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RESUMEN

Se ha mostrado que el sistema serotoninérgico participa en los
mecanismos neuroenddcrinos que modulan la ovulacion, al parecer por medio de
la regulacion de la secrecion de las gonadotropinas o modulando la
esteroidaogénesis en el ovario, por ello en el presente trabajo se decidié analizar
la participacidn de este sistema en la reactividad del ovario a las gonadotropinas
exogenas, por medio del bloqueo inducido por la administracion de 10 6 15 mg/kg
p.c. de p-cloroanfetamina (pCA) al nacimiento, ai dia diez o al 24 mas 8 u.i. de
gonadotropina de suero de yegiia prefiada (PMSG) en la etapa infantil (21 dias) o
juvenil (27 dias).

En los animales estimulados con PMSG en la etapa infantil la apertura
vaginal se presento a las 96 h posteriores al tratamlento y unicamente ei 15% de
los animales owuld. En cambio, en el grupo tratado durante la etapa juvenil la
canalizacion vaginal se produjo a las 72 h y el 100% de los aniinales ovuld. En ios
dos grupos en el momento de la apertura vaginal el frotis presentd las
caracteristicas del estro, y el nimero de ovocitos liberados por animal ovulante
fue mayor en relacidn al grupo testigo absoluto con ovulacién espontdnea (21
dias: 22.0£2.9 vs. 7.410.6; 27 dias: 28.142.6 vs, 7.410.6, p<0.05).

La edad de la apertura vaginal y del primer estro no se modificé por el
tratamlento previo con vehiculo o pCA en las diferentes edades estudladas.

En los animales que fueron tratados con solucion salina o las diferentes
dosis de pCA desde el nacimlento y sometidos al estimulo con PMSG en la etapa
infantil, ninguno de los animales ovulé (0/20 vs. 0/13, 0/16, NS). En cambio, en los
animales tratados con vehiculo mis PMSG al dia 27 todos los animales ovularon
al primer estro, este evento no se modificé por el bloqueo previo del sistema
serotoninérgico (18/10 vs. 11/11, 27/28, NS). Ei nimero de ovocitos liberados fue
mayor en los animales que recibieron 15 mg/kg del farmaco en relaclén a ios
tratados con vehiculo o con 10 mg/kg de pCA (38.6¢2.2 vs. 26.741.1, 25.945.2,
0<0.05 respectivaments).

El reemplazo hormonal con 10 u.l. de gonadotropina corlénica humana en
los animales tratados al nacimiento con vehiculo o con 15 mg/kg de pCA mas
PMSG indujo Ia ovulacién en todos los animales (vehiculo: 15/18 vs. 0/20; pCA:
14/17 vs. 0/16, p<0.05 respectivamente) y el numero de ovocitos llberados fue
igual an ambos grupos (30.843.3 vs. 23.843.8, NS).

Cuando se inicié el bloqueo del sistema serotoninérgico a partir del dia
diez de edad més PMSG al dia 21, el 62% de los animales ovularon al primer
estro, miantras que en los animales con biogueo del sistema se observo la
tendencia a la disminucion de la proporcién de animales que ovularon (pCA 10
mg/kg; 23% ve. 62%; pCA 15 mglkg: 28% vs. 62% NS) y el numero de ovocitos



liberados fue similar al grupo con vehiculo mas la hormona (7.1£1.2 vs, 6.841.3;
5.5¢1.0 vs. 6.841.2 NS). En los animales tratados con pCA mas PMSG en la
etapa juvenil no se modifico este pardmetro (25.843.0 vs. 30.242.0; 39.3+3.0 vs.
30.2£2.0 NS).

En los animales tratados con la pCA en el dia veinticuatro
independientemente de la dosis administrada, el niimero de ovocitos lierados por
animal ovulante disminuyo con respecto al grupo con vehiculo mas la hormona
(PCA 10 mg/kg: 17.5+3.1 vs. 29.642.5; pCA 15 mglkg: 17.842.1 vs. 20,642.5,
p<0.05).

Los resultados de este trabajo nos permiten sugerir que el sistema
serotoninérgico modula de manera inhibitoria en Ia etapa neonatal o estimulatoria
en la etapa juvenll la ovulacién inducida por las gonadotropinas modificando la
secrecldn de la LH y la reactividad del ovario a las mismas. Ademas el papel
modulador de este sistema depende del medio hormonal en que se encuentre el
animal.



INTRODUCCION

L.a pubertad ha sido definida como la etapa bioldgica del individuo entre
la inmadurez y la madurez sexual, en la que se llevan a cabo una serie de
cambios neuroenddcrinos y fenotipicos que marcah el inicio de la actividad
reproductora. Dichos cambios ocurren durante el desarrollo posnatai de!l animal
(1, 25, 65). El inicio de estd fase estd determinado genéticamente para cada
especie, pero la allmentacion, los estimulos sociales y algunas condiciones
ambientales como e/ fotoperiodo y la temperatura pueden madificar su inicio (1,
25),

En el humano ia pubertad se inicla entre fos 12y 13 aiios de edad, En
ésta etapa junto con la maduracion del sistema reproductor que es regulado por
las hormonas sexuales, destaca la manifestaclon de los caracteres sexuales
secundarios (25). La pubertad en |a mujer se asocia a la aparicion del vello
pubico, desarrolio de las mamas y la primera menstruacion; en el hombre con el
cracimiento det velio pubico y facial, cambios en ei tono de voz y en la
conformacion del cuerpo (25, 65),

En ia hembra de fos rosdores ia puberiad se define como el dia en que
se canaliza (s vagina y se presents la primera ovulacion qua es precedida por el
pico preovulatorio de as gonadotropinas. En ia rate |a apertura vaginal ocurre
entre fos 35 y 45 dias de edad y en el raton entre tos 30 y 35 dias de vida, Este
evento curre por accién de los estrogencs secretados por el ovario y en ese
momanto la citologia vaginal muestra las caracteristicas de proestro o eslro {6,
46, 47, 50). |



PUBERTAD

El inicio de la funcidn reproductora en la rata esta determinada por un
conjunto de factores interrelacionados, muchos de los cuales se originan en los
primeros dias de vida del animal y culminan con la pubertad (1, 25, 65).

Las etapas del desarrollo previas a la pubertad en la rata hembra han
sldo definldas principalmente con base en la maduracion del ovario (Critchlow y
Bar-Sela, 1967 cit. en 47). Ojeda y col. (47) han clasificado el desarrollo posnatal
de la rata tomando en cuenta parametros morfologicos y fislologicos relacionados
con los componentes del eje hipotdlamo-hipdfisis-gonada y lo han dividido en
cuatro etapas: neonatal, infantil, juvenil y peripuberal.

Etapa Neonatal.- Abarca desde el nacimiento hasta el dia siete
posnatal. Esta fase se caracteriza por la iInmadurez de los componentes del eje
hipotélama-hipéfisis-ovario. Durante los primeros cuatro dias del desarrolio del
animal, el ovario es insensible a la hormona estimulante del foliculo (FSH) y a la
haormona luteinizante (LH), es decir que el crecimiento foiicular se inicia en forma
independiente de dichas hormonas, debido a que en el ovario aun no se han
desarrollado los receptores a las mismas (6, 49).

En ésta fase las concentraciones plasmatica de FSH, que eran hajas
antes del nacimiento, empiezan a aumentar y la LH sérica se mantiene baja (16).
A partir dei dia 4 se incrementa el nimero de los receptores a la FSH en las
células de la granulosa del ovario y en el quinto dia dicha hormona estimula la
sintesis de la enzima aromataza y como consecuencia la produccion de
estrogencs a partir de su precursor fa testosterona (6, 47). Al parecer la
secrecion de gonadotropinas y en particular de fa FSH, es esencial para ia



formaclén de sus propios receptores en la gonada, coma sucede en el animal
aduito (17, 50).

El mecanismo de regulacion negativo que ejercen los estrégenos en el
eje hipotaiamo-hipofisis sobre la secrecién de las gonadotropinas no es funcional
debido a que en el plasma existen altas concentraciones de la alfa-fetoproteina,
que se unen fuertemente a los estrégenos proplciando que estos se tornen
biologicamente inactivos, lo que impide que acttien en el sistema nervioso central
(SNC) y la hipofisis y se clerre el clrcuito de retroalimentacion Inhibitorio (6, 46,
47).

Etapa Infantil.- Transcurre del dia acho al veintiuno de edad. Se ha
mostrado que durante esta fase del desarrolio en el eje hipotalamo-hipéfisis
ocurren una serie de cambios neuroendacrinos que infiuyen directamente sobre el
momento de inicio de la pubertad (46, 47, 48).

Durante esta etapa la concentraclén de FSH en plasma aumenta y
alcanza su valor més alto del dia doce al quince de vida, para después descender
slrededor dal dia veinte y permanece baja hasta que se presenta el primer pico
preovulatorio de ias gonadotropinas (evento que antecede la primera ovulacion).
Mientras que, la LH se secreta en forma de picos eiporidlcoa y la concentracion
de esta hormona se mantiene baja durante la mayor parte del desarrollo
prepuberal del animei e incrementa en forma qiaduhl durante los dias que
preceden la aperiura vaginal y ia primera ovulacién (16, 50).

{as altas concentraclones de ia FSH plasmitica son fundamentales para-
Ia Incorporacién y crecimiento de fos foliculos que liegarén a ovular en (a pubertad
(48, 50). En esta etapa sl modelo de secrecin de las génndmmpinis es.
diferente, de tal forma que ia produccion de FSH sigue un patron de tipo ténico,



en camhio, la LH se libera de manera pulsatil (50). Esta forma de secrecion
hormonal que se presenta durante la fase infantil, es considerada como el reflejo
de la maduracién del eje hipotalamo-hipéfisis y se ha mostrado que los
estrgenos juegan un papel importante en la modulacion de este evento (49, 50).
A partir del dia quince de vida empieza a disminuir la FSH en plasma y
desaparecen los “picos” de secrecion de la LH (1, 6, 47).

Ademas de los cambios en las concentraciones plasmaticas de las
gonadotropinas, en los ovarios de la rata de dieciseis dias de edad ya existen
receptores a la FSH y se inicia la formacion de los sitios de union a la LH, los
cuales siguen aumentando después del dia veinte (49, 50, 57),

Durante esta fase la alfa-fetoproteina en plasma disminuye, lo que
propicla que la concentracién de estrégenos libres en la circulacion aumente a
partir del dia dieciseis (6). Dichos eventos son fundamentales porque marcan el
inicio del control de regulacion negativa que ejercen los estrégenos sobre la
secrecion de Ias gonadotropinas, lo que explica la disminucién de la FSH en
plasma después del dia doce de vida posnatal (6, 50).

Etapa Juvenil o Prepuberal.- Inicia en el dia veintidos y termina
alrededor de! dia 30-32. Esta fase se caracteriza porque las concentraciones de
in FSH en plasma junto con las de |a aifa-fetoproteina contindan disminuyendo y
ias de |a LH son bajas al inido, mientras gue los entrégenos‘libres en piasma
aumentan (6) .

Cuando »e inicia Ia fase juvenil el aumento en la concentracion d_d los
esirogenos libres en plasma es capaz de inducir la liberacion de la LH en
magnitud similar a |a detectada en |a tarde del dia del proestro del animal adulto.
Asi se ha mooirado. que la administracion de estrogenos alrededor del dia

6



veintidos provoca el incremento en la secrecion de |a LH. Estos hechos apoyan la
idea de que en esta fase el eje hipotalamo-hipdfisis-ovario ya es funcional (49).

En los ovarios se presentan ondas de crecimiento y atresia folicular.
Segln algunos autores, en esta etapa los foliculos no alcanzan el estado
preovulatorio (46, 48), mientras que-otros describen su presencia desde el dia 18
del desarrollo prepuberal (45). Asi mismo, se observa que el aumento de los
receptores a la LH en el ovario, que junto con el patron de secrecion pulsatil de
dich'a hormona se traduce en una mayor produccién de estrogenos (6, 48, 49).

Ademas de las gonadotropinas existen otras hormonas que actlan en el
ovario, como son la prolactina (PRL) y la hormona de! creclmiento (GH), cuyas
concentraciones son bajas al iniclo de esta fase pero aumentan gradualmente.
Ambas hormonas juegan un papel importante en el inlcio de la pubertad de la rata
hembra, dsbido a que se ha mostrado que acttian sobre el ovario donde estimulan
ol desarrolio folicular y la formacion de los receptores a la LH en las células de la
granulosa y aumentan la produccion de hormonas esteroides, en respuesta al
estimulo de Iss gonadotropinas (6, 25, 49, 50). Las altas concentraciones de
estrégencs presentes en plasma facilitan |a sintesis de la LH, que al actuar en el
foliculo estimula la formacion de sus propios receptores (57). A su vez los
estrogenos inducen el crecimiento del Gtero y ia acumulacion de liquido en dicho
érgano (48).

Etapa Peripuberal.- Su duracién es varisble y se asocia a la primera
ovulacion. Esta etapa se caracteriza por la maduracion final del eje hipotémo-
hipdlieis-ovario. A pesar de que el inicio de la pubertad esté determinada por un
conjunto de sventos interrelacionados entre s! y algunos de los cuales se originan
durante la fase neonatal e infantil, la manifestacién de dichos procesos



neuroenddcrinos se vuelven evidentes después de la cuarta semana de vida (6,
49),

Los cambios diumos en el patron de secrecion de la LH, que se
empiezan a manifestar entre los 28 y 29 dias de vida del animal (fase juvenil) se
hacen evidentes durante la etapa peripuberal. Dichos eventos son el resultado de
la activaciéon del sistema productor de la hormona liberadora de Ias
gonadotropinas (GnRH) (6, 49). Ademds alrededor del dia 40 dei desarrolio
posnatal dei animai, aumenta la liberacion basal de la LH, lo que estimula la
secreclén de estrégenos por el ovario (6). Otro cambio que se presenta es la
secrecion episadica de la LH que se denomina miniaumentos y que depende de la
accion de las hormonas ovéricas (72). Aunado a lo antes mencionado, las
concentraciones plasmaticas de la PRL y la GH se incrementan significativamente
respecto a las observadas durante la fase juvenil, asi como la respuesta dei
ovario al estimulo gonadotréplco (6, 49, 50),

En los Ultimos dias de esta etapa el eje hipotélamo-hipdfisis se torna
mis sensible a los estrogenos gonadales. El nimero de receptores a la FSH y
LH es méximo, lo que se traduce en una mayor secrecién de progesterona y 17p3-
estradiol siendo este lltimo responsable de la canalizacion vaginal (66). Cuqndo
la concentraclén de los estrégencs es simllar a la que se presenta en la tarde del
proestro del animal adulto, se produce el incremento de la liberacién de la GnRH
y como consecuencia la secrecién preovulatoria de las gonadotropinas, las que
al ‘actuar en el ovario, inducen la aceleracién del crecimiento y madurecién
folicular que cuimina con |a primera ovulacién (fig. 1) (1, 6, 25.‘ 46,47, 48, 65).

Se ha mostrado que el desarrolio de los eventos, que conducen al inicio
de la pubertad (evaluada por la canalizacion vaginal y la primera ovulacion)
estén regulados hormonaiments por el eje hipotélamo-hipdfisis-ovario. Sin



embargo, estudios de diversos autores permiten sugerir que la inervacion
participa en la regulacién de estos eventos, cuya funcion es la de modular la
respuesta de las células del foliculo a las gonadotropinas por intermedio de la
liberacién de diversos neurotransmisores y enviando informacion al SNC para
modular la sintesls de la GhRH y como consecuencia de las gonadofropinas (17,
46, 48, 49).



|C 1 5 GnRH
HIPOFISIS
—\\4 3 « - diol
‘a2 7
LH, FSH Receptores a LH Desarrofio folicular Ovulacion
PRL, GH Recepores 3-adrenérgicos compieto
Control neural Receptores a GnRH
OVARIOS
Respuesta a jas Maxima respuesta
gonadotropinas alas
gonadotropinas

Figura 1. Secusncia de evenios que dan luger a ia primera secrecion preovulatoria de las gonadotropinas
on la rata hambra. Los maneros indican ia secusncia en la cual se producen estos eventos. La linea
discontiinua represenia las 12:80 h del primer prosstro. GnRH, hormona Jiberadora de gonadotropinas; LH,
hormona lulsinizanvee; FSH, hormona estimulante del foliculo; PRL, prolactina; GH, somatotropina; E,,

sstrégencs, 3 o - diol {46).
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PARTICIPACION DEL SISTEMA SEROTONINERGICO EN LA
REGULACION DEL EJE HIPOTALAMO-HIPOFISIS-OVARIO

Las funciones del ovario (secrecion de hormonas y produccion de
ovulos) estan reguladas por sefiales neuroenddcrinas que provienen del SNC
(especiaimente el hipotalamo), de la hiptfisis y del propio ovario. Los cambios
estructurales y las funciones de la gonada dependen de la FSH, de la LH y ia PRL
secretadas por la adenchipdfisis, y por los estrégenos, androgenus, progesterona
¢ inhibina sintetizadas por el ovario (49).

La secrecion de ias gonadotropinas esta modulada por el hipotalamo. La
regulacion que ejerce esta estructura sobre la sintesis y secrecion de la FSH y la
LH por la hipofisis se realiza por intermedio de la GnRH sintetizada por neuronas
locatizadas en ei hipotélamo anterior y medio y {a eminencia media (20). Existen
evidencias experimentaies que seilalan que en la regulacién de la secrecion de la
GnRH participan los diferentes sistemas de neurotransmisores como el
catecolaminérgico, colinérgico y serotoninérgico entre otros, de origen Intra y
exirahipotalémicos (22, 35, 37).

DISTRIBUCION DE LA INERVACION SEROTONINERGICA EN EL
SISTEMA NERVIOBO CENTRAL

La inervacién monoaminérgica del SNC ha sido estudiada mediante
técnicas de histofluorescencia, inmunocitoquimica y autoradiografia, lo que ha

permitido mostrar que en el hipotdiamo se localizan fibras nervivsas que
contiensn dopamina (DA), noradrenaiina (NA) y serotonina (5-HT) (15, 35).



Los cuerpos neuronales de las terminales nerviosas que contienen
serolonina se localizan en el nucleo del rafé que consiste de un grupo de nueve
paquetes celulares enumerados alfanuméricamente del una al nueve (B1, B2, B3,
B4, BS, B6, B7, B8, BY) localizados en la parte anterior del mesencéfalo (Fig. 2)
(15, 28, 35, 67). Las fibras serotoninérgicas que inervan diferentes estructuras del
SNC asclenden desde el nucleo del rafé hasta el hipotalamo, |a corteza cerebral,
el hipocampo, la amigdala, dreas rostrales del sisteina limbico y la eminencia
media, En el hipotalamo, las fibras serotoninérgicas estan distribuidas en diversas
regiones hipotalamicas, como los nlcleos supraquiasmatico, arcuato y dorsal
medial, el cuerpo mamilar, las areas periventricular predptica y en la eminencia
medla (23, 35, 67). En esta ultima estructura las terminales axdnicas de las fibras
serotoninérgicas estan en yuxtaposicion con las que producen la GnRH (28, 33).

En algunas especles se ha mostrado que en el lobulo central e
intermedio de la hipofisis existen terminales nerviosas serotoninérgicas en mayor
proporcién que en el adenohipdfisis (54, 67).

Por estudios de autoradiografia se han (dentificado cuatro tipos de
receplores a serotonina en el SNC en los mamiferos el 5-HT1, 5-HT2, 5-HT3y 5-
HT4. Asi mismo, cada uno tiene varios subtipos que son. designados por el
nimero seguido de una letra. Los dos primeros tipos de receplores estin
presentes desde el nacimiento y su numero varia en las diferentes regiones dei .
SNC y durante el desarrolio posnatal del animal (23, §5). Al parecer, cada uno de
eslos subtipos de receptores estén vinculados a la r’agulaéibn de dlversis
funciones en las cuales participa la serotonina. o
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Figura 2. Localizacion de ios paquetss celulares productores de ia serotonina. Corte sagital del cerebro de
ia rata on o que se muetra la localizacion de los somas de [as neuronas productoras de serotonina (B1, B2,
B3, B4, BS, BS, B7, B8, BY) y ia inervacion de las diferentes estructuras del sistema nervioso central. C.Put,
nicleo nacleo caudado-putamen; G.Pal, gilobus pallidus; T, talamo v H. habénula (23).



PARTICIPACION DEL SISTEMA SEROTONINERGICO EN LA
SECRECION DE LAS GONADOTROPINAS

Se ha mostrado que la serotonina participa en los mecanismos que
regulan la secrecion de la GnRH y de las gonadotropinas. Sin embargo, hasta el
momento existen reportes contradictorios sobre la funcion de este sistema de
neurotransmision en tales procesos. Asi mientras algunos postulan que Ia
serotonina estimula la secrecion de las gonadotropinas (8, 9, 10, 14, 40, 80) otros
sefalan que la inhibe (26, 35, 36, 37, 51, 62, 77, 78). Ademas, se ha mostrado
que [a participacion de esta amina en tales eventos es diferente en el animal
prepuber y en el adulto (2, 42).

Los estudios encaminados a dilucidar la participacion del sistema
serotoninérgico central en la regulacion de la secrecion de las gonadotropinas y
la owulacion han utilizado el modelo del animal adulto o prepuber con
desnervacion farmacoldgica o qulrtrgica.

En la liberatura existe informacion que sefala que en la rata adulta la
concentracién de serotonina en la eminencia media varla durante el ciclo estral,
on la tarde del proestro esta amina disminuys y los otros dias de! ciclo no se
modifica, |a disminucién del neurotransmisor coincide con el momento en que se
produco In secreclén preovultoria de Ia LH. Estas svidenclas psrmitieron a los
autores sugerir que la serotonina modula de manera [nhibitoria en los
mecanismos neuroenddcrinos que regulan la secrecién de la LH y la ovulacién
(59).

Asi en el animal prepuber tratado con serotonina o con 5-
hidroxitriptofano (precursor Inmediato de la sintesis de serotonina) poco antes del



"periodo critice” de la liberacion enddgena de 1as gonadotropinas, retrasa la edad
de la apertura vaginal y bloquea la ovulacion inducida por ta administracién de la
gonadotropina de suero de yeglia prefiada (PMSG, por sus siglas en inglés) (51,
52). En los animales prepuberes estimulados con PMSG y la gonadotropina
coridnlca humana (hCG, por sus slglas en Ingiés), el aumento en la concentracion
de serotonina en el SNC provocada por la administracion de inhibidores de la
monoaminoxidasa (MAO, por sus siglas en inglés) bloquea la superovulacion (34,
36). Estos resultados llevaron a los autores a sugerir que la serotonina inhibe la
secrpcién de fa LH y la ovulacion.

Se ha mostrado que en fa eminencia media la actividad de la neurona
serotoninérgica cambia durante ef cicio estral y que existe una correlacion con ia
liberacion de la LH durante el proestro. La actividad de la neurona es mayor
cuando se inicia el pico preovulatorio de la LH. Estos resultados permitieron
pensar que la serotonina estimula la secrecion de la LH (32, 74). Las evidencia
anatémicas que sefalan la relacion espacial que existe entre ios somas-de las
neuronas productoras de la GnRH y la terminai serotoninérgica en el 4rea
predptica en el hipotilamo o entre la terminal de la neurona GnRHérgica y la
productora de la amina en ia sminencia medla, apoyan esta idea (28).

En otra serie de experimentos se ha mostrado que en |a rata preptber
somatida al tratamiento  hormonal PMSG, la respuesta ovylatorh se incrementa
por ta administracion sistémica de serotonina (78, 79). Un efecto semejante se ha
observado cuando la serotonina se sdministra directamente en ei tercer Vehtriculo
antes del periodo critico de la liberacion de la LH. Estos resultados lievaron a los

autores a sugerir que este neurotranamisor estimula la fiberacion endégena de la
tH.



La mayoria de los estudios han mostrado que la serotonina modula la
secrecion de la LH y al parecer no participa en la regulacion de la 'secrecion de la
FSH. Sin embargo, se ha mostrado que en la rata preplber la administracion de
p-clorofenilalanina (bloqueador de la sintesis de serotonina) inhibe la secrecion
enddgena de la FSH. Estos resultados llevaron a afirmar a los autores que este
neurotransmisor ejerce un efecto estimulatorio sobre la secrecion de las
gonadotrapinas (10).

En el animal prepiber la microinyeccion de 5,7-dihidroxitriptamina
(neurotéxico para las fibras serotoninérgicas) o la lesién electrolitica del nicieo
del rafé dorsal bloguea la ovulaclon espontdnea o induclda por la administracion
de PMSG. Con base en estos resultados los autores sugleren que el sistema
serotoninérgico estimula la secreclén de la GnRH, la LH y la ovulacién (4, 41).

En la lteratura existe Informacion que sefiala que el sistema
serotoninérgico particlpa de manera . diferencial en la secrecion de las
gonadotropinas a lo largo del desarrollo del animal prepuber. Se ha mostrado que
entre el dia 16 y 20 de edad, este neurotransmisor estimula la secrecién de la
LH, mientras que alrededor del 20 y 26 este efecto desaparece y a los 30 dias
ejerce un efecto de tipo inhibltorio similar al reportado por algunos autores en el
animal adulto (2, 42). Este cambio en la participacion de este sistema a lo largo
de la vida del animal, ha sido reportado para otros sistema de neurotransmision,
como el noradrenérglco (21). .
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DISTRIBUCION DE LA SEROTONINA A NIVEL PERIFERICO

Se ha mostrado ‘que la serotonina a nivel cerebral actGa como un
neurotransmisor, sin embargo, es importante seiialar que también se encuentra
presente en la glandula pineal, las células cromafines de la glandula suprarrenal,
la mucosa intestinal, las plaquetas, los mastocitos, el pancreas, el pulmén, los
ovarlos, los testiculos, el timo, la tiroides y el tracto urogenital (5, 12, 13, 71).

Los estudios anatomicos e histoquimicos han aportado datos que
revelan que al testiculo le llega inervacion noradrenérgica y colinérgica via el
nervio espermatico, asi mismo se ha detectado la presencia de serotonina en la
gonada y en particular en las células de Leydig. Sin embargo, hasta el momento
no se han identficado fibras serotoninérgicas que Inervan a los diferentes
compartimentos del érgano (73). Uno de los estudios encaminados a dilucidar la
fuente de serotoninia en la gonada del macho, muestra que en la rata adulta
cuando se secciona el nervio espermatico disminuye la concentracién de
serotonina en |a cépsula testicular y en el fluido intersticial, lo que llevo a sugerir
que la fuente del neurotransmisor pueden ser fibras serotoninérgicas que viajan
por el nervio espermitico, de la rechpturada de la sangre, de los mastocitos, o de
la sintesis intratesticular (12).

Con el uso de técnicas histoquimicas se ha mostrado que el ovario se
encuentra inervado por e! sistema noradrenérgico y el collnérgico. Esta inervacion
llega al estroma ovérico, a las células del tejido muscular liso que rodea |a teca
externa de los foliculos, a la gléndula intersticlal y a lo largo de los vasos
sanguineos (14). Asi mismo, se ha identificado mas de un tipo de receptor a
serotonina en diversos tejidos periféricos. Sin embargo, hasta 8l momento no se
ha detectado la presencia de fibras serotoninérgicas en el foliculo (31).



Algunas autores consideran que el origen de la serotonina ovarica son
los mastocitos, las plaquetas o la sintesis de-novo (29, 38, 70). La distribucion de
los mastocitos en el ovario varia en las diferentes especies de mamiferos. En la
rata estas células estdn presentes en el hilioy en la médula del ovario (29) y en la
coneja y la vaca se localizan en la teca de los foliculos preovulatarios (5). En la
mujer se ha detectado que en el antro de los foliculos preovulatarios el liquido
folicular contiene noradrenalina, dopamina, serotonina y que la concentracién de

estas dos ultimas no se modifica en los foliculos preovulatorios sanos y atrésicos,
en tanto que la cantidad de noradrenalina en este tipo de foliculo es mayor (7).

PARTICIPACION DEL SISTEMA SEROTONINERGICO EN LA FUNCION
DEL OVARIO

En la literatura existe informacién que permite sugerir que la serotonina
participa en la regulacién de las funciones del ovario, particularmente en el
proceso de ovulacién, Clausell y Soliman (13) encontraron que durante el diestro
y ¢l proestro {a concentracion de serotonina en el ovario es baja y en el dia del
estro es mayor. Si se correlacionan los cambios antes descritos con el numero de

mastocitos en el ovario, se observa que el nimerc de estas células es bajo

durante el proestro y en of estro se incrementa, lo que caincide con la maybr
concentracion de serotonina en e! ovario. En fos otros dias del clclo no se
observan cambios significativos (29).

Diversas investigaciones sugieren que {a serotonina, al igual que la
histamina y ias catecolaminas, juegan un papel fundamentat en ei control dei fiujo
sanguineo del ovario, en la actividad contréctil de la capa muscular que Todea al
foliculo preovulatorio, en ei proceso inflamatorio que precede a la fuptura del



foliculo facilitando Ja ovulacion y el proceso de esteroidogénesis (5, 31, 38, 64,
68, 69, 70).

La vasodilatacion del foliculo preovulatorio y el aumento de la
permeabllidad en el ovarlo son probablemente algunos de los mecanismos
vinculados con el proceso de {a ovulacion. Se ha demostrado que dependiendo
de la especie y de! tejido examinada la serotonina posee un efecto vasoconstrictor
o vasodilatador (73). Schmidt y col., (64) mostraron que al perfundir el ovario de
ratas inmaduras con serotonina se presenta la reaccion inflamatoria que precede
la ruptura del foliculo, Estos resultados Jlevaron a Jos autores a sugerir que este
neurotransmisor al igual que la LH y la histamina aumenta el fiujo sanguineo del
ovarlo y como consecuencia coniribuye de manera directa al mecanismo de
ovulacién.

Se ha mosirado que la contraccién de las células musculares que
rodean al foliculo preovulatorio @8 un factor determinante para que se lieve a cabo
Ia ovulacion (31, 38, 64, 68). En estudios in vitro en los que se utilizan foliculos
preovulatorios de hémster y que son estimulados con serotonina y LH se ha
ohservado que presentan contraccion de la pared muscular y aumenta la presion
intrafolicular (68). Por ofra parte, (a administracion de ketanserina, biogueador de
(os receptores a serotonina de tipo 2, induce |a relsjacion de la pared del foliculo
del ovario de (a vaca en forma significativa (31). Por lo que dichos estudios
~ lievaron a los autores a penear que es (a serotonine y no la histamina, la que
induce |m contraccién del misculo liso de! foliculo preovulatorio.

La administracién in yiiro de serotonine a los ovarios de ralas
preplberes previamente estimulados con PMSG, Incrementa el pordenln}o de
ovulacién. En cambio, cuando al medio de cultivo se les adiciona ketanserina o
metilsergide (bloqueador de los receptores del tipo 1 y 2) disminuye este



parametro (64). Esta misma respuesta se observa cuando se administra la
metilsergide por via sistémica al animal adulto (40). Tales evidencias llevaron a
los autores a sugerir que la serotonina facilita el proceso de ovulacién.

Ademas de la idea de que la serotonina participa en los mecanismos
que conducen a la ovulacién en diferentes especies, se ha propuesto que este
neurotransmisor modula la produccion de hormonas esteroides por el ovario. Asi,
en estudios In yitro con células del cuerpo luteo de la cobaya y la vaca se ha
mostrado que al activar los receptores del tipo 1 de la serotonina, se incrementa
la produccién de progesterona (5). En cambio, en el foliculo preovulatorio del
hamsler la administracién de metilsergide disminuye la produccion de estradiol,
mientras que si se bloquean los receptores tipo 2 no se observaron cambios (70).
Evidencias que sugiere que la serotonina estimula la esteroidogénesis en el
ovarjo via sus receplores del tipo 1.

A diferencia de lo que ocurre en la cobaya, la vaca y el hamster, cuando
se administra por via oral la ketanserina a ratas hembras aduitas o cuando este
férmaco se adiclona a foliculos preovulatorios mantenidos jn vitrg, disminuye la
concentracion plasmética de estradiol o en el medio de cultivo, io que permitié
pensar que |a serotonina estimula |a esteroidogénesis, via los receptores del tipo
2 (69). Estos resultados y otras evidencias experimentales en conjunto, permiten
a los autores sugerir que la serotonina regula ia esteroidogénesis en el ovario via
sus diferentes receptores, pero que ia participacion de estos va a depender de la
sspacis en estudio.

Experimentos recientes muestran que la desnervacion serotoninérgica
inducida por la administracién de p-cloroanfetamina (pCA), Inhibidor dei sistema
serotoninérgico, no modifica la tasa de animales ovulantes pero el nimero de
ovocitos liberados por animal ovulante se incrementa cuando el farmaco se
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administra desde el nacimiento, y a partir de los 10, 24 0 30 dias de edad. En
tanto que, cuando la desnervacion se Inicla a los 5, 15 y 21 dias de edad el
nimero de ovocitos liberados por animal ovulante es normal. Estos resultados
‘llevan a sugerir que en el animai preptiber, el sistema serotoninérgice puede estar
modulando la secrecion de las gonadotropinas y la reactividad del ovario a las
mismas y que la participacion de este sistema varia durante et desarrollo posnatal
del animal (3).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las evidencias experimentales antes citadas muestran que en el sistema
nervioso central, la serotonina actia como un neurotransmisor que regula la
secrecion de las gonadotropinas por sus efectos sobre la secrecion de la GnRH.
No se conoce con certeza la participacion de este neurotransmisor a nivel del
ovario, por lo que ho se puede descartar que sea uno de los factores que
modulen el iniclé de la funcién de la goénada prepiber y su reactividad a las
gonadotropinas,

Dado lo anterior en el presente trabajo se estudié la participacion del
sistama serotoninérgico en la reactividad del ovario a las gonadotropinas
exdgenas en ratas prepliberes con bloqueo del sistema serotoninérgico inducido
por la administracion de p-cloroanfetamina (pCA) a diferentes edades del
desarrolio posnatal,
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HIPOTESIS

~ El slstema serotoninérgico participa de manera estimulante o inhibitoria
en los mecanlsmos neuroenddcrinos que modulan la ovulacién en el animal
prepuber, por lo que el bloqueo de éste sistema realizado a diferentes edades del
desarrolio prepuberal del animal, modifica la reactividad del ovario a las
gonadotropinas y dicha respuesta depende de la edad en que se realice el
blogueo del sistema serotoninérgico.

OBJETIVO GENERAL

Estudiar los efectos del blogueo del sistema serotoninérgico sobre la
reactividad del ovario evaluada por ia primera ovulacion, en ei animal estimulado
con gonadotropinas,

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Analizer (a respuesta ovuistoria del animal prepGher al estimulo con
gonadotropinas exbgenss.

Anglizer of (e respussta ovulstoria del animal pripdber ka‘ las
gonadatropines exdgenas se modifica par el bloqueo del sistema aoioton_inérqico.
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MATERIALES Y METODOS

Se utilizaron ratas hembras reclén nacidas, de diez, de veinticuatro, de
25 y 30 dias de edad de la cepa Cil-ZV, las cuales fueron mantenidas en
condiciones controladas de iluminacion: con 14 h de luz y 10 h de obscuridad
(luces encendidas de 05.00 a 19:00 h). Los animales fueron distribuldos en
camadas de 7 crfas par madre con libre acceso a ella hasta el destete (21 dias) y
posteriormente al agua y al alimento. Cada grupo experimental fue canformado

por un niimero minimo de diez animales,

A todos los animales de los diferentes grupos experimentales se les
registro el dia de la apertura vaginal, momento en el cual se inici6 la toma diarla
de frotis vaginales diarios, que fueron tefidos con hematoxilina-eosina.

Procedimiento a la autopsia

Todos los animales fueron sacrificados por decapitacion el dia del
primer estro vaginal entre las 09:00 y 10:00 h. A la autopsia se disecaron y
pesaron en balanza de precision los ovarios y el (tero, Las trompas uterinas se
revisaron y se conté el nimero da ovocitos liberados cuando estuvieron presentes
con |a ayuda del microscopio estereoscoplco. EI peso de los drganos se expreso
en miligramos (paso absoluto).

Andiisis histélogo

Los ovarios se fijaron en solucion de Bouin, se deshidrataron con
soluciones de aicohol y se incluysron en parafina. Se realizaron cortes serlados
de 10 ym que fueron tefiidos con hematoxiiina-eosina, para la identificacion de

24



foliculos preovulatorios ( > 500 um de diametro) con luteinizacion y ovocito
atrapado (27).

Andlisis estadistico

Los resultados obtenidos sobre el peso corporal y de los drganos (ovario
y Utero), fueron analizados por ia prueba de varianza multiple (ANDEVA) seguida
de la prueba de Tukey. La edad de ia apertura vaginal, la edad del primer estro y
el nimero de ovocitos llberados por la prueba de Kruskal-Wallis. La tasa de
animales ovulantes (TAO) y de ltero distendido (UD) fueron evaluadas por la
prueba de JI-Cuadrada. Se consideraron Unicamente aquellas diferencias en las
cusies |a probabilidad fue igual o menor al 5%.

TAO = pumero de animales ovulantes X 100

niumero total de animales tratados

UD = pumero de animaies con tero distendido X 100

numero total de animales tratados

Para el chiculo del porcentaje de UD se consideré a los animales
ovulantes y no ovulantes en general.

Se ha roport_m que la respuesta ovulatoria del animal mpﬂbbr ala
administracion de PMSG depende de a edad del animal en Ia cual se realice el
estimulo hotmonal. Por lo que, este experimento fue disefado pl_rn_'nnlliznr la
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respuesta ovulatoria del animal estimulado con PMSG en [a etapa infantil (21
dias) o en la juvenil (27 dias).

Para ello a grupos de hembras de 21 6 27 dias de edad se les
administré una dosis de 8 u.i. de PMSG (Sigma Chemical Co., EE.UU.) por via
subcutanea (s.c.). Los animales fueron revisados diariamente hasta que se
presento la apertura vaginal, se inicio la toma de frotis vaginales y en el dia del
primer estro vaginal los animales fueron sacrificados.

2.- Estudio de la reactividad del ovano a la administracion de PMSG en la etapa

infantil o en lg juveni tas con blogueo del sis serofoninérgico

Para analizar si en el animal prepuber la serotonina modifica Ia
reactividad el ovario a las gonadotropinas exogenas y si su participacion varia a
lo largo del desarrollo posnatal del animal, se decidi6 evaluar los efectos del
blogqueo del sistema serotoninérgico, efectuado a diferentes edades de la
prepubertad sobre la ovulacion inducida por la administracién de gonadotropinas.

Grupos de hembras recién nacidas, de diez o de veinticuatro dias de
edad fusron tratadas con 10 6 15 mg/kg de peso corporal de p-cloroanfetamina
(PCA) (Sigma Chemical Co., EE.UU.), por via intraperitoneal (1.p.) cada 10 dias
hasta {a presencia del primer estro vaginal, mds 8 u.i. de PMSG al dia 21627y
se saciificaron en el dia de! primer estro vaginal. Como grupo de comparacion se
utilizaron animales de las mismas edades tratados con soluclén salina (vehiculo)
y sometidos al mismo estimulo hormonal. '
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3.- Estudio de Ja reactividad del ovario a la administracidn secuencial de PMSG y

CG en ratas con blogueo del sistema serotoninérgico

En los grupos de animaies tratados con vehiculo ¢ con pCA desde el
nacimiento mas PMSG al dia veintiuno, en los que se bloqueo la ovulacion al
primer estro vaginal, se decidio analizar si esta respuesta era una consecuencia
de la falta de secrecion del “pico preovulatorio” de la LH.

Para ello a grupos de hembras recién nacidas se es tratdé con vehiculo o
15 mg/kg de peso corporal de pCA como se describi6 anteriormente y recibieron 8
u.l. de PMSG en el dia 21, 48 h después se les inyect6 10 u.l. de hCG (Sigma
Chemical Co., EE.UVU.) por via s.c., y se sacrificaron en e} dia del primer estro

vaginal,
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RESULTADOS

Pardmetros que caracterizan el inicio de la pubertad en la rata

En los animales testigo ahsoluto sacrificados en el dia del primer estro la
canalizacién vaginai se presento airededor del dia 3‘7 de edad, en ese momento,
el frotis vaginal presento las caracteristicas de estro. En este grupo, tinicamente
ei 64% de los animales ovuio y ei nimero de ovocitos llberados fue de 7.0 £ 0.06
y soio una baja proporcion del grupo (14%) presenté ttero distendido (con
liquido).

En la tabia 1 se muestra ei peso corporal, de los ovarios y del (tero de los
animales sacrificados al primer estro, a los 30 6 25 dias de edad. El peso corporal
y dei ltero se incrementd con la edad del animal, sin embargo el peso de los
ovarios no se modificd en ninguna de las edades estudiadas.

Tabla 1. Media £ e.e.m. del peso corporal (g), de los ovarlos y del utero (mg)
de animales testigo absoluto sacrificados a los 28 6 30 dias de edad o al
primer estro vaginal (PEV),

GRUPO n PESO OVARIOS UTERO
CORPORAL

PEV 14 802218 306222 140.21 9.4
30 dias 16 803£1.2b 20.2¢4.1 809014.1a

25 diss 16 5082100 2719412 406¢265ab

@, p<0.08 vs. grupo PEV (ANDEVA seguide por la prusba de TUKEY).
b, p<0.08 vs. grupo de 25 dias (ANDEVA seguida por la prusba de TUKEY).
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Para el analisis de los efectos producidos por la administracion de la
PMSG se decidié utilizar tres grupos testigo. Los resultados de la ovulacién y del
{tero distendido se compararon con el grupo de animales sacrificados al primer
estro vaginal y el peso de los drganos se confrontaron con los testigos de ia edad
correspondiente.

1.- Estudio de la reactividad del ovario a la administracion de PMSG en la efapa
{nfantil o en la [uvenil

Edad de apertura vaginal y del primer estro

En los animales prepiberes la administracion de PMSG provoco el
adelanto de |a edad de apertura vaginal y del primer estro independientemente de
in edad a la cual se Inici6 el tratamiento, en relacion con el grupo testigo absoluto
con spertura vaginal esponténea. En los animales que fueron tratados con la
PMSG an | otapa infantil (21 dias) la canalizacion vaginal se produjo alrededor
de las 86 h (25 dias de edad), en cambio cuando los animales fueron estimulados
on la etapa juvenil (27 dias) este evento se presentd a las 72 h (30 dias de edad).
En todos los animales en el momento de |a apertura vaginal, el frotis presentt las
caracteristicas de estro,

Respuesta ovulstoria
En los sanimales sometidos al estimulo hormonal con PMSG al dia 21
Gnicamente el 16% de elios ovuld, mientras que cuando la administracién de la

hormona se realizé al qin 27 |a proporcion de animales que ovuld fue mayor
(64%) y similar al grupo testigo absoluto (88%). Sin embargo, el nimero de
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ovocitos liberados por los animales de ambos grupos fue similar pero mayor que
en los animales con ovulacion espontanea (tabla 2).

Tabla 2. Tasa de animales ovulantes y media t e.e.m, del nimero de ovocitos
liberados por animal ovulante de ratas testigo absoluto (TA) o tratadas con 8
u,l. de PMSG durante la etapa Infantil (21 dlas) o en la juvenll (27 dias) y
sacrificadas en el dia del primer estro vaginal,

GRUPO n TASA DE ANIMALES NUMERO DE
OVULANTES OVOCITOS
TA 14 014 7.4406
PMSG
(27 dias) 16 14/16 28.1£26b
PMSG
|_(21dimy) 31 5/31a 22.0428b

a, p<0,08 vs. grupo TA (Ji-cuadrada).
b, p<0.05 vs. grupo TA (Prueba de Kruskal-Wallls),

Peso Corporal y de los drganos

El peso corporal de los animales que se sometieron al tratamiento con
PMSG al dia 21 6 27 no se modifico en relacién con su respsctivo grupo testigo
(animales de 25 6 30 dias), sin embargo el peso de los ovarios y del ttero se
incremento significativamente por la administracién con PMSG en ambas edades
(tabla 3).
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Tabla 3. Media £ e.e.m, del peso corporal (g), de los ovarios y del Gtero
{mg) de ratas teatigo o tratadas con 8 u.i. de PMSG durante {a etapa infantil
(21 dias) 0 en la juvenil (27 dias) y sacrificadas en el dia del primer estro

vaginal.

GRUPO n PESO OVARIOS UTERO
CORPORAL

Testigo

25 dias 16 50.841.2 279+1.2 486125
PMSG 21 K} 57.241.5 523+30a | 1320%46a

Testigo

30 dias 16 80.3%1.2 289438 60.9+28
PMSG 27 16 73.843.0 576¢35a | 1231+7.2a

8, p<0,08 vs, grupo testigo (ANDEVA seguida por la prusha de TUKEY).

La incidencia de Gtero distendido fue mayor en los animales que se
sometieron al tratamiento hormonal con PMSG en el dia 21 en relacién al testigo
absoiuto con apertura vaginal esponténea, mientras que en el grupo tratado al
dia 27 no presentaron cambios en este pardmetro (fig. 3). El (tero distendido se
presentd en aquellos animales que no ovularon, sin embargo si se liegaron a
presentar ocasionalmente animales que ovularon y tuvieron esta caracteristica,
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a, p<0.06 vs. grupo testigo absoluto (JI-cuadrada).

Figura 3. Porcentaje de (tero distendido en ratas testigo o tratadas con 8 u.i.
de PMSG en ia stapa infantil (21 dias) o en 1a juvenii (27 dias) y sacrificadas
on o dia del primer estro vaginai.

dminl, n G en

2.1.- Animal recién nacido
Edad de apertura vaginal y dei primer estro

El bloquso del sistema serotoninérgico inducido por la administracion de io
6 15 mg/kg de pCA @ partir del nacimiento (etspa neonatal) y sometidas al

estimulo hormonsl con PMSG al dis 21 o al 27, no modifico in edad de la
aperture vaginai, ni la del primer estro con respecto & su grupo con vehiculo més
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la hormona (246 + 0.1 vs 246 & 0.1; 30 £ 00 vs 30 % 0.0, dias NS
respectivamente) y en todos los animales en este momento, el frotis vaginal
presento las caracteristicas de estro.

Respuesta ovulatoria

En el grupo de animales tratados con vehiculo o con pCA a partir de ia
etapa neonatal, ninguno de los antmales ovuld al estro vaginal en respuesta al
estimulo hormonal al dia 21 (tabla 4). En cambio, todos los animales tratados con
vehiculo mas PMSG al dia 27 ovuiaron ai primer estro vaginal, este evento no se
modificé por el bloqueo del sistema serotoninérgico. El nlmero de ovocitos
liberados fue mayor en los animales que se trataron con 15 mg/kg del farmaco en
relacion a los tratados con vehiculo o con 10 mg/kg de pCA (tabla 4).

Tabla 4. Tasa de animales ovulantes y media + e.e.m. del nimero de
ovocitos liberados por animal ovulants de ratas tratadas con vehiculo (Vh) o
con diferentes dosis de p-cloroanfetamina (pCA) a partir dei nacimiento més
8 ul. de PMBG en ia etapa Infantil (21 dias) o en la juvenil (27 dias) y
sacrificadas al primer estro vaginal.

GRUPO n | TASADEANIMALES |  NUMERO DE
OVULANTES OVOCITOS
PMSG 21 .
VI 20 0/20 0.0
pCA 10 mg 13 013 0.0
pCA 15 mg 16 0/16 0.0
PMSG 27
v 19 19119 267414
pCA 10 mg ¥ 11111 269452
CA 15 28 27/26 386122ab

#, p<0.05 va. respaciivo grupo Vh (Prusba de Kruskal-Wahis).
b, p<0.05 vs. grupo pCA 10 mg mas PMSG al dia 27 (Prueba de Kruskal- Wallis).
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Peso corporal y de los drganos

En los animales tratados con pCA desde la etapa neonatal mas PMSG al
dia 21, el peso corporal disminuyd de manera significativa en ei dia del primer
estro vaginal independientemente de la dosis del farmaco administrada en
relacién al grupo con vehiculo, y el incremento en peso de ia génada no se
modificé por el blogueo del sistema, en cambio, el peso del ltero Unicamente se
incrementd cuando se administro previamente 10 mg/kg del farmaco (tabia 5). La
proporcion de ttero distendido fue mayor en los animales tratados con las
diferentes dosis del farmaco (fig. 4). Estos parametros no se modificaron en los
animales tratados con la pCA y sometidos al estimulo hormonai en el dia 27 (tabla
5y fig. 4).

Tabla 8. Media & e.0.m. dei peso corporal (g), de los ovarios y del utero (mg)
de ratas tratadas con vehiculo (Vh) o con diferentes dosis de p-
cloroanfetamina (pCA) a partir del nacimiento mas 8 u.i. de PMSG en la etapa
infantil (21 dias) o en ia juvenil (27 dias) y sacrificadas al primer estro

vaginal,

GRUPO n PESO OVARIOS - UTERO
CORPORAL
PMSG 21
vh 20 499116 527¢22 124.7 2 4.4
pCA10mp 13 42.7+£1.3a 540164 140.7+£656a
PCA 15 mg 16 393220a 56.913.6 13052540
PMSG 27 , :
Vh 19 68.3+27 54021 111.443.2
pCAOMg 1" 754417 484142 | 12141249
A 16 28 844113 503224 1163t30

e, p<0.08 vs, ompocoth(ANDEVAmu!dwompmmmKEY)
b, p<0.08 vs. grupo con pCA 10 mg més PMSG al dia 21 (ANDEVA seguida por la
prusba de TUKEY),
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a, p<0.05 vs, grupo con Vh (Ji-cuadrada)
b, p<0.05 vs. grupo con pCA 10 mg (Ji-cuadrada)

Figura 4. Porcentaje de Utero diatendido de ratae tratadas con vehