CON =(weght of the twiary st weight of the
oviry extirpated) (weight of the ovary exlirpated)
x ik All weights are expressed us mg/100 g body
weight.
‘The cut vagal trunks were ohserved using o dissect-
ing microscupe 1o he sure that cantact helween the
twer ends had et oceurred  Fwo amimats in which
contact hud oceured were excluded. In thice rats with
bitatersl section af the vugus nerve, selected at ran-
dom, the lesioned urea was dissected, liaed in Bouin®s
fluid, embedded w paratlio and serial sections (10 pum
thick} were stmncd with haematonyln und ensing
completeness of the teansection wus corrobaorated
histologically.

Dala were analysed by amalysis of variance,
Student’s £+1esl, Fisher's canct probability test or chi
Squarc lest.

RESULTS

No differences were ohserved 1n bdy weighl nor in
the feedling beth anuuals with uniluteral
or hiliteral sechan of the viagus neeve and controls,
Al gmlisterully ovariectomized aninssls with or withe
out section of the vagus nerve. as well as the shum-
opermtel ruty, recovered their oestious cyeles between
$and 1S duys alier surgery

Eifects of hilsteral or unilnteral apsi- o contea.
Interal) section of the vagus neeve on ovelation rate
{number of ovalatingnumber of tremted tats) m right
or left uniluterally evanectomized animals are shown
in“Table L The ovntation rute disvimshed in rats with
the lefl ovary lelt i v (right uniluterally ovariecto-
mized) bul was normal in those with the right ovary in
st Bilateral section of the vagos nerve did not
chunge the ovulatian rate. When the left vagus nerve
was sechinned, rats with the left ovary in sine (ipsi-
lateral) exhiibited o signilicant increase in vvalation
rate. In those wmmals weth the ogh avary left in
situ und with contralatesal vaigotomy, a decrease In
ovulation rite was observed. Secion of the right
vagus nerve dill not induce changes in either the right
or teft unilaterally ovariectomized unimals,

EfTects of bilsteral or unilateral {(ipsic or contras
tateral) section of the vagus nerve an compensatory
ovutation in unitaterally ovariectomized rats are
shown in Tuble 2. Compensutory ovulation (nn
increuse in the number of ova shed by an ovulating
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1anne 1 Ovualstion rate tnumber of avelsting animals/
number of rars treated) in right or lett unilnicrally ovarecto-
unzedd tats with unilateral or bilatecal section of the vagus
nerve and autopsicd on the dly of ocstrus mhter three conse.

sulive 4-day vesi: yeles. I' lation rates are
shuwtian [ultmhcm
(vulation iie
Rught ovary Leftovary
" ute 2L
Cioup
Intavseomtel A0y 20/20(100)
Sham-upesated 1620481 16/20 (W)
Uiniliaser ally 10112 (kd) BN (420
O anechimized
[Mmlateeaily LIt yiemg
ovaneclanused +
Ilsicral
vagulumy
Unitateeslly 6T(86) w1000
avsneciomized ¢
ipwiletersl
ragutoiny
Unilatesally 104 N
mansomized +
sontraluterat
vagolomy

V01 compared it hintact snd tham upersted {Uh kquare test),

) wompated woth ihe erght nvany s sirw (£ wjusre ieat) § P2 003
anparesd mh ipuls ral group 1n 1he sme col uma
(shet s ears, g# < 0 w11t umiateralty ovacietomind grovp 8
the same colunn v hi sguart fest]. | P < U 0Scompared siih srimals with the.
Iethivary i crwid aher 'y 1ew)

animal} was similar in both right or left unilaterally
ovanegtomized snimals, Bilateral section of the vagus
nerve did wot provoke significant changes.

