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I};TRODucCIO~ 

En 1:1amíferos el desnrrollo del folículo o\·.irico r su -

diferenciación constituye un proceso altnr.iente intc¡;raUo y

select:o. ~sto 6lt.irno cviJcnciaUo por lns diferentes ctnpas 

::a trn\·és <le las cunles se desarrolla el folículo y ::al hecho 

de que·:;olamente un número pcquciio Jel total de la pobla--

ción Je folículos llcs:an a un complc:o desarrollo. La f:tse 

teroinal del crecimiento folicular se 11..:-v;i a cabo norr:ial-

mentc en asociaci6n con el proceso ovuLttorio y en respues

ta :i un.,, estimulaci6n de las horraor.a::. '.',On:alotr6fica:;. Los

folículos completamente rnaJuros y dcsar1·0Ilado~ se c.1ractc

ri:an por la presencia Je componentes scf.16.ticos que rccu- - -

bren :il folículo c:ipnces Je rc:1li:ar la estcroiJogéne::;i,; r

ia prescnci;t Je 6\•ulos cura Ji,·isiJn ml·iótic:1 está JeteniJu 

en la profasc, En base a lo anteriormente expuesto, se pu!:. 

de sci\alar que los procesos loc:1lcs intcrováricos e intraf!:! 

licularcs jucgn un papel surn;irnentc inport•1ntc en 1;1 rn:1dura

ci6n del 6vulo y en 1:1 diferenciación folicular, sin que en 

la actunliUnd se cono:can los f.lecanismos que gobiernan Ji-

ches procesos • 

. .\sí mismo, una de los ctopas Jel crcci1:1icnto folicular 

ln constituye la acumulaci6n del líquiJo folicular dentro 

Lle! f0lículo O\•.Srico; sin que a la fcch;.1 se cono:ca con -

e~ac-:::ituU el proceso fisiol6gico r celular involucrndo en 

dich:i acumulaci6n. Sin crnburso, se ha descrito que el lí--



4uido folicular sufre cambios muy importantes en sus propie

lades físicas y químicas que aparentemente son trascendenta

les para su.'a.cumulaci6n en el folículo)" por ende, en el pr2. 

.:eso del cre.clmient.o folicular, 

Es por. lo tanto importante qui.? se consiJere el líquido

foliculnr cOmo un complejo formado por los componentes Jcl -

:i'ucro y las secreciones sintcti:adas por el folículo, por lo 

.:ual, el líquiJo folicular no se puede considerar ccmo un 

:iitiple trasudado de La snngre como se pensó al¡;un.:i \"e:, Es

to &!timo Jcterminado por el uso de diversos métodos anal!t,i 

.:os que han reportado al líquido folicular como un;1 solución 

.:ura composici6n química es sumamente compleja y en donde a.! 

;unos compuestos químicos son parecidos en composición y co~ 

.:entr::ici6n a tos reportados en el suero: carbohidrntos (Lut-

·.:ak-~1ann 1954), proteínas (Shivers, et al. 196..;; ~lcGau¡;hey y 

Janiel 197:?; Pascus, et al, 19il; !>\anarang·Pan¡;an y ~lcl'yc, 

1971), lÍpidos c:achariac y Jcnscn, 1958). estcroi<lcs -

Q-lc:>:erns, 1969, Sommervillc, 1969), gonadotropinas (Ushkol, -

et al. 1970 y Chang, et al, 1975), nuclc6tidos c[clicos 

(Chang, et al. 1976), glicos:u:iinaglicanos (:.,chariae y 

Jcn::>en, 1958) y iones como sodio, potasio, calcio y magnesio 

(Shalgi, et 
0

al. 1972: Lut1>·ak-~!.:1nn 1954; p;i~cus et al. 1969). 

En lo tocante ;i los iones, cxist.en muy pocos estudios que e.:!_ 

~ablc:cnn su concent.raci6n; así como su posible participaci6n 

Jurante las difercnt.es etapas del desarrollo folicular. Sin 

embargo, en el líquido folicular del cerdo se ha reportado -
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que en gran parte los iones monovalentes son los que deter

minan la presión osm6tica del folículo, estableciendo que -

el potasio csti en una conccntraci6n de 15. 9 1':1}1 (¡.;"'•S. 2 m~l

en suero y el soJlo de l:?S . ..t mM l.l2.6 mH en el suero). En 

lo referente a los iones Jivalcntcs sólo cxi:;tcn reportes 

en los bovinos en Jontlc los \"a lores Jcl l íquiJo iol icul:tr 

son similares a los tlcl suero (Lut.w¡1k-~lann l!'l5.l, Pascus y 

colaboradores 1969). Curio!'lamentc, en lo ,¡uc rc:;pccta al 

calcio, c:<istel\ numerosos estudio::: qul~ in\·otuc::an a este 

elemento como un factor cscnci;1l Jurante la ::iaJuración fo--

licular )' nucle:u· Jet ovocito JI! invcrt.ebraJo:; (Stci.nh:1rJt

et. al. 19i·I, Schuct: 19i5, B:tkcr y Whit:ikcr lSJiS, Gilkcy et 

al. 19i8) y de algunos mnti.iferos (T!'lafriri y Bar-Ami. 19i8,

I.cibfricd y First. 1979, Palcos '/ Po1.;crs 1980, 1981; S.:1to et 

a.l. 1~80, Jagiello et al. 198::), cu;inJo l.'.1 maJur:i.ci6n h:i S.i 

do inJuciiia a cra\'Ós Je la maJuraci6n con proi;estcron:1. AJ~ 

más, se ha JemostraJo también que la prc~enc.ia Jcl C•llcio • 

es esencial pa1·.:i el rompimiento Je l.:t vesícula i;crminnl, vi_2 

bilidad Jcl 6vulo y ta form.:ici6n Jcl cuerpo polar en los 6v!!_ 

los de cerdo y r.:it6n (P.:ilcos y Powers 1980, Sato et al. - • 

1!.180). 

Por to tanto, este trabajo tiene como propósito: ,\) 

Evaluar la relación entre l.:is concentracione5 de Ca++, Hg++, 

Zn+•, Fe"'+ y la Je proteínas Jurante el St.'.lt.u Que folicular. 

B) Elucidar los cambios en ca"'+, Mi;+"', Zn++, Fe++ total Ju· 
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t':tnte la rn.iduraci6n foliculur y su Posible rclaci6n al t::l.m!, 

tlo y volumen f'olicu~nT. C) ~valuar. la. relac.i6n entre el n!.1, 

rncrc de célulns.de la grunulosa y el tamnño~volumen folicu

l:i T, 

1 
1 
' ! 
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ANTECEDENTES. 

Chnng (1955), hi;:o estudios en 6\·ulos obtenidos de co

nejas no npnrc:idns, scudoprenadas y prel1ad<ls, los cual.:.:> 

fueron cultivndos en SUC!ro dilu!do de conejo o t:·nnsf1.?ridos 

n las trompas de inlopio de con1.?jas seudopr<!l1ada$, aparca-

das o inseminadas art:ificialrncnte para estudi:tr la ;:iadur;i-

ci6n, fertili::nciún o .:1.cti\0 iJnd del Ú\"ulo de rn:tr:iíieros. 

Se menciona que cuando los óvulos fueron cu! :i\•ados en 

el su1.?ro dilu!do de conejas, la m.iduraci6n nuclear (l.:1 for

rna.ci6n del prirner cuerpo pol:1r), fue obscr\•aJa en l;i m;1ro-

ría de los Ó\·ulos culti\•ndos sin tener en cuenta el origen

del 6vulo. El tiempo de rnadur:1ción fue el mismo que el del 

6\"ulo .!!! si tu después de la copulación; ústo es, se observé 

1:1 forrna.ci6n de tétradns o el uso de la priJ~cr:i ::iaJur:iciún 

alred!!dor di! 6 horas Jcspuús del cultivo r la for::iaci6n del 

prir.ier cuerpo polar ;intcs de 10 horas de culti\"o. Pero 

cuando los 6vulas fueron transferir.los :i 1:1s tro!:lpas Je con~ 

jas no :1parcad:1s o seudoprcfi:tdas, la m;iduraci6n Je los 6\.'u

los t:tmbi6n se llc\•Ó a cabo cor.io los del culti\'O. L¡¡ Ji\•i

si6n Je los 6vulos tr¡¡nsfcridos fue b:1stantc cor.iún (lJ -

23!.), r un 4~ de los 6vulos transferidos se Jcsa1·rollaron 

corno blastocistos pnrtcnogcnéticos 6 J{¡¡s Jespu(::; y cu~1nJo

los 6vulo:; mantenidos ,, lO"C Jur'1nte un día r transfcridos

solo el l~ se desarrolló corno blastocisto. Cu.:1.ndo los óvu-
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los fueron tr;tnsfcridos a las trompas de una concj•I aparca

Ja .:i.lredc<lor del 35~ de los 6vulos llegaron a ser fl.!rtill::_!! 

Jos eventualmente y la fertili:aclón no ocurrió después Je

habcr sido transferidos, m(js bien después Je la formación 

Jcl primer cuerpo pol~1r. Cuando :;e transfirieron ;1 las -

trompas de conejas inseminadas artifici:ilmcntt·, el porc1..•nt!.!. 

je Je fcrtili::ición fue relati\·amcntc bajo (l~!.), probablc

::tcntc deb.iJo a ltt carcnci:i. de la .:?stimul:u:ión Je la ¡;onado

tropinn o al trnt<1rniento con progcstcrona <le l:is concj¡1s r..=, 

ccptorus. La proporción Je óvulos rcrtili:ados fue- muy al

tól (Sl~). CunnJo los Ó\•ulos fuoron culti\·:1dos por 12 horas 

y trnnsfcrido:;, sólo 1 de 39 óvulos Je éstos se <lcs:1rrolló

cn una cr!a normal ~·sólo 2 dc .¡7 Ó\·ulos fcrtili::ados r - -

transfcriJos en conejas aparcadas se desarrollaron en cr!¡¡s 

norrn:J.lcs; una gr.in proporción Je óvulos transferidos, los -

cuales fueron tr:insferidos c\•cntu.::1l1:1i.:>ntl', se dcsarrolluron

cn varios estados durante el dcs;.irrollo. La nJquisición y

Jcsaparici6n de- la fcrtiliJ.:id y el factor determinante par.i 

el futuro dcsarrol lo normul <le óvulos fertil i::.uJos son con

si<lerndos en conjunto como una propiedad fisiol6gictt Jcl 

oopl.::1sma, mas bien que Je la maduraci6n nuclcnr Jel 6\·ulo. 

En un trab;1jo en donde se estudió la composición de 

calcio y prote!n:1s del líquido folicular del cerdo en rela

ción al tam.::1110 del folículo, se encontr6 que el volumen del 

líquido folicular y el peso del .folículo ovárico disecado 
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prcscn't::iba un:i alta CoTri?l:ición: :i-· os'ta correlación fue us~ 

d::i para JeteTr.'linar el tamafio de los folículos no disecados. 

Tambi6n mi<lieron ta conccnt~::ición de sodio, potasio, calcio 

y proteínas en el líquido folicular; tornado de folículos 

o\•áricos Je v:irios tamnl'ios. La concentración mN Je tos .it~ 

rnos que encontraron en el tíquiJo folicular fue Na (lZS.l: 

.t.5), li:' .. (15.9 ! O.Oll) y c:i·· (Z.3.t ! 0.0-1). L:t conccntr~1-

ci6n Je proteínas en el líii.uiJo folicular fue Je 65 mg/r.il .

Obscrvnron que la conccntrnci6n Je los iones r las proteína:-: 

permaneció cst::iblc en toJos los folículos Je diferente tan~ 

ño que fueron annli=aJos: nunque toJos lo::s cor.iponente,; pre

sentaron un:i correlación ne::;ativo con el incrt>rncnto en ~l -

tomailo Jet folículo o\-.1rico. Cuando nnali=aron la ..:onccn-

tración di..• K• en los fol!c:..ilos rn.1s gr::inJc::;, cncontra1·on L1· 

mitad Je t::i conccntraci6n Je 1:1 que se h;1 observ:ido en los

otros folículo~. Cu.,nJo reali=a1·on un an:ili::;is Je rc~resión, 

ésto indicó que la Jisrninución de/..'.+ y Ca+• Lui..•ron est:id{s· 

ticamcntc signific3tivas }. cuando tos folículos Jcl o\·nrio· 

se incubaron en solución salina fisiol6gica (:-.:acl 9S) obsc.r 

varan una pérdida dt.! ionc~~ calcio Jcl líquido folicular. 

Con estos Jatos se sugiere que una parte del crecir.iicn 

to folicular ocurrt> $in ::iarc:lJ:is alter::icioncis en la concc:i.

tr::ici6n de l::i os1=1olarii..!aJ. Je los 1tornos ;lCtiYos Je :-:a• y!: .... 

Sin embargo, ellos tarnbi6n postulan que lo:; nivcli:s clc\·a-· 

dos de los átomos de pot;i~io en el líquido folicular pueden 

indic:ir qué mcc::inismos de secreción est.!Ín in\·olucrados en la 
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acurnulaci6n del liquido foliculnr (Schuet:: }• Anisowic::, 

19i~). 

:>!cGaughey (19.75) rc:ili::6 análisis de electroforesis y

filt.r:ici6n en· gel para comparar la conccntraci6n y composi

ción de proteínas en el suero Je cerdo en los fol !culos - -

~randcs, pequci\os y en los folículos de o\·arios císticos de 

:ardo. El resultado de .::istos análisis señalan que <.Jl l{qul 

do iolicul3r de los folículos grandes. pequef\os r el fluido 

cís-.:ico tu\•icron un;1 concentración m.1s b11j:1 qu<-' el tot.11 de 

prote!n.:ts .::incontradas en el suero. ,\demás, toJo el líquido 

folicular tuvo una conccntr:ición m:Ís :ilt:i de :1lhúmin•1 que -

en el suero, encontrándose en mayor cantid:id las :1lfa-glob~ 

linas y en menor c:tntiJaJ 1:1s gamrna-;;lob\ilinas r en 1.:1 may.2 

ría del líquiJo de lo:; folículos peque1ios mostraron un;:i al

fa-globulina Je mig:r:iciún r;Ípida, la cual estuvo ausente en 

1;1. ::1:J.~·or!:1 de los folículos g:r:andcs que mostraron una alfa

~lobulina de migración lenta y no se obscr\'Ó en el llquiJo

dc l;i m;:iyoría J.c lo:; folículo:; peque1ios. También se obscr

\'6 que la madur;1ci6n U.el 6\'ulo l!! vitre ocurri6 en un mcJ.io 

que contenía líquido Je los folículos pequc11os, cuyos 6vu-

los cnJ.6i;cno~ habían pcrm;incciJ.o en el est~hlo de vesícula -

:;crninal. En una cantidad Jcl fluíJo Je los folículos gr:i~ 

des que contenían óvulos inmaduros cuando se recuperaron,

la maduraci6n de estos Ó\•ulos fue tot:alr.iente inhibida -

in ~· Por lo t:i.nto, el líquido ·Je los íol ículos de cc,r 
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do en diferentes estados fisio16gicos mostraron diferencias 

en su patrón de proteínas, el cual puede estar rclacionado

con la maduración del 6\•ulo. 

Para conocer !?1 mecanismo prco\'ulatorio y O\'ulatorio 

en la m:H.!urnci6n del 6\·ulo, se proponu que el estudio de 

los efectos di! 1:1s gonadotropin<is en el cumulus r en el ÓVH_ 

lo o en los folículos ..:or.iplctos .!.!! r.l.E...::..2 ofrecen una buena

hcrramicnt:i par:i comprender el mccnnL;:::io Je .!;1 madur:1r.:ión -

del Ó\·ulo r !¡¡ h:ibllid:id que tienen los iollculos di.' dit"c-

rcntes t::imn11os para responder :1 las ~onaJotropinas y al pr~ 

ceso de .-itrcs.ia. :\dcm:'is el origen Je ..:r!as norrn<ilcs de 6v!! 

los intr:lfollcul•1rcs maduros in \'i\'o ---· ;Jroporcion•1ron pruc--

b::ts que pnr:l las técnicas l!! ~ ,;on \"::tlios:is, r:l quema.!! 

tU\ºO l:t integrid<id folicular Jurantc todo el periodo de cu.! 

tivo [Thibnult et al. 1975). 

Ch;ing }'colaboradores (197ó), estudi•1ron la cor.tposi---

ción c¡uí:nica Jel líquido folicular porcino en diferentes C.::!, 

tados Je des<irrollo Je! folfculo. De lo:> ;in.11isis rcport;1-

tlos descubrieron que l.:i glucosa ;iumenta :: las conccncr11cio

ncs de fosfatas:1 alcalina, tr-ansar.iinasa ;::lutámico-oxalacétl 

co, f6sforo y calcio Jccrccc con la m;iduraci6n fol icuI;ir. -

Tambi6n rcportaron que los triglicéridos, fosfo1Ípidos y C.,2 

!esterol cst.1n presentes en menor concentraci6n en el líqu.i 

do folicular que l!n el sul!rO y disminuren su conccntr::tci6n

con J;i madur:ici6n del folículo. ,\dcrn:'is el suero porcino 
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cont:!enc lipoproteínns de mu)· baja y alta densidad; pero s~ 

lo estas últimas fueron encontradas en el líquido folicular 

con una concentración más bajn que el total del colcstcrol

prcscnte en el suero. El análisis de las en::irnas colcstc-

rol ástcr hidrol:1sn disminuyó con la mndur:1ci6n folicular • 

siendo l.O, 0.1 y 0,06 Pmolcs/rng protcína/hor:1 para los fo· 

lículos pcqucrl.os, medios r ,grandes respectivamente, mien--

tr:1s que In acti\·idaJ de la lecit!n-colcst:crol acct:iltrnns· 

fer:isa no c:1mbió con la maduración folicular. Por otro la· 

Jo, la taurina, ficido asptlrt:ico r glut:úmico, asparagina mas 

glut,:i::iina, prolin:1, glicin:1, nlanin;i, ticido alfa aminoadípl, 

co, cistcína, metionin:1 1 tirosina, fcnilalanina, lisina, ªL 

ginina, fasfoctanol:11:1ina, trcanina, ticido alfn-amino-n-but.f 

rico ~- beta alanina mostraron una disminución progrcsi\•n en 

1:1 ::onccntraci6n con la muduraci6n folicular, pero present!!_ 

ron una con..::cntraci6n m:ís alta en el líquido folicular quc

cn el suero :· sólo la citrulina, ornitina y carnosin:1 tic·· 

nen :.:in:i conccnt:r¡1ción m:í:s baja en el líquido folicul;.ir c¡uc

en e:!. 3Uero y por Último, también encontraron que las con-· 

ccnt:"acioncs del ,\Ml'c, progesterona, cstrógcnos y tcstoste· 

ron;J tienen un aumento progresi\'0 con la maduración folicu

lar en donde la mag:nitu<l del car:ibio en térr:iino <lel conttJni· 

do ::'olicular para el estrógeno fue .300 veces para el fol ÍC!!_ 

lo ::iás grande y para la progcstcrona 22 \•cces paru el folí~ 

lo ::itís pequeii.o. 
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En el cst.udio de lo. moduro.ci6n en los 6vulos de hoims-

tcr se encontró que cuanJ.o los folículos prco\'Ulatorios dc

cstos anir.io.les fueron cultivaJos in~. los Ó\·ulos quell!!, 

ron en el esto.do Je ves{culo. ger::iinal y la Jetenci6n de lo.

maduro.ci6n fue en parte superado. por el lo.vado de los fo---

11culos Ucspués Je su cultivo o por la at.lici6n de Lll al mc

J.io. El e-fecto rc\'ersiblc Je la Lll en 6\·ulos int:1:tduros fue 

t:tt:1bién inr.luciJa ~n 6vulos aislados :11 cult.i\·arlc:; con el -

cumulus oophorus o con el l{i¡uiJo folicular Je h;i::1srcr co·· 

lect:i.do antes Je la m:.1Jur:1ción ~· el efecto inhibitorio dcl

llqui<lo folicular no fue cspccic·cs¡n!cÍfica, ya que 1;1 inhl 

bición del efecto reversible Je l:i Lll fue solo produciJa 

por el líquiJo folicular de ori¡;cn bovino. tanbi.Sn presen

tan la evidencia en 1:1 que l.'.1 inhibición es Jc-biJ:i ;1 un pén. 

tiJo 16bil al calor; con un peso molecular cn~rc 1000 y 

10,000 y que 1.1. LH tal ve:: induce la maduración .!el óvulo 

a.ctuando sobre el ::iist:10, as{ que .Sstc ya no e~ scnsiblc al

inhibidor (G1•atkin y .\nderscn 1976). 

En 197i McGaughcy hi::o estudios en los 6vulos inrnadu· -

ros de porcino en el est.:i.Jo Je \'esícula germinal, los cua-

les fueron culti\·ados en un medio que contcn(rt )'·• sea albú

mina Je suero bovino, polivinilpirrolidona o dcxtrán T 70 -

como complemento :nacromolccular; tar.ibién cultiv6 6\'ulo:> ma.

duros y desnudos (sin células Je la granulosa) en el mismo

medio pero con un:i pequeña cant:idad de pol i\•inilpirrolidona. 

Ovulas maduros y desnudos en una incidencia. óptir.ia fueron -
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...::ultivados on un medio con una osmol.:tridad calculada de 

385 mOs!-1. Los 6vulos sufrieron una maduraci6n degencrat:i\•a 

(por ejemplo: 6vulos en maduraci6n presentaron una cromati

na granular) o unu incidencia reJucidu Je maduración on cl

mcdio conteniendo concentraciones JisminuíJ:1s o incrementa

das de ~~aCl o de todas las sales inorgánicas. cu rcl'1c i6n -

al medio Je control. 

Para el estudio del efecto inhibitorio del líquido fo

licular hum;:ino en la m;:iJur:1ci6n Je lo~ 6\·ulos Je cerdo en -

..::ultivo se colect6 líquido folicular hur.w.no de folículos de 

5 - 15 mm. de ovarios por 1'1parotom.i'.'1, agregando I!1¡uiJo fo 

licular ht1mano o una fracción de bajo peso r.iolccul¡¡r del 

mismo medio Je culti\•o; se cncontr6 que sí. inhibi6 la mudu

raci6n cspont.1nca del Ú\'ulo rodc;:ado de cur:iulus, Je porcino. -

Tnrnbi6n se encontró que el 1 fquiJo folicular humano inhibió 

la sccrcci6n Je progesterona por l;.15 células del cumulus. -

En otras especies Je mamíferos inJ ic;:an que t:tmbién en el h~ 

r:inno, un inhibidor específico es responsable para mnntencr

a¡ 6\·ulo en un:i rnciosis detenida llllllensjo y col:1bor:1Jorcs 

1978). 

Van Blerkom y :-.rcGaughey (1978) rcali:aron estudios so

bre la maduraci6n del citoplasma y del núcleo cultivado 

.!..!!. ~ e in ~ por medio de criterio citogcnético r 

electroforético. Los resultados no solo int.lic:1n que 1:.1 ma

dur:ici6n .!.!! ~ como in~ son dircct;:1mcnte compnr;:i---
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bles cuando son obser\':tdos en electroforesis bidimensional. 

en gel Je poliacrilar.üda Je alta resolución que (1) ambos -

cambios cuantitnti\'os r cualitativos en el patr6n Je la .:>Í!!, 

tesis de polipéptidos ocurren durantc la malluraci6n (2), 

que estos patrones son direct:trncntc cornp:1r::idos cn 6vulo:: 

que han sido muduros in \"ivo o in \'itro y (3) quc cadu est.!!. 

do Je muJuraciún cst:í asociado con l:t aparil.!iÓn Je pol ipép

tiJos específicos en el ratrón autorradiográfico y JeJuccn

quc las mayores diferencias cntrl! los 6\·ulos maduros b:1_io 

estas Jos condiciones son: l} que \'arios pol ipéptiJos no 

ap;1rcccn en la maJurni::ión Jel Ó\·ulo J.!!. \'itro, en l'1 ::iomL·nto 

que sí son Jetel.!tados in \'Í\'O y 2) que la síntesis d,_• al,,;u

nos polipéptiJos es prolonga<la in \'itro cor.iparado :1 la r.iaJ~ 

r:J.ci6n del .Svulo in vivo. 

En cl estudio <le la cor.iposición de los elementos t:n 11, 

qul<lo antral de conejo, se reali=aron microan:lli~is para J.s_ 

terminar 1:1s concentraciones Je :-Ja ... , Cl+, K+, Ca ... +, ~lg+• 

s-· y p·l- en muestras Je líquido folicular, suero venoso 

ov:irico r suero vcnoi;o peri (~rico obteniJo Je i.::oncjas vírg~ 

nes a intervalos de 2 h:ista 10 horas después dt: la inrccción 

Je HCG, Jurante estas 10 horas, la composición Je los ele-

mentas del líquido folicular fue el mismo que el suero san

guíneo, :\o obstante, el calcio mostr6 unr1 sig:nificunte c.:i1, 

da en el líquiJo folii.::ular ~n rcl:1ción a 111 s:1ngre Jur:1ntc

cl período de 10 horas ;.- ésto pucJe estar relacionado con la 
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bles cuando son obscr\.·:idos en electroforesis bidimensional. 

en gel Je poliacrilamid3 Je alta rcsoluci6n que (1) :imbos -

cambios cuantitati\•os y cualitati\•os an el p:itrón Je la ilÍ!!, 

tesis de pal ipéptidos ocurren dur:inta la madur:ici6n (:!), 

que estos patrones son Jircct<tmentc compllr:idos en óvulo:; 

que han sido maduros in~ o in \'itro ~· (3) que .;ad;.i cst!!_ 

do Je maduración cst:Í asociado con la ;ipari.;ión Je polipép

tidos cspc.;íficos un el patrOn ;iutorra<lioi;r5fi.;o y Jcduccn

quc las r.iayorcs <lifcrcncias entre los óvulos m:aluro:; ba_io 

estas Jos conJicionl.!s son: ll que vario:; pol ipéptiJns no 

aparecen en la madur;i.:.i.Jn Jcl óvulo in vitre, en el monL·nto 

que sí son detectados in \·ivo y 2) que- 1:1 iÍntc-:;is de- :ll:;u-

110$ po 1 ip.$p t idos c-s pro 1 ongaJa in \' i t ro campa r:ido :1 1 a ::i:iJ!!. 

r:ición Jel óvulo in vivo. 

En el estudio Je la composición lle los elementos en l..f. 

quiJo <intral de conc_io, se r-cali:aron r.dcroan:Í.li~is p¡1ra <le 

terminar las concentraciones de ~a·, c1•, !\+,Ca ..... , ~lg••, 

S-- ~· p·l· cn mucstr;is Je l~quiJo folicul:1r, suero venoso 

O\':Írico r :Hll!l'O \renos o peri t.: rico obteniJo Je conejas vírg~ 

ncs a inter\":tlos de l hasta lU horas después de la inyección 

de l!CG, Jur:intc estas lo horas, la composición Je los ele-

mentas del líquido folicular ful.! el mismo que el suero .~an

guínco. :\o obstante, el calcio mostró una significante ca! 

Ja en el líquido folicular en relación :i la 5an~rc Uurnntc

cl período de 10 horas r ésto puede estar relacionado con la 
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rcgul.:ición de la m.:idur:ici6n del. fh•uJo. T.:irnbién se cncontr!.!_ 

ron difercncins significati\':is en las conccntr.'.lciones de K'"' 

y p.J· entre los fol!culos del conejo (Burgornc r colaborad.2. 

res 19i9). 

Ains\.iort:h )" colabor.:idorcs (19SO). tr.:tt;1ron cerdas pre· 

pubert<Ilt'S con 750 ur Je gonadot.ropin.:i Je suero Je yegua 

prcñad:i (PMSG) r 72 hor.:ts después con .500 UI de gonadotropl. 

na coriúnica human;i (HCGJ pura inducir el crecir.iicnt:o foli· 

cul.:tr ;.· In ovulnción. ,\ un grupo tic .t ó .5 ccrdit:1s si.' les· 

?T.:lC'!icó laparotomíu )" .::.t, 2S, i::, ::'6, SS, 96, 102 ó 1011 h~ 

r.:1s después del tr.at.:1mi1.•nto con PHSG, el liquido folicular-

fue .:1spir.:1do Je los fol!culos en crcci;:iicnto. En 1:1 mayo- -

ría Je los caso~ el 1 íquido fo! icuL1r .:olcc:::1do Je c:1da O\'!!_ 

rio en cerdas intlividuuJcs fue junta.Jo :- la conccntr:1ción -

Je estrena (E 1), estr:1Jiol-I'." bct.:t (f::), andro:;tcndiona (,\), 

testosterona .. 5 al1-;1-dihidrotcsto~t:erona (T•D/lTl :· prog:cs

t:erona (P) se det:er::iinó l..'n cada ::iuest1·a por r:tJioinmunocns,!! 

yo. L.:i.s concentraciones Je ,\ y T.o-Ol-fT en ('l líquido folicu-

1.:ir per::i~1necicron relati\•:.i1:1cnte const;intcs Jurante todo el· 

des.:i.rrollo prcovulacorlo de los fol!cuJos de Graaf, J.:1 con

centración de E1 :.· E::? )' P .:i.umcnt:aron hast.1 l;1s :'2 horas de,!!. 

pués de l.a aJminist:raci6n Je P.'·ISG si&uicndo el trat.::imicnt:o· 

con HCG las concentraciones de E1 y E: en el líquido folie!! 

lar declinaron r.1pidarnente .J. ni\·elcs :njs bajos de los obsc.!: 

v;::ido.;; 2.1 horas después del tr:itarniento con P~lsr. y .:is! perm!.!_ 

n.ccicron r.iicntras que los ni\·cJcs de P fueron rclativar:iente 



constantes hasta las ~O horas después de que la HCG fue ad

ministrada y entonces aumentaron ripidamente. La reanuda-

ci6n de la meiosis evidente ~ las 16 horas después de la i~ 

yecci6n de HCG, coincidi6 con la dis::iinuci6n de la concun-

traci6n de estr6geno del líquido folicular. Estos resulta

dos indican que el microambicntc Je los folículo;; de Gr•1af

durnnte el crei:imicnto y su desarrollo su frieron unu secue!!_ 

cia de combios ordenados en lo conccntraci6n de horrnonus e~ 

teroidcs, las cuales parecen estar modulndas por 1:1 exposi

ci6n del folículo en desarrollo al estímulo de las gonado-

tropinas. 

En la determin<ici6n Jal efecto del líquido folicul•1r -

]1! Y..!.!.!2• en la ma<luruci6n Je los 6vulos de bovinos, el lí

quido folicular fue colect:1<lo Je folículos de bovinos de ~

a 5 mm. de diámetro. El medio de cultivo fue lu solución -

salina de Hank'!'i suplementada con to•. de suero fetal de te_! 

nera (HBME) y los grupos tratados fueron: HBME, llBME + SO"-

de suero fetal de ternera y HBME + SO~ de líquido folicular 

de bovino no se observaron diferencias entre los diferentes 

tratamientos, así es que reali:aron un segundo estudio usa~ 

do líquido de dos diferentes tamafios de folículos de bovi-

no. El medio fue TC-199 con SO\ de suero de sangre de bov.!_ 

no o 50\ de líquido folicular de folículos de 2 a S 6 6mm 

de diámetro; nuevamente el líquido folicular no inhibi6 la

maduraci6n de los 6vulos de bovino~ vitre. se sabe que el 
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líquido folicular de porcino no contiene un inhibidor de -

maduraci6n del 6\•ulo el cual es efectivo en otras especies, 

con éste podría demostrarse que los 6vulos de bo\•ino están 

sujetos a la acci6n del inhibidor de la maduración. Los -

6vulos de bovino fueron cultivados en el medio llBME + 50%

dc suero porcino, HBM + SO~ de líquido folicular porcino 

de 3 a 5mr.t de Ji.1metro. Los 6\·ulos de bovino madur::iron 

normalmente en las tres situaciones. ~i el líquido folie~ 

lar de bovino, ni el de porcino inhibieron la maduración 

espontánea del 6\•ulo de bovino. En el modelo porcino se 

cree que las c61ulas de la granulosa son la fuente del inllj 

bidor de maduración y el medio m.1s efectivo de prevenir la 

reanudación de la meiosis in ~· Se encontraron porccnt.!!_ 

jcs comparables Je la maduraci6n de los 6vulos cuando és-

tos fueron culti\•ados en el medio solo, o con linfocitos 

de hígado o células de la granulosa. Las células de la 

granulosa l!!, vitre no previnieron la reanudación de la me

losis de los óvulos de bo\•ino. En un esfuer:o para acla

r:ir las diferencias entre los modelos porcino >' bo\•ino, 

los autores reali:aron tres estudios para verificar la ha

bilidad de los componentes del líquido folicular de porci

no para inhibir la r.taduraci6n de los óvulos in -.·itro, Bl -

líquido folicular cuando se encontraba en una concentra--

ci6n entre los 50 y 75~ en el medio de cultivo, no inhibió 

la reanudación de la meiosis en los 6vulos de porcino. Las 

células de la granulosa también fueron efectivas en inhi--
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bir la maduraci6n de los óvulos .!,!! ~ (Leibfried y First 

1980). 

Centola y colabor;nlorcs {1981). dicen que para deternl 

nnr el origen del inhibidor de la maduraci6n del 6\'ulo 

(OMI), fueron cultivados Ó\•ulos de porcino rode.:tJos Je cum!!_ 

lus provenientes de folículos medios por dos J{as; solo en

el medio 199 o con fracciones de bajo peso molecular c:ooo
daltons) del liquido folicular porcino o con extractos de 

chlul;1.s de la granulosa de foliculos ant1·~1lcs pcqucfios 

(l-2.mm). medios (3-Smm) y granJcs (6-12r.im). .\Jc::i.1s, el ca!!! 

plcjo cumulus-&vulo fue crecionJo en la presencio de la 

fracci6n de bajo pe:so molecular de un meJio conJicion;ido de 

cultivo, con una suspcnsi6n de células de la granulosa de -

fol{culos medios; el porciento de maduración con una por--

ci6n de bajo peso molecular fue significativamente rienor 

(p< 0.001) que la del control. Similarmente la adición de

los extractos de las células de la granulosa en una dilu--

ci6n 1:20, tU\ºO una reducción significativa en el porcenta

je de la maduración del 6vulo al compararlo con los contro

les, el porcicnto de maJuraci6n despu6s de agregar el medio 

condicionodo fue iguuimente reducido (pe o. 001). Estos re

sultados sugieren que las chlulas de la granulosa probable

mente sintet.i:a y secretan al OMI, el cual inhibe la madur,g_ 

ci6n del 6vulo i!l ~ además, parece que el contenido del 

OMI en las células de la granulosa decrece con los fol!cu-

los maduros. 
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Para ln identificación de prot~!nas en ln zona pcl~ci

da de cerdo y conejo se aisló ln zona pelúcida de óvulos o!!_ 

tenidos de º""arios de porcino y conejas y las proteínas dc

cada uno fueron comparadas con las del líquido folicular, 

suero porcino y céluln.s º"•áricas de porcino, (incluyendo 

granulosa, cuerpo lúteo y células dclcumulus). Rcalizaron

pruebns con electroforesis en gel de una tlimensión J.onde J.~ 

mostraron que los pesos moleculares de los componentes im-

port::tn'tes Je la :ona pelúcida Je concj:1 son m!'1s granJes que 

los de la zona pclúciJa de porcino, aunque ambos mostr:tron

una microhctcrogcneiJad consiJerablc, presumiblemente debi

do a los carbohidr:ttos y grupos sulfatos de las proteínas -

de la zonn pclúci<l•1. El método Je electroforesis en gel de 

dos dimensiones fue usada para determin•1r est:t proteína más 

clarar.lente y para examinar la na'turaleza de esta he'tt?rose--

ne id.ad. Estos estudios de la zona pelúcir;a Je porcino )' c.2 

neja demostraron que está compuesta Je tres proteínas prin

cipales, caracteri:.:idas por una marcada heterogeneidad en -

t:uaaño y carga. Los aparentes pesos molecul.:ircs Je la se-

ric de proteínas aumenta en la parte terminal ~cida del gel 

de elcct:rocnfoquc debido a una alteración del dodccilsulfa-

to de sodio. El peso molecular de las proteínas de la zona 

pelúcida fuet·on determinadas por referencia con los est!ind~ 

res de las protc!nas del corazón de rat6n y la posici6n del 

punto isoel6ctrico fueron comparadas usando gliceraldehido~ 

3-fosfato deshidrogcnasa carbamilaila como un est5ndar inte!. 

18 



no, inmunoelectrotoresis cru:ada de los componentes de la -

zono pclúcida de porcino separadas por el punto isocléctri

co1 dcmo$traron que 14s proteínas de cada serie de peso mo

lecular son una especie anti&énica (Dunbar et al. 1981). 

!-loor y colaboradores (1981), uso ron las honnon:is gon~1· 

dotr6pictts lndividuolcs para examinar el grado en el cual • 

los cambios en el acoplamiento lntcrcclular entre las célu· 

ltis som6tic.:ts y las células ~crminalcs, i11ician la madura-· 

ci6n mci6l:ica, rcgul.in la síntesis de proteínas o alter:1n -

ln ultracstruc.'tura del 6t·ulo Je los bovinos. La hormona f~ 

lículo cst.imul.intc (FSU 50 ns/ml) suprimió el acoplamicnto

intcrcclular en el mismo graJo como el obscr\·;1do Jurante ln 

mDduraci6n Jcl 6vulo l.!!.~. pe-ro ;i una baj::i conccntr:1ci6n 

de FSll no lo hi::o, sin embargo, inici6 ln rcanudaci6n de la 

meiosis. Por lo contrario, la horrnona lutcini::ant.c (Lll 

100-500 ng/ml) invari'1blcm1.?ntc inici6 ln mciosis en los óv~ 

los cultiYados dentro do los folículos, pero no intcrrumpi6 

ol acoplamiento intercelular y concluyen quo la maduraci6n-

nuclear no es dependiente do la intcrrupci6n del contacto -
celular entre el óvulo y l•s células foliculares quo est~n~ 

alrededor. Por otro lado, el pcríil de proteínas sintcti::~ 

<la por 6vulos no trat.aUos Jiiiri6 :impliamcntc de los 6vulos 

maduros por lS horas en folículos tratados con una combina~ 

ci6n de FSH y LH. Los folículos prccratados con FS/f o tH a 

una baj;i conccntr.ici6n di6 como resultado la síntesis de 
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un pnt:.r~n intermCdi,o y m~s vnriable.·dC proteínas y no hubo

corrclaci6n entre el cambio de la síntesis de proteínas Y -

el grado de comunicaci6n entre las c6lulas del cumulus y el 

6vulo. La vcsiculaci6n de la membrana y los cambios lisos~ 

males en los procesos trans:onales son cambios estructura-

les tempranos asociados con la supresi6n Jel acoplamiento -

intercelular en el 6vulo. Estos cambios en ln uni6n proba-

blemcnte resulten en 1;1 reloc:1li:aci6n Je los org;1nelos in

tracelulares en los estadías fin:iles de la mar.luraci6n del -

6vulo. 

Ln regulaci6n del tiempo Je acoplamiento Je las célu-

las del cumulus con el 6vulo fue correlacionaJn con la 1m1r.l!:!, 

ración mei6tica del 6vulo y en l;i ex.p;insi6n del cumulus - -

oophorus usando ratones inmaduros tratados con gonadotropi

nns (llCG). Tres horas después de la inyccci6n de una dos is 

ovulatoria de llCG más del 90~ Je los Ó\"ulos aislados los f~ 

l{culos de Graff más grandes sufrieron el rompimiento de 

las vesículas germinales indicando que la mnJuraci6n mei6tl 

ca del óvulo había sida iniciada. Sin embargo, ln no 1.:x--

pnnsi6n o reducción del acoplamiento intercelular fue dcte_s 

tndn en este momento. Seis horas despu6s de la inyección -

de HCG, el Índice de acoplamiento de las células del cumu-

lus con el 6vulo no fue menor del que se encontró en el co!!! 

plejo de las células del cumulus con el 6\•ulo aislado del -

rat:6n control que na rccibi6 HCG. La expansión del cumulus 
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a las seis h.oras post-UCG~ fue limitado a lns c61ul:is del -

cumulus externas• mientras que las adyacentes al 6vulo atSn

cstaban fuertemente empaquctndas. La cxpansi6n de los cél~ 

l:is del cumulus fue completa 9 ho-rns después de la HCG )" el 

índiee de acoplamiento de las células del cumulus con el 

6vulo ampliamente reducido. Estos resultados muestran quc

la mnduraci6n m<li6tica Jcl 6\•ulo en el r:it6n no es iniciacln 

por una reducción del acoplamiento de las células del curnu

lus por el 6vulo o por la cx.p.insi6n Jcl cumulus. Sin cmb:1! 

go, los rc!lultados sugieren que la rcúucci6n Je! acoplamic..!l 

to intercelular in vi\•o pucUc ser un resultado de In cxpuo

si6n del cumulus (Eppig 1982), 

Ji.·no (1982), cstudi6 los 6vulos de sapos ~ bufo 

japonicus en \'arios estad.íos r.lc m.::iduraci6n inducida con pro 

ges te rana. que fueron estimulados por pune i6n o t ra t<iUos 

con el ion6fora de Ca ,\:?31S7. las 6\'Ulos estimulndos por 

punc16n lJ horas después del trat.'lmiento con hormon<:l!l su~-

fricron una respuesta de ncti.\"aci6n secuencial t.;:llcs como 

el dcs:.1rrollo de un:l activaci6n potencial. el rompimit!nto 

<le los grinulos corticales y la forr:i::ición de un espacio pc

rivitelino semejante a los óvulos m:.1duros (18 horas de tra

tnmiento hormonal), cuando los 6\•ulos fueron puncionados a

las 14 horas de tratamiento hormonal tomaron alrededor de -

10 minutos para que la seílal del acoplamiento de lo~ gr5nu

los cot'ticalcs se c . ...::tcndiera en toda lu superficie del 6vulo, 
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,.:-,~····· 

~n contraste con el caso de los 6vulos maduros tomaron alre

Jedor de. 150 scc. El rango en el rompimiento de los gránu-

los corticales fue significativamente menor en el polo \•ege

tal que en el polo animal en los 6vulos maduros e inmaduros. 

El trntnmiento con . .\2318i (1 micromolar) por 5 minutos indu

jo una activaci6n potencial y la formaci6n del espacio peri

vitclino por los 6vulos tratados hormonalmcnte por lo hor;1s

del cual fue 3--1 horas antes de tiempo cuando estas rcspues-

tas pudieron ser inducidas por punci6n. Los 6\·ulos tratados 

hon:ionalrnente por S-9 horas tambi6n mostraron el rornpirnlcnto 

de los gránulos corticales en respuesta al ,\23187 pero sin -

formaci6n de una acti\·aci6n potencial. Varias partes del e~ 

pncio pcrivitclino causados por la no propagación del rompi

miento de los gr5nulos corticales fueron observados en 6vu-

los tratados con el ion6foro después <le 5-7 horas de trata-

miento hormonal. CuanJo fue empleada una concentraci6n alta 

del ,\::!3187 (10 micrornolar), se indujo el rompimiento de los

gránulos corticales sin la formaci6n del espacio puri\•iteli

no aún en 6vulos a las cero horas de inducci6n hormonnl. E~ 

tos resultados indican que la sensibilidad del ca•• surge c~ 

mo un prerrequisito para el rompimiento de los grSnulos cor

ticales y el origen de una activaci6n potencial es adquirida 

para las respectiYas respuestas en diferentes estados de ma

duración del 6vulo. 

En el estudio de la maduraci6n de 6vulos se menciona 
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que los avances recientes en microscopía de lu= son discutl 

dos con respecto n su nplicaci~n pura en el estudio de In • 

superficie celular; el citocsquclcto y el c.:i.mbio de los or

gnnelos que ocurren durante la mnduraci6n mei6tica deo los 

óvulos de mamíferos y se conside1·an tres técnicas: l) se 

usan múltiples marcadores fluorocromo eon prueob.:i.s Je inmuno

citoquímica o farmacol6gic.:i.s parn nnali::ar la Ji;;posici6n -

espacial y temporal de los componentes cclul.1rL•s eon el 6\·u

lo fijado en varios estadios de In mciosis, Z) el uso de c~

lornntcs fluorescentes vitales para estudiar el mo\•irniento

::ictunl Je los organelos en el 6vulo Vi\•icnte r 3) el uso de 

microscop!;:i de intcnsificaci6n de \•i<lcoirn.1geru~:> Je células

vivientes pnr:1 el registro de los cambios din:ímicos celula

res con el aumento de la capacidnd 6ptic;i Je !;1 microscopía 

de contraste de interferencia diferencial, polnri=uci6n y -

fluorescencia: ::1dern~s. se describe un ml!todo para la Iocall 

znción simult6nca de cromosomas, microtúbulos y f-nct!n dc-

6vulos fijados de roedores us.1ndo Hoechst 33258, anticucr- -

pos de nntitubulina y falicidín-~BD rcspccti\'nmcncc, tam--

bién son cmplendos los color;:intes \'itales n::iT.:.inja deo tlcri<li. 

na y el color.:.ince l~scr Rhodamin.:.i 123 para vfsuali=ar los -

lisosomas y mitocondrias respccti\•amcnte. en 6vulos de ratU 

que sufrieron una m.:.iduraci6n rnei6tica. Fin:1Imcnte se disc.!! 

te ln nplicaci6n de la microscopía Je incensific.:.ici6n de Vi 
dcoim~gcnes para el estudio de los componentes marcados 
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fluorescentemente en lapsos de tiempo con referencia espe

cial en el monitoreo de los organelos celulares para el 

análisis de los movimientos dinámicos de los constitu)"en-

tes del 6vulo durante la mnduracidn (Alliertini 1984). 

Eppig y Do1ms (1984) • su objetivo fue estudiar la nat~ 

rale:a y .funci6n de las sella les químicas in\•oluc radns en -

la adquisición de competencia pnra la reanudaci6n de la m~ 

iosis y el mantenimiento de In meiosis detenida en los fo

lículos antrales y discuten que algunas e\•idencias indican 

que las gonadotropinas no son requeridas p¡¡ra el dcsnrro-

llo de competencia de los 6vulos que sufren una maduraci6n 

espont.1nea. Sin embargo, las gonadotropinns pueden promo

ver condiciones 6pt1mas para el rJcsarrollo del Ó\•ulo por -

acci6n de una \•ía dcpend1cntc de estr6genos en las células 

foliculares y tambil!n se discute la particip¡1ci6n del AMPc 

esteroides y un pequeño factor de la mar.luraci6n que manti~ 

nen la meiosis detenida en el 6vulo de mamíferos. No obs

tante. parece que el AMPc juega un papel crítico en el ma_!! 

tenimiento de la mciosis r.lctcnida al actuar sobre las cél~ 

las del cumulus. las de la granulosa y sobre el 6vulo. Sin 

embargo, el AMPc no parece equilibrnrse entre las células

del cumulus y el óvulo en la relación celular de la granu

losa/célul.o.s del cumulus • el AHPc puede promover In gcner!!_ 

ción y activaci6n de un factor inhibidor de la maduración

que es transferido al 6vulo. El AMPc del 6vulo pnrccc ser 



producido por el mismo ~vt.1:lo r el- supuesto fól.ctor de inhi

bici6n de lól. mól.dUról.ci6n puede' estnr mnntenido en unn forma 

actil.•n por un proceso dependi~nte del AMPc en el 6vulo. A! 

ternativnmente, el supuesto f.ictor_ de inhibici6n de ln ma

durnci6n puede jug.ir un p.ipel en el mantenimiento de los -

niveles del AMPc en el 6vulo. Algunas hormonas esteroides 

nctd.in sinergéticamcnte con un proceso dependiente del - -

AMPc en el mnntcnimiento de la mciosis dctcnid:i.. 

Se llcv6 a cabo un estudio del efecto del ion calcio

cn la maduraci6n folicul.ir de 6vulos rodc:i.Jos de cumulus -

de cerdo; parn lo cual los 6\·ulos de tam;:111o medio (3- S mm 

de diámetro se cultivnron en l:i. soluci6n balance:1J:1 Je - -

H:i.nk's (modific:i.da); en donde el piru\•ato, lactato r gluc,e 

su fueron agregados como fuente de energía r la albúmina 

de suero de bovino al 0.4~ como fuente proteica. Estos 

6vulos fueron cultivaJos a 37°C durante 42 horas en una a.;. 

m6sfera de co 2 al 5~. En cst<? medio los 6\•ulos da porcino 

sufrieron una maduraci6n del SO al 90\, después de las .12-

horas de cultivo. También se cultivaron 6vulos en la sol~ 

ci6n de Hnnk's con varias cantidades Je CaCI 2 , así como la 

.presencia de \•erapamil, un bloqueador del canal de calcio

y el cation6foro diva lente .\23187. En este procedimiento se 

encontr6 que la mínima concentrnci6n de calcio requerida P!!. 

ra lo madurnci6n del 6vulo fue alrededor de 0.0265 - 0.053 

m.M, esta concentrnci6n de calcio se mantu\·o en el medio 
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hasta la metafase II. Si el calcio fuera omitido durante

lns 61timas .i horas de cultivo, los cromosomas de la mcta

fasc II aparecerían extremadamente condensados o degenera

dos. El verapamil a una concentraci6n de O.:? mM, inhibió -

el rompimiento de las vesículas germinales o resultaron ds_ 

generadas, mientras que la mínima concentración no afect6-

la m:idur:ici6n del óvulo; por lo tanto, a una conccntra··

ci6n de O.O:? mM de verapumil no afectó la maJuración dcl-

6vulo rodeado de cumulus, pero sí inhibi6 1.1 rnaduraci6n 

del óvulo desnudo. Por otro lado, a una concentración m~s 

pcquef\a <le 3.S X 10- 7 M. del cation6foro di\•alcnte no inh.!_ 

bi6 la maduración del óvulo y sugiere que para mantener al 

6vulo en un estado no Jcgenerado, también se requiere la -

constante presencia del calcio en el medio Je culti\•o (ílac 

y Channing 1985). 

Foxcroft y Huntcr (1985) proponen que el cerdo es un 

animal excelente para rcali=ar estudios sobre el control 

de la foliculogénesis y especies politoc;is y particular·

mcntc para examinar la interrelación entre los folículos 

del mismo animal. El reestablccimiento de los folículos 

ocurre en los días 1'1 y 16 del ciclo cstral, El crecimieJ! 

to de los folículos selecciona.dos por ovulación est.1 • 

asocia.do con una r.1.pida. atresia. de los folículos m.1.s pequs_ 

ñas y un bloqueo a su substitución en el grupo en prolife-

ración. Sin embargo, ha)• un considera.ble rango en el des!!_ 

Z6 



rrollo morfo16gico y bioquímico de los folículos dominantes 

en la fase folicular temprana, sugiriendo que los grupos 

son rcestablccidos en diferentes estados de desarrollo o 

que el rcestablccimicnto continGa hast:l la fase fo! icul:tr. -

Una relnci6n significante y predecible ha sido establccid;i

entre el dilimetro folicular y el \."Olumcn del flu!do folicu

lar y una comparaci6n de estas dos car.1cterísticas demues-

tra un incremento gradu¡¡l en el \"olurncn del tejido folicu-

lar como una proporción del \•olumen total. El crccirniento

de los folículos de 2 a 4 mm está asociado con un incremen

to proporcional en el número Je c6Iulas de In granulosa, p~ 

ro arriba de 4 mm la relación t.•s mu}· \•ariabl!.! aún en fo!Íc!! 

los seleccionados que son cstcroidog6nic:1mente acti\•os. Por 

ello, el número de cGlu!as de la granulosa ne puede ser us~ 

do como un indicador de atresia en los folículos de cerdo. -

Por otro lado, los receptores de L/I est:i.n presentes en el -

tejido teca! durante todo el dcs:Jrrollo: alc:1n::ando el ni-

ve! m~ximo en ·:l día 20 del ciclo cstral y declinando en el 

d!a 21. Las c6lulas de la granulosa poseen receptores para 

L/f solo en los estados t:irdíos de madura.:i6n )" otra ve:: és

tos son m~ximos en el día ZO. El patrón de esteroi<log6ne-

sis en los foI!culos de cerdo es consistente con l:J tcaría

de tics células de la esteroidog6nesis en que el andr6ge:10 -

producido por la teca es uromati::.::ido a estr6geno por c6lu-

las de la granulosa. Sin embarga, a diferencia de muchas 

especies. la teca del cerdo tumlli6n produce estrndiol en 



cantidades comparables a las secretadas por la granulosa.

En el desarrollo morfol6gico la poblaci6n seleccionada de

folículos preovulatorios muestra un rango considerable del 

desarrollo bioqu.!mico y los folículos Je tomarlo idéntico 

pueden mostrar gran disimilaridad en la concentraci6n de 

esteroidcs en el líquido folicular y enlaces para Lll y la

disponibilidad de los anJr6genos mtis que la acti\•idad Je -

la aromatasn puede ser el factor limitante para la estero.!_ 

dogénesis. Tambiic!n hay varios factores no estcroidalcs, -

los cuales han sido aislados de tejido porcino y juegan un 

papel en la maduraci6n folicular. ,\unque las gonadotropl

nas ex6gcnas son cfccti\·as para promo\•er el desarrollo fo

licular, otros factores intra o extraov.1ricos pueden origl, 

nar un límite folicular sensible a las gonadotropinas. Fl 

nalmente sugieren que la relaci6n interfolicular en anima

les politocos puede diferir a los monotocos; }'en el cerdo 

los folículos dominantes pueden promover la maduraci6n de

los folículos pequeJ1os en diferencia a su efecto inhibito

rio en otras especies. Esto también puede ser llevado a -

cabo por estr6genos secretados por los folículos dominan-

tes pasando a la arteria ov.1rica vía un mecanismo Je intcL 

cambio o contracorriente sub-ov.1rica. 

Se c:<amin6 el papel deo! calcio en l.a ovulación l.!! vi-

~ en ovarios pcrfundidos de conejas con el ~cido n,n'·t~ 

tra::icético ctilcnglicol-bis(beta-aminoetil-6ter). En este 
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trabajo se estudiaron dos grupos de conejas: en el primer

grupo se usó el hidrocloruro de verapamil lo-4 mol/L, un -

bloqueador del canal de calcio junto con gonadotropina co

riónica humana (SO UI) en el medio. En donde el verapumil 

no tuvo efecto apnrente sobre la gonndotropina coriónica 

humana que 1nduce la ovulación. Pero el tratamiento con 

verapamil sin embargo redujo significativamente el porcen

taje de o\'ulaci6n (68. 8\) • en comparaci6n con los produci

dos en ovarios control trat:1dos con gon:1dotropina coribn1-

ca humana (95\). En el segundo grupo experimental, el ácl 

do etilenglicol bis (beta-aminoetil éter) n,n'-tctraac6ti

co (2 mmol/L.) y un quelador del ion calcio fueron induci

dos en el medio con gonadotropina, este ~cido redujo signi 

ficativamente la eficiencia ovulatoria (16.7\ ! 9.43\) cn

compnraci6n a los controles que solo tenían gonadotropina

coriónic.:a humana (79.S\ '! 11.11\), .:adcm;\s la ovulación -

ocurri6 en un tiempo temprano en los ovarios perfundidos 

con el ácido etilenglicol bis-(b~ta-.:aminoctil éter)n,n 1 te

traacético; sin embargo, 4 ovulaciones ocurrieron en estos 

ovarios y los óvulos fueron inm.:aduros, éstos probablemente 

reflejan el tiempo temprano de O\'ulación; también el vern

pamil y el dcido ctilcnglicol bis (bcta-uminoetil éter)- -

n,n'tetraucético bloquearon las contracciones del músculo

liso del ovario durante la pcrfusiOn del 6vulo. Estos da

tos mantienen el concepto de que la dinámica del calcio i~ 

fluye en el proceso de ovulación y la maduración del óvulo. 
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Ademlis, las contracciones del mt'.i.sculo liso del o\•ario no P!!. 

recen ser esenciales para la ovulación de este modelo (Ki-

tai y colaboradores 1985). 

Cnpony )" colnborndorcs (1986J, investigaron los cambios 

en el grado de fosforilnción de las protelnns y su posible

correlnción con los cambios en In actividad del factor pro

movedor de la maduración (MPFJ a través de la maduraci6n 

meiótica )" con ln consiguiente activación de los óvulos de

nntibios y estrellas de mnr. A pcsnr de varias excepciones 

en el patrón de la fosforilación de las protelnas individu!!. 

les, se encontraron niveles altos y bajos en la fosforila-

ciOn de proteínas para ser correlacionados con los ni\'elcs

altos y bajos de la actividad del fnccor promovedor de la 

maduración. Se encontró que el grado de fosforilnción de 

las proteinas y In actividad del factor promovedor de ln ma 

duración disminure en ln acti\·idnd pnrtcnoge11étic;1 y más 

tarde en el ciclo sincrónico de los nntibios. Por el con-

trario, no se observó disminución en l;:s acti\'idnd del MPF -

ni en el grado de tosforilnción de l;:ss proteínas en In actl 

\"ación de los Ó\'Ulos de la estrella de mar con el inóforo 

A231S7. Esto sugiere que los cambios en la fosforilaci6n 

de las proteínas y la acti\'id11d del MPF están mas bien rel~ 

clonados con la progresión del ciclo celular que con la ac

tivaci6n de re;:scciones dependientes del calcio. En los an

fibios la acti\'idad de la protein-quinasa en homogenndos se 

encontró que disminure con la acti\•idad del MPF en la acti-
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vación. Los cambios de la relación de la serina tambi6n -

fue investigado durante el curso de la maduración mciótica 

en los 6vulos de anfibios y de estrella de mar. Los cam-

bios en la actividad del MPF se encontraron ser mejor co-

rrclacionados con los cambios de treonina que con la fosf~ 

rilaci6n de la serina. 

El efecto del calcio en la acumulaci6n de la progeste· 

rona >' la maduraci6n del 6vulo en folículos cultivados de

~ pipens fue estudiado )' se cncontr6 que el homogcni:a

do de la pituitaria de la rana provoca una cascada de res

puestas en el folículo 0\•5.rico de anfibios, culminando en

la biosíntesis de la progestcrona y en la madur:1ci6n del -

Ó\'Ulo. Propone que el calcio poi.Iría jugar un papel impor

tante como segundo mensajero intracelular en la regulaci6n 

de estas respuestas fisiol6gicas. Rcali:aron cultivos de

folículos aislai.los de ~ ripens para valorar el efecto -

del calcio cxtracelular en la acumulaci6n de progcstcrona

folicular y la maduraci6n del 6\•ulo. Encontraron que un • 

aumento del calcio extracelular de los folículos hormonal

mentc no estimulados producen un aumento significativo de

la progesterona en los extractos metan6licos de los fol!c~ 

los despu6s de -1 horas de culti\"O y en algunos casos tam-

bi6n provoc6 la maduración del 6vulo despuGs de 24 horas -

de cultivo. En ningán caso se elev6 la concentraci6n del-

calcio, s6lo se estimuló la acumulación máxima de progest~ 

rana cuando se campar~ con los folículos estimulados con -
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homogenado de pituitaria. Cl ion6foro de calcio A23187 -

igualmente aumentó la acumulación de la progestcrona a una 

manera de dosis-dependiente cuando se introdujo (anfibios) 

en Ringer• s (l.35 mH ca++) pero inhibió la elevación de la 

progesterona causada por el incremento de la concentración 

de calcio en el medio de cultivo y por la estimulación con 

homogenados de pituitaria. La disminución del calcio li--

bre del medio de cultivo con dosis gr;u.luales del quelador

EGT.r\, disminuyó la acurnulaciOn de progesterona inducida 

por homogenados de pituitaria e inhibió la maduración de 

los óvulos inducida por homogenados de pituitaria )" por 

progesterona. El verapamil bloqueador del calcio, también 

inhibió la acumulación de progesterona )" la maduración del 

Ovulo inducida por el homogenado de lu pltuitariu a manera 

de dosis-dependiente, mientras que no tiene efecto en la -

reiniciacióll de l;i mciosis inducida por progesterona. Es

tos datos implican que los ni\·clcs intracelulares de cal-

cio regulan la producción de progesterona por las células

foliculares del ovario }' la subsecuente maduración del óv~ 

lo tKleis - San Francisco y Schuet: 1986). 

Ford r La Barbera (1987) encontraron que el Hg2+ au-

menta la fijación de la hormona foliculo estimulante a los 

receptores unidos a la mcrnbran:1, también aumenta la acti\'.!. 

dad de la adenil ciclasa. Ellos examinaron el efecto de -

los iones mono )" divalentes en la fijación de la FSH a los 

receptores en células de la granulosa en los foliculos in-
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maduros de porcino y encontrnron que los _cationes divalen

tes y monovnlentes aumenta l;:¡ fijnci6n del c125 r) iodo-po.r. 

cinc FSH c125rp FSll), pero los cationes divalentcs Mg 2
+, -

c.a 2+ y Mn 2+ aument.an la fijnci6n específica a un m5ximo de 

45 veces n una concentraci6n de 10 mM. El Mg 2+ causó la 

fijación a unn concentración de 0.6 mM; mientras que el 

Calcio y el Magnesio su mitad m5xima efectiva fue a una 

concentración de 0.7 mM y O.S m..\I respecti\•amentc y el ca-

ti6n monovalente Potasio aument6 la fijación a un m5ximo -

de 1.5 veces a una concentración de 50 m..\I, mientras que Pi! 

ra el Sodio no aumentó ln fijación a ninguna concentr;ici6n 

probada. La diferencia entre Potasio )' Sodio tuvo un cfe.s, 

to negativo que suprime su efecto positivo. Por otro lado 

el Acido otilen diamino tetra-acético un quelador de Magn~ 

sio inhibi6 la fijnci6n del 125 1 FSH solo en la presenci;i 
p 

de Magnesio, mientras que el suero gonadotr6pico de hembr.:i 

pre11nda; un competidor de FSll para el rccepto1· inhibieron

la fijación en ausencia y presencia del Magnesio. El -

gunnil-5' ilimidofosfato (Gpp(Nll)p) inhibi6 la fijación de 

125 rp FSH en ausencia o presencia de Magnesio, pero solo 

a concentraciones mayores de _l 1111>1. También usaron Magne-

sio para dctcrminnr si los cationes divalcntcs aumentaron

la fijaci6n de FSll para aumentar la afinidad de los recep

tores o por el incremento aparente del n6mero de los si--

tios de enlace; pero el Magnesio no aument6 los enlaces 
1251p FSH por la alteraci6n del rango de asociación y dis.2_ 
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cinci6n, por lo t.nnto el equilibri~ de snturaci6n de los -

enlaces estudiados indicn-ron que el Magnesio .:iumcnt.6 ln fi 
jnci6n de 125 r FSH por el numcnt.o en el número npnrcntc -

p 

de los sitios de uni6n# 
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1-L\TERIAL Y HETODO 

OBTENCION 01; LAS MUESTIL\S BIOLOGIC,\S 

Los ovarios de cerr.lo se obtuvieron inmediatamente r.les·

pu6s de sacrificar a los animales en el Rastro Municipal de 

la Ciur.lar.l de Gu~tdalajara, se coloca1·on en hielo y se trans· 

portaron hasta el laboratorio. 

C.'.lda ovario se pes6 con una balan::a granataria, se le 

midi6 largo, ancho y el diámetro de cada folículo con un 

vernier. Se les extrajo el lfquido folicular midi6ndolo 

con una microjeringa¡ a cada muestra se le agreg6 1 ml de 

NnCl al 0.9\, colocándola en tubos de ensayo previamente 

tratados con ácido nítrico 3 ¡.¡y silic6n al 1\. Los folÍC_!:! 

los opacos y hemorrágicos fueron desechados. L;is muestras· 

fueron centrifugadas a 3 000 rpm durante 15 minutos, para -

separar el líquido folicular de las células de la granulo-

su, estas áltimas fueron resuspendidas en 0.1 ml de la sol~ 

ci6n de NaCl al 0.9\ para determinar su námero en cadn fo-

lículo. 

DETERMINACION DE PROTEINAS EN EL LIQUIDO FOLICULAR SEGUN EL 

METODO LOh'RY ET AL. (1951). 

Esta determinaci6n está basada en la reacci6n de 6xido

reducci~n del complejo formado entre los residuos tript6fa· 
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no-tirosina y los iones de Cu++ col!- el renctivo de folín -

(ácido fosfomol!bclicofosfotúngstico) • que des3rrolln un C,2 

lor a:ul que es directamente proporcionnl n ln concentra-

ci6n de proteínas. 

Se prep3ra un<1. cur\•a patr6n de la soluci6n de albúmina 

(500 microgramos/ml), con concentraciones de O a SO micro

gramos en 200 microli tros del amortiguador de carbonatos 

0.2 )! pi! 10.l. Par<1. la clcterminaci6n Je proteínas en el 

líquido folicular. se midieron diferentes .:ilícuotns y se 

diluyeron en 200 microlitros con la soluci6n amortiguadora 

de carbonatos 0.2 M pi! 10.l afiadiendo 1 ml. del reactivo 

11C" (NnC03 al 2\ y NaOll O.lN, CuS0 4 0.01~ y tartrato de 

sodio y potasio al O.OZ~ prep:1r3da recientumcnte), se agi

ta la muestra y se adiciona 100 microlitros del reactivo -

de folin 1 N. dejando reposar en la obscuridad por 30 min~ 

tos y por último se lec a 750 nm. en el espcctofot6metro -

(Coleman Junior IIA). 

DETER.\IINACION DEL NUMERO DE CELULAS DE LA GR.ANULOSA 

La cuantificaci6n del número de célul.:is de la granulS! 

sa se llev6 a c<ibo por el método propuesto por Belsey et -

al. (1980), que consiste en el uso de la c.1mara de Neuba-

uer y la micropipeta para gl6bulos blnncos, con esta Últi

ma se aspira la suspensi6n celular problem.:i de volumen co

nocido hasta el aforo 1 y se completa hasta el aforo 11 
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con la soluci6n diluyente (violeta de gencinna al 0.01~ en 

ácido acGtico glacial al Z\). La pipeta se agita pcrfcct.f!. 

mente con el objeto de homogcni::aT las células y se dese-

chan las tres primeras gotas. La c.1mara del hemocitómetro 

se llena con la suspensión celular y se deja repo::;ar de 5-

a 10 minutos. El nómero de células se determina contando-

5 cuadros de los ~S de la cuadrícula central de la c.1mara-

de Neubauer. El result.:ulo final se multiplica por lo, ya

quc es la dilución de las células en la pipeta, por S deb! 

do a que se cont6 solo la quinta parte de la cuadrícula y

por lo 000 ya que el volumen de la c5.rnara es de 10-.i ml. ,

así se obtiene el número de células de la gr:tnulosa, expr;_ 

sada en millones por mililitro en la suspensión celular 

problema. 

DETERHINACION DE LA CONCENTRACION DE LOS 10:-JES Ca++, Fe++, 

Mg++ y Zn++ E!'l EL LIQUIDO FOLICULAR POR ESPECTROFOTOMETRIA 

DE ABSORCION ATOMIC,\. 

Las mediciones espectofotométricas cuantita'tivas se b.f!. 

san en que la energía de absorción de la lu= en cualquier

longi tud de onda depende solo de la concentración del mnt~ 

rial absorbente y la longitud del paso de la lu: a trav6s

dcl medio absorbente. 

Para la determinación de los iones se prepara una cur

va patrón de cada una de las siguientes soluciones: Caco3 -
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(500 microsramos/ml). ~rs++ (1 microsramo/ml). Fe++ (500 -

mg/ml) y z++ (20 mg/100 ml) con concentraciones de O a 1, 

O a s. O a 1 y O a 1 ppm respectivamente, y para la determ.!, 

naci6n de estos iones en el líquido folicular se diluyeron

las muestras con agua Jesioni::ada y se tom6 una alícuota de 

l ml para leerse en el cspectofot6metro Je absorci6n at6mi

ca (Perkin-Elmer .i03, al mismo tiempo se leyeron las cur\•as 

pntr6n de cada i6n cr.iple:1ndo l~rnparas de c.'itodo hueco pnra

Cn++, Fe++, MS++ y zn•+ (Pcrkin-Elmcr). 
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RESULTADOS 

El líquido folicular (L.F.) fue colectado de 70~ fol{c!:!_ 

los provenientes de iZ O\'arios r de .36 animales parn ser 

nnali:ndos en lo referente al tamafio, volumen, proteínas r
concentraci6n de iones di\•alentes. El tamaño de los folÍC!! 

los fue en el rango de 1 mm a l? mm de diámetro con un pro

medio de 6.49 : z.ss mm de di~metro, mientras que el prome

dio del volumen folicular fue de 1:?4.S ! 9i.4 microlitros.

Dentro de cada uno de los ovarios de donde se pudo colectar 

el fluído folicular se pudo obser\•nr que por lo general los 

folículos fueron de un tamaflo uniforme, prevaleciendo fol!· 

culos prcovulatorios de t.::imaño gr.::inde. Sin embargo, todos· 

los ovarios contenían t.::imbilin numerosos folículos vesicula

res pequefios de los cuales no fue posible colcct.::ir muestras 

.::idecuadas de líquido folicular. El análisis estadístico d~ 

muestra que la correlaci6n entre el tamafio r el volumen fo· 

liculnr es positiva y altamente significativa (r • 0.903; -

p c0.001) (Fig. 1). 

De los 580 casos estudiados el promedio de la concentr! 

ci6n expresada en miligramos por mililitro de L.F. para - -

proteínas y en microgramos del ion por mililitro de L.F. se 

obtuvieron los siguientes valores: 6.3.6 ! 46.8 proteína; 

74.2 ! 77.6 calcio; 26.0 ! 17.9 magnesio; 4.13 ! 6.0 fierro 

}" ~-2 : 7.6 para :inc. 
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La relaci6n entre el tamal1o folicular y ln conc:entra-

ci6n de iones en el líquido foliculnr fue exnminado de -

acuerdo a dos modalidades: a) Examinando en conjunto los 

580 casos y b) exnminando los 580 en.sos después de agrupa~ 

los en 3 grupos de acuerdo al tD.r.ta11o folicular; 1 - 3 mm, -

3,1 - 6,0 mm y 6.1 - 12.0 mm de di.1rnetro (T:lbla 1). En el 

primer caso el nnálisis estadístico de los 580 c;isos en 

conjunto demuestra una correlac:i6n logn.rítmic:a ncgati\"D. y 

altnmente significati\'a. Rcsnltando el hecho de que- el 

Fe++ (r .. -0.684; pc:0.001) tienc In correlaci6n más nltn 

entre los iones, mientras que el Ca++ (r ~ -0.406; 

p .e O. 001) la menor (Tabla 2), 

Al anali:11r la segunda modalidad en la cual los 580 C.!!_ 

sos se di\•idieron en 11 clases diferentes de acuerdo a su

tamano por rangos y éstos a su \'e: se agruparon en 3 dife

rentes categor!ns (Tabla 1) donde se pudieron obser\•ar - -

fluctuaciones tanto en las concentraciones de proteínas e~ 

mo en la de los iones, destncando el hecho de que las con

centraciones marores se encontraron presentes en los folÍC!:!_ 

los de menor tamafio (1 - ~ mm de diámetro) Ca++ 

205.10 ! 184.25; Mg++ 59.li ! 32.54; Fe++ 16.71 ! 11.95; 

zn++ 17.35 ! 19.47 y proteínas 106.57 ! 96.32 mic:rogramos/ 

ml de L.F. (Tabla ~). En cnrnbio, en los folfculos me-din-

nos (3.1 a 6.0 mm de diámetro) disminuyen dichas concentr~ 

cienes para ostabili:arsc posteriormente en los folículos

grandcs (6.1 a 12 mm de di~metro) en donde la concentra--~ 
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TASLA 2 

CORREl.AClONES LOGARlTillCAS ENTRE 1.os IONES DIVALENTES y EL 

TAHA~O FOLICULAR, VOLUHEN FOLICULAR, l'ROTElNAS Y NUHERO DE 

CEl.ULAS DE l.A GRAUUt.OSA. 1.os DATOS Rf.l'RESEUTAN 1.0S VAi.ORES 

(r) ENTRE C1\0A UNO DE LOS l'ARAH!:.TROS IOSTlllllADOS, 

CAl.ClO FIERRO ZUlC 

TAMARO FOLICUl.11.R - o.t.059u1 - 0.6641"" - º· ú268"" 

VOLUHEU FOLICULAR - 0,4638"" - 0.7619"" - 0, 740l."" 

PROTElNA 0,2063"" o, 3563•• 0.3677"" 
(Qg/1111 1 .. ¡.•,) 

llUHERO DE CE!.ULAS 0.0535 0,027 0.049t. 
DE LA GRANULOSA 

"" Significnncin p -.; 0.001 

HAGtlESlO 

- 0.5165 

- 0.6339"" 

0.4211"" 

0.0626 



TA>!AllD 
FOLICULAR 

(mm) 

1.1 - 3.0 

J.l - 6.0 

6.1 - 12.0 

T A B L A J. 

GRUPOS FOLICULARES DE ACUERDO At, TA.LtAi:O FOLICUL.\R, 

A LAS CONCENTRACIONES DE IONES Y PROTEINAS. 

Los dntos expresan el promedio ± }Q desviqción est5ndqr de lq& 
concentraciones de iones {microgramos/~llilitro de l!quldo foliculnr) 

y protefnqs (mg/ml de líquido folicular). El número de casos está indicndo 
en el parentesis. 

CALCIO HAGtlESlO 

205.09 ± 184.254 59.17 ± ]:?,54b 

(54} (54) 

68.98 ± 47.51ª 26.74 ± 15.llb 

(220) (220) 

55. 79 ± 28.564 19.94 ± 7 .86b 

(322) (32]) 

ffERltO 

16,71 ± ll.95c 

(54) 

4.25 ± J. 70c 

(221) 

1,87 ± o,93c 

(327) 

ZINC 

17.34 ± 19.47d 

(54) 

2,48 ± 2,29d 

(221) 

1.15 ± o,53d 

(324) 

PROTEINA 

106,57 ± 96.33e 

(54) 

68.32 ± 47.12º 

(223) 

52.93 ± 21,JSº 

(331) 

a, b, e, d, c. Los datos en cada columna (promedio ± desviqción estñndar} indican una dlferencJQ 
slgni{JcqtJva (p~ 0,001} cuando son comparados con el 1:11.smo cQrQcter sobrescrito 
(prueba-e no paru<1da}, 



ci~n de calcio SS.7 ! 29.3; magnesio 19.9 ! 7.9 fueron 3 v~ 

ces menores que la de los fol!cul~s chicos, mientras que p~ 

rn los casos de Fe++ 1.B9 ! 0.9 y Zn++ l,14 ! 0.5 fue de 

9 a 15 veces menor respccti\•amcntc. En el caso de las pro-

tc!.nas fue de SZ.93 ! Zl.3B que es Z \'cces menos que los f2 

lículos pequeños (Tabla 3). 

Al rcali:ar el análisis estadístico en cada uno Je los 

grupos formados se demuestra que el primer grupo (1 - 3 -

mm) las correlaciones entre los iones \•ersus el tamoño fo

licular que se obtiene son iguales que a los de la primcr:t 

modalidad (conjunto de 580 casos) en ser negati\•a r alta-

mente significati\'.:1, situ.:1.ci6n que conforme auoenta el ta

maño del folículo, la correl.:1.ci6n disminuye hasta que por

último, en el grupo Je folículos grandes (6.1 - 12.0 mm) -

prácticamente no existe correlaci6n ni significancia algu

na (Tabla 4). Esto Último también es válido para el núme

ro de células de la granulosa y la conccntraci6n Je proteJ. 

nas (Tabla 4). Resultados que corroboran la no participa

ci6n de los iones en el crecimiento r aumento del volumen

folicular. Sin embargo, nos permite obser\•ar que en los -

folículos de menor tamaño (1 - 3.0 mm) la conccntraci6n de 

los iones estudiados es alta para disminuir en los folícu

los medianos y est.::ibili:arse en los folículos de 6.1 mm en 

ndcl.::intc (Tabla 1). 

Con el objeto de dilucidar si entre los iones estudia-
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GRUPOS FOLICULARES 

1 

1.1-3,0 mm 
(54) 

11 

3.1-6.0 mm 
(221) 

111 

6.1-12,0 llllll 

(330) 

* Signi(!canc!a 

** Signif!cancia 

TAllLA 1,. 
CORRELACIONES ENTRE IONES Y TAf!ASO .. Ol.ICUl.AR, 

PROTEINAS Y NUHERO DE CEl.ULAS DE LA GR.\NULOSA 

DE CADA UNO DE t.os GRUPOS FOl.ICULARES, 

Los datos repreaentdn loa valorea de (r) entre 
cado uno de loa par5mctros estudiados. 

CALCIO MAGNESIO 

TAHAílO FOLICULAR - 0.5713•• - o.soo2•• 

PROTEINA (mg/ml L,f,) 0.2031 0,2030 

NUHERO CELUI.AS DE LA - 0,2031 - 0.3t.15* 
GRANUl.OSA 

TAHAílO FOLICULAR - 0.1391 - 0.30t.4•• 

PROTEINA (1ng/ml ·L. F,) O,lt.t.8 o.t.78o•• 

NUHERO CELULAS DE LA 0,21.16*"' - O.Olt.8 
GRAl/Ul.OSA 

TAHAílO FOLICUl.AR - 0.1170 - 0.0208 

PROTEINA (mg/ml L.F.) 0.0261 0,1756•• 

NUMERO CELULAS DE LA 0.1976•• 0.0333 
GRANUl.OSA 

p < 0,001 

P< 0,001 

FIERRO ZINC 

- 0,59t.O•• - 0.616t.•• 

0.1182 0,0374 

- 0,3397• - 0,1050 

- 0.5396•• - 0.3752•• 

O,t.363** 0,3810•• 

0.0023 - 0,0166 

O.OOt.J 0, 1465• 

o.ot.22 0.1880•• 

0,2369•• O.Ot.39 



dos existe un efecto sinérgico que pudiera influir tanto en 

el desarrollo folicular como en el aumento del volumen, sc

cstudi6 en ambas modalidades la posible correlaci6n entre -

cada uno de ellos (Tabla 5), así como la correlaci6n entre

el índice ion/ion contra el tama110 r el \•olumen folicular -

(datos no presentados). El an5lisis estadístico en la mod~ 

lidad del conjunto de casos (600) entre los iones dcmostr6-

una corrclaci6n positi\•a :; altarncntc significativa entre C!! 

da uno de los iones estudiados, ,·.gg. Fc++/Mg++ (r • 0.7905 

f1 e 0.001) (Tabla 5). Sin embargo, podrí;:i considerarse que

los valores más altos de todas las corrcl01ciones se obser--

v;:in en el caso del fierro con los dem(1s iones (Fig. Z,3,4}, 

aunque prácticamente exista el mismo valor en todos los ca

sos (Tabla 5). Esto Gltirno a pesar de que las concentraci~ 

ncs de fierro y =inc sean menores (3-12 \'cces) que I;is de -

calcio y magnesio. Cu;indo el an(ilisis estadístico se real! 

=a de acuerdo a l¡¡ segund;:i modalidad (por grupos) se puede

observar que el grupo donde existen correlaciones altas, p~ 

sitivas y altamente significativas (Fe++/Mg++ r • 0.85Z9; -

p< 0.001) es en el grupo de folículos pequcr1os para dismi-

nuir en el grupo de folículos medios (3.1 - 6.0 mm) y desa

parecer en los folículos gr;:indes (6.1 - 12 mm) (datos no 

presentados). En relaci6n a los resultados obtenidos en 

las correlaciones entre el índice de ion/ion versus el t01m~ 

n.o y volumen folicular tacpoco se obtuvo correlaci6n alguna 

(datos no presentados), lo cual nos permite asegurar que 



CALCIO 

FIERRO 

ZINC 

MAGNESIO 

T A B L A S. 

CORRELACIONES ENTRE CALCIO 'i FIERRO, Z.ltlC, MAGNESIO, 

Los datos representan los valores de (r) entre cada uno 
Je los parámetros estudiados. 

CALCIO FIERRO ZINC 

o. 7331"'* o. 7391•• 

o. 7546"'* 

•• Significnncin p< 0.091 

MAGNESIO 



Sl 



62.5 

" "604 o 

' "0.754 

!1i p "<0.00\ 

.... 50 :> 
u 
:::; o 
o .. 

o ... 
o 37.5 
" 5 o 
C> 
:::; o .. 
" 2 o o 
¡; + 

' o o** o 

~ -o o 

*º º* o 
12.5 ++ * ºº o 

o .. o .. .. 
¡¡: 

o ++o 

o 12.5 25 37.5 50 62.5 75 87.5 100 

ZINC Cjl.olml DE LIQUIDO FOLICULAR) 
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:os iones estudiados se comportan indCpcndientcmcntc a la • 

=adurnci6n folicular. 
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DISClTSION 

El líquido foliculnr est.1 c:onst.itu!r.lo por el exudado ~ 

del plasmn snn¡:¡:u!neo y por las secreciones intr:1folicula~

Tcs, de donde se ha sugerido que el flujo de los constitu

yentes sanguíneos hacia el folículo en crecimiento se rcn

li:n !l. tr;n•és de un proceso trnsudat.i\·o, el cual constitu

)'c la c:cplicaci6n más sencilla para <liluciJar el mecanismo 

de la form;.ici6n del Iíqui<lo folicular (EJ.w;-1l"s, R.G. 1974). 

No obstante n lo anteriormente expuesto, 31 an:tli::.3r el -

lÍ<¡uiJ.o folicular de 702 folículos Je .i.cucrdo 3 la primera 

mo<lalidad se pudo constatar que tanto las conccntrncioncs

Jc los iones como las de protc!n.:is en el líqulr.lo folicular 

son menores o semejantes a las rcportaUa$ en el suero (GüL. 

tlcr, U. 1976). lo cual implic;:i que el folículo mantiene -

su concentración de iones y protcl'.n~s en contra <le una co!!. 

ccntraci6n m!is clei:a<la, lo que rcprcsent;i un argumento en

centra del mecanismo anterior. 

Al comparar los fluídos Je cada uno de los folículos -

de diferentes tamafios de acuerdo a la segunda modalidad en 

base a las conce:ncraciones de proteínas )" los iones est.u-

diados se int.cgr3ron tres grupos diferentes de folículos -

(Tnbl3 1): folículos pcqucflos (l-3 m~ de diámetro). fal!c~ 

las medianos (3,1 - 6.0 mm de Jiómctro) y folículos gr01n-

dcs (6.l - 12 mm de diámetro (Tabla 3)o lo que nos perrni-
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te firmar que el orden en que se encuentran los iones es -

el siguiente: 

ca••> Mg++ > Fe++> zn••. 

M.1s aún, se obscrv6 un resultado sobresaliente que con 

siste en que tanto las proteínas como .los iones se encuen• 

tran en unn concentraci6n muy elcvad:J. en los folículos pe

queños p:J.ra disminuir en los folículos medianos y por últl 

mo estabili::.arse en los folículos grandes (Tabl;1s 1 y 3). -

Resultados que avalan el :J.rgumcnto en contra de un proceso 

trasudativo r que nos permite explicar que ar.lem.1s no exis· 

te un fen6meno de diluci6n durante el crecimiento íolicu-· 

l:J.r debido :J. que la disminuci6n en la concentraci6n de ca•+ 

es de .t veces menor en el fol.ículo grande que en el peque

ño, mientras que para el Mg++ es de 3 veces, Fe++ es de 9-

veccs, Zn++ es de 15 \•eces y para las proteínas de 2 veces. 

M.1s aún, en el caso del Fe++ su concentraci6n en el suero· 

sanguíneo es de 110 veces m.1s alta que en el líquido foli

cular (1800 microgramos/ml en suero Vs 16.7 microgramos/ml 

en L.F.), lo cual demuestra que a pesar de que existe un -

gradiente de concentraci6n sumamente elevado en el suero,· 

la concentraci6n de Fe•+ en el líquido folicular se manti.!?, 

ne y se exporta hasta que en los folículos grandes se est~ 

bili::.a quedando una concentraci6n de 962 veces m.1s grande· 

en el suero. Fen6meno que se repite en el caso del Zn++ • 

SS 



aunque en menor proporci~n (100 \•eces más alta la concentr!!_ 

ci6n en el suero). Evidencia que aunada a las anteriores -

nos permite inferir que no existe el mecanismo trasudativo

para la formación del líquido folicular. 

Por otro lado, existe suficiente evidencia en nporo nl

hccho de la disminución y estnbili:aci6n de lns concentra-

cioncs de las proteínas y los iones div:ilcntcs, puesto quc

otros autores reportan la disminuci6n de la fosfatasa nlca

lina, transnminasa glut5mico-oxal:icético, calcio, celeste-

rol 6ster hidrolasa, :iminoacidos, fosfolípidos, tri~lic6ri

dos, (Ghang, 19i6). 

Sin embnrgo, el hecho de que tanto los iones como las -

proteínas alcan:an un ni\•el y no disminuyen dur;inte el cre

cimiento folicular podrían explicar los reportes que demue~ 

tr.;in que t.;into In vi\"o como In vitre el Ca++ es neces~1rio -

para mantener la maduraci6n del aceito, así como la presen

cia de Mg++, Hn++, K+ y .'Ja+ son necesarios para aumentar la 

fijación de la FSH e inducir In activaci6n de Ja adenil ci

clasa el crecimiento folicular (Bluestein, 1981; Ford, K.A. 

y LnBnrbera, A.R. 1987). 

Por otro lado, al correlacionar logar!tmicamente las 

concentraciones de iones versus el tamaño y el \'olumen fo·

licular (Tabln 2) se pudo observar que el C.'.1.lcio en n:nbos 

casos tiene una corrcl.'.1.ci6n baja, neg.;itiva pero altamente 
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significat.iva (r • -0.4638; r • -0_.4059). Mientras que en 

el caso del fierro y del :inc (Tabla Z) , la correlaci6n e~ 

mediana, negativa y altamente significativa, lo cual nos -

indica que a mayor volumen existe una concentración menor

dc los iones, de donde se puede inferir que ninguno de los 

iones que fueron anali=ados participan en el crecimiento -

folicular. M~s aún, ni siquiera en el c.:iso de un posible

efect.o sinérgico de iones \'ersus volumen o tamaño (datos -

no presentado~) se pudo const.:itar la purticipaci6n de les

iones o proteínas n pesar de que la correlaci6n entre 

ion-ion es positiva y altamente sil;!nificativa (Tabla 5), 

Cuando se correlaciona el nGmero de células de la gra

nulosa versus la concentraci6n de iones (Tabla 2) se obse!. 

va una falta de correlaci6n absoluta, lo cual es indicati

vo de que contrario a lo que sucede para el potasio -

(Schuet: 19i4), lns c6lulas de la granulosa no contribu)'en 

de una forma significativa en la concentración de los io-

ncs divalcntcs del líquido folicular durante el desarrollo 

y crecimiento del folículo. 

En lo referente a las concentraciones de proteínas en

cl líquido folicular se puede mencionar que, de acuerdo a

la primera modalidad (6~.6 ! 46.B mg/ml) muestra resulta-

dos que concuerdan con los de David, et al. 1973, en donde 

encuentran que las concentraciones de proteínns en el lí--
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quido folicular y suero en el conejo y en el humano no \•a

rínn significativamente. Sin embarso, cuando se anali::a -

de acuerdo a la segunda modalidad (por gn.ipos) nuestros d~ 

tos para los grupos de folículos pequeños }' medianos con-

cuerdan con los de Schuet:: r Anisowic:: 19i.S en JonJe las 

concentraciones de proteínas son altas en cornparaci6n a 

las del suero Jel puerco (107 mg/ml en L.F. \'s 75 mg/rnl 

proteín:1 en el suero) (GUrtler, H. 19:'6), que hacen irnposl, 

ble pensar en la posibilidad Je que existe un mecanismo Je 

trasudaci6n para la forrnaci6n del líquido folicular. Es-

tos resultados también están Je acuerdo con los reportados 

con otras especies (Caravaglios )' Cilotti, 1975; Zachariae 

y Jensen, 1958). Más aún, no solamentu represent;1n un ar· 

gumcnto más en contra Je dicho mecanismo, sino que repre-

scnta la c\•iJencia Je la posibilidaJ de que la síntesis de 

proteínas se incremente y algunas sean liberadas por las -

células Je 1<1 granulo~;.:1 )' aderntís de que exista una cxport~ 

ci6n de proteínas del folículo. El hecho Je que la canee~ 

traci6n total de proteínas sea mayor en los folículos pe·

queños y disminuya en los folículos medianos para estabill. 

::arse en los folículos grandes (9 mm Je diámetro) concuer

da con el reporte que el factor lnhibidor Je la maduraci6n 

folicular (OMI) se libera cuundo los folículos nlcan::an 

cierto grado de maduraci6n (Centola, et al. 1981). Por 

otro lado, se ha reportado en los 6vulos de rana y estrc-· 

lla de mar la presencia de un factor de maduraci6n (MPF) -



(Capony, et al. 1986), lo que nos permite sugerir que posi

blemente durante la síntesis de proteínas se produ=ca un 

factor de maduraci6n folicular. 

Al correlacionar las concentraciones de proteínas - - -

(mi;/r.tl L.F.) versus las concentrnciones de los iones (Tabln 

4) se observ3 una falta totnl de rclnci6n, motivo por el 

cual podemos sugerir que el mecanismo que mantiene constnn

te a las proteínas y los iones divalentes es de naturale=a

intrnfolicular, siendo mecanismos independientes al proceso 

de crecimiento y desarrollo folicular. 
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CONCLUSIO~ES 

lo. Existe una corrclaci6n positiva y altamente signiflc~ 

ti\•a entre el tamano y el volumen folicular. 

Zo. En la formaci6n del líquido folicular no existe.un 

proceso de trasudaci6n de los constituyentes sanguí-

ncos hacia el folículo. 

3o. En base a !ns diferencias altamente significativas de 

las concentraciones de iones y protc!nas se integra-

ron tres grupos de folículos Je acuerdo a su tamaño: 

l. (l.0-3.0 mm), z. (3.1-6.0 mm) y 3. (6.1-1.2.0 mm). 

4o. El orden en que se encuentran los lenes divnlentcs en 

el líquido folicul;:1r en base n su concentración es la 

siguient.e: Ca++> :Olg ...... > Fe•+ > :n++. 

So. Tanto las proteínas corno los iones se encuentran en -

una concentraci6n muy elevada en los folículos peque

ños para disminuir en los folículos medianos y por ú! 
timo cstabili~arsc en los folículos grandes. 

60. No existe un fcn6meno de dilución i6nica y proteica -

durante el crecimiento folicular. 
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7o. Ln concentrnci6n de los iones ··di val entes no pnrticipan 

en el crecimiento folicular. 

So. No existe un efecto sinérgico de los iones contrn el -

volumen o el tnmnfio folicular. 

9o. Las c6lulas de la granulosa no contribuyen de uno. for

ma significo.tiva. en la concentraci6n de los iones div!!_ 

lentes del líquido folicular. 

lOo. 

llo, 

El número de célulns de la granulosn no correlaciona -

con el desarrollo folicular. 

Existe cxportaci6n de iones y proteínns del folículo -

durante su maduraci6n. 
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RESUMEN 

El l~quido foliculnr fue colectado de folículos do cc.r 

do de diíCrentcs tnmnfios. Las concentraciones do protc!nus 

C H 
a • Fe+.,.• Mg .,..,.. , Zn ++, y el n6mcro de las ciSlulus de ln 

granulosa fueron determinadas. El volumen y tamn~o folicu• 

lnr promedio fue de 124.8 ! 97 • .i micl'olitros y 6.49 ! 2,55 .. 

mm rcspectivnmentc. Ln cor~claci6n entre ambos parámetros .. 

fue alta, positiva (r • 0.903) y mU}' significativa 

(p< 0.0Dl) usándose posteriormente para cstim<1r el volum~n

foliculur. Sl promedio de la conccntraci~n de proteínas 

(mg/ml) y de los iones divalentes (us/ml) en el liquido fo

licular fue: proteínas (63.6 '!" ·16.S), C:J•+ (74,2 ! 77.6), -

Mg ... + (26.0 '! ~.13), Fe++ {4.13 ! 6) y Zn++ {3.Z ! i.6). L:is 

concentraciones de estos componentes en el líquido folicu--

lat' son mcnores o semejantes .o. las del suero, por lo que se 

concluye que no existe un proceso úc trasudaci6n para la 

formaci6n del líquido folicular. Los folículos fueron div¿ 

didos en tres categorías de acuerdo u las concentraciones .. 

de los iones y proteínas en~ pcqucí1os (1 - 3 mm), medianos .. 

(3.1 .. 6 mm) y grandes (6.1 ~ l~ mm). Encontrándose queª.! 

tas concentraciones cst~n elevadas en los folículos peque-

nos, para disminuir en los medianos y cstabili:ursc en los~ 

crandes. No se encontró correlaci6n entre el tamaño folie!! 

lar, la conccntracidn de los iones divalentcs y las protcÍ· 
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na.s. Por lo ta.nto, se conclure que ninguno de estos pa.rti~ 

metros influre en el crecimiento folicula.r. 
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