Section of the le} vagus nerve induced un increase
in the number of ava shied in those ammals with the
lelt ovary in st (ipsilatecab) and a profound change in
those with the night ovary i situ {one rat shed ten ova
und the uther only ane). No chunges in the number of
ava shed were induced by secion of the night vagus
nerve s either right or len unilaierally ovaneciomized
antenls

The percentage of COH was similar in both right
und lelt unilaterslly avariectomized animals (Table 3).
Pilatesal vagotomy induced & decresse in COH in
those animale with the left ovary in place, and no
madificution in those with the nght ovary in pisce.
Sectiun of the right vegus nerve induced & Jecrease in
the percentage of CON i bath unilaterally ovariecto-
mized groups. In contrast, rats with the left vagus
nerve cut hud an increase in the percentage of COM
when the leh ovary (psilateral) was in place, and »
decrease with the right uvary in place.

A summary of the results for ovulation rate, com-
pensatory ovulation und COMH is presenied in Table 4.
Section of the left vagus nerve induced opposite
eflects on the deft and nght ovary (ipsi- and contra.

TABLE 2. Mean ( § 3.£..) number of ova shed/avulaling ani-
malin nght ot Seft unilaterally ovarectonuzed rais with
unilsters) or kilaters) section of the vagus nerve Rats

were sutopsied on the day of oestius after three consecutive
d-day oestrous cycles Numbers of snimals are givenin
parcntbheses

Number of vvo/ovuloting rn
Right ovary Leh overy
LRI m e
Grosyp
Intact control 40104020) $3306(20)
Sham-operated 41£07116) 61407(14)
Unilaterally ROLOSINY 19¢0 (18}
avanectomised
Unilaterslly 102188 10330 3¢H
avtnectonuzed +
tulaiers)
vagotomy
Unilaierally 10106 1neto7 (M
avanectomised +
iputateral
wagotomy
Unilsterslly L) leLtesn
ovenectomized +
contralaters)
vagotomy

*P <003 comparad with growp ank 1 e et avary i 1 17 < 001 cumpuend

Tantt ). P of Y OV
{weight ol the ovary in thiu - \muhl ufmt oy lry unmled)l
{weighl of the ovary catirpated) x 100 in right ot lefl und
Isterally ovanectomized tats with unialecal or bl steral sece
tion of the vagus nerve. Rats were sutopsied on the day of
oestrug afler thiee consecutive 4<day oeslrous cycks

Compeamtery evarise by portrophy (%)
Right ovary tefiovary
hniv LX)
Greng
Unilarerally 0 LX)
oveneciomisd
Ueulsterally 41 X
avanectomized +
ulsteral
vagutomy
Uniawerally 1D 6130
wva rieclomised +
fpuilatern)
vagoiomy
Unilaterslly nre 1
ovanatomused +
contrslaters]
vagolomy

*P <801, %P <00 compared wih unilnisully ovaruciomeend groug i the
amg Golwma (che squars Lost)

J. Endocr. {1987) 113, W7-401
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TARIL& Summury of the resubis on ovulation eate {OR), compensstury ovulation (COpand
compensalary nvarian bypertrophy (COHYin right of kel unilaterally svaricctomized rats with

three consecutive -y oestrous cycles

unilateral or hilateral section of the vagus nesve, Ruts were antopsied on the day of sestrus uler

Right avary it iea Valmorary lnshu
OR <o con OR [#3] con
Gronp
Bilateral normat normal normal normal ool fower
vagulamy
Ipuilatensl nutmul narmal fower higher higher highes
vaguomy .
* Contalient fuwes Inwer fawer normel normal lowes
vayulomy

lateral 10 the sectioned vagus nerve). However, when
the right vagus nerve was cut the thice parameters
increased or decreased at the same tinse.

DISCUSSION

Results obtained in the presem study add furthes
support 10 the concept of lateralization of the neurw-
endoctine mechunisms controtling the responsiveness
of the ovary to gonadotrophins, both at central
(Nance e al. 1983; Fukuds ef al. 1984) and peripheral
levels.

These results confirm that hilateral section of the
vaguy nerve decreases COH (Hurden & Lawrence,
1977). Such a8 blockade was observed only in those
unimals in which the nght avary was extirpated,
When the right ovary was left in situ, section of bolh
vagus nerves did not modity COH, however, ipsi- or
contralsteral section of vagus nerves reduced COH.

" With the left ovary un it section of (he spsilateral
vagus nerve induced an increase in the ovalation rate,
number of ova shed and COH. These results can be

P | as d ng ats ininbitory modu.
Tatory ellect by the leD vagus nerve. [t is possible
that the right vogus nerse also carnes modulatory
infurmation to the delt ovary, since comralateral
section ol the vagus nerve pantially intubited COH,
withaut wny  modificaion of ovulatory rate, or
compensalory avulation.

With the right ovary i sitw, however, section of the
ipyliterasl vagus nerve mduced parttal inhitution of
COM, suggesting that the nght viagus nerve cairies
mudulatory information to the nght ovary. Since the
contralateral section reduced ovulation rate, compen-
salary ovulation and COH, it is possible that the lefl
vagi also carries stimulatory information to the right
ovary. In the adull rat the efTects of section of the right
of lelt vagus nerve ate dilferent (Craz ef af. 1986),

In the adult w1, COH seems to be related 10 the
existenee of 8 normal right hypothalamus (Namce ef
al, 1983, Fukudu et al. 1984) which may correspond to

'J Ender {19%7) T13, 197-40)

1t

the differences in the ation of gonsdotroy
releasing hormone observed between the right and left
hypothalamus (Gerandai, Rotsytein, Marchetti &
Scapanini, 1979, Bakalkin, Tsiberov, Sjutkin et al,
19H4). Most of the studies on COH have been carried
out regurdless of the duy of the oestrous cycle on
which the unimuls were aulopsied From our resulls, it
scems that 1he degree of COH and compensatory ovu.
lation does not depend on which ovary is extipated,
When the ovulunon rate is considered, however, (he
presence of the nght avary seems 10 be very import-
unt. 11 slso seems that mare importunt than which
vagus nerve is sectioned, is the ovary left in sine, since
the ovulation rate depends an the ovary remaved, The
fact that removal of 1he right ovary sesulted in a lower
ovilation rate suggests that dilferent inlormation is
provided by the lelt and right ovary 1o the central
nervous system.

I is possible, therefore, thut in the untlaterully
ovarisctomized animal the neurvenducrine systems
controlling ovanan compensalory growth and ovu.
Iation are organized diflerently depending un whether
the neural information anses tram the lelvor nght
ovary and arrives nt the teft or right hypothalamus.
‘The existence of direct pathways between the hypo-
thalamus amd the ovary is suggested by the resulty
of Kawaksmi, Kubo, Uemura er al. (1981) and
Kuwakami (198)).

The present resulls suggest that in the unilaterally
ovariectomired tal the nght ovary is more capuble of
maintaining nonnal ovalation {(almost all animals
ovulated) than the left, The vagus nerve is one of the
pathways between the ovary and the central nervous
systein and the character of the information catried by
the lefi und right vagus nerve seems to be different,
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»
In unilaterally ovariectomized animalsa (HIDV), the cnmpaﬁp?fnrv .

ovarian hypertrophy (COH) and compensatory ovilation ‘dB ‘ot

depend on the incresse in circulsting levels of gahsdotraphing, o -

the integrity of the vegis nerves [{, 2], 1t has
that hilateral wvagotomy (BVY or clfa:hnllminnrét
renerpine adminjstration mndify the raanflvlfyhéf
suogenous gnnadotrophine (3, 41, anc-‘tﬁ ¢

or bilateral vagotomy on ouvillation have hes

was decided to study the resctivity of th

wequentisl  edministration of !nllu:ln-nmui.'t_"in‘gzhnrmnn-: »«Fa;n
and luteinizing hormone (I HY in UV with nf uithnﬁf7‘ﬁfiégn;ai
section of the vagus nerve., In addition, since caf.éhﬂifﬁ';ll’
also modify the reactivity of the ovaries to FSH and ‘lH. their
participstion was also svaluated through the odmln{str;fioﬁ;'nl
reserpine heform FSH or | H as previously reported (41, '
tateriel and methoder Adult virgin femsle rats from Oh;

€ It 7T-V «train of oor own labhoratery, msintained under
controlled lighting conditions (lights on from (M,00 to 19,000,
with fres accesr to fond and tap watar uers used. Tha right nvary
wss wutirpsted and wplghed in & precision bhalsnre, In  some
animals, » AV wae performed under ether anassthesis as praviously
descrihed [31. Twenty daya after surgery, those animals in
dinsutrite | (With or without BY) wera treated with 4% (.1, of
ovine follicle stimulating hormone (FEH), & h later with 30 4.4,
of luteinizing hormone (LH) and were autopsied 20 h Jater, A
group of rats (with or Wwithout BV) were injected with reserplne
t1 mg/kg, s.c) 3 h before they were trested with FBH (in

diestrous 1) or LH (on the supected proestrons day, 53 h after



0hny' rm-nlvnrl qu Tha nnlm&ll wers, lflllml hy th-dlnq Hinder

ather nnannfha]” aufnpsy. .

: 'hP rnmanen

. n\ie'.

rnnnt nerfnrmed)

avil aan animalw/nll
"grnnp! :

nrnrluctm by

' in BUL
nbler\md. !
sdministration dld‘nu 4ndify fhe nvulaflnn rate ln thnn animalw
treated with FRH nnd IH t!. 41. The number nf ova shed diminished
in 211 the qronp- with ovarian denervation when compared with tiov
animel s traated. - with F&H-tll, The differences were significant
only in those animals with BV or with BV treated with reserpine
hefore |H. The increrase in the number of ova shad {n rate with
both overies treated with renernllnn hefore FHH (4], war nnt
nhaerved in llﬂQ nimsls. Kipce it hew huen shown that unilateral

Avariectomy - fnfuces changes in the hypothalamis (51, Aor resilts

LUCL LA the

the nkatnthnlamlnnrglc hlorkale  effacts on . FRH

actionn’: K‘ch:uld ‘["rlkrﬂ;!-lly‘ dunnnd ,f'h' ', n'egr“ly f vthu

"h'ypﬁ‘m-'l‘-i ;.Thé _'herc':énfaqn nf 0O tn nnlmali 'rs-ﬂnd with




FBH-LH was significant Ty Increesed by BV, in confrest ta ~ the

effects on
significant

in

gonadotropine by -
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Table 1 fivulation rate (numbar of ovilating anlmavlplnumhor of treated

ones}, mean + sem of the numher of nva -hndlnvulatlnq nn|ma| and

the degree of compensatory uv-rl-n hy'

" hormone (M), injected or ﬁo}" u fh

F8H or tH,

TRt atfon

Arovip . rate -

i

1Y + B A a.
FAH-I H 6711 m_»lk?#l...

1Y+ REP 4 [} BRI )

FAH-I H 1%/3%0 8.7 & 1% uwuﬁ.a .
OV + FSH- a SR R
REP-I H 4210 7m0 106216,0
LV + BV + RSP S [ o
FEH-1H 5t6 RS L6120,

1oV + BV + FSH + . : ) ’
REP~LH &/8 7.0 1A%429,0

In  compariwon with LIOV + FqH-lH grm‘p ‘_‘n.cmr‘«cm sqrared
test and Fisher's exact probnb!l“y '(L tast)y

0.01 (¢ test)) d 0.01 (1 Mann-Whitnay:



	Portada
	Índice
	Resumen
	Introducción
	Hipótesis de Trabajo   Objetivos
	Materiales y Métodos
	Resultados
	Discusión
	Conclusiones
	Bibliografía
	Agradecimientos
	Publicaciones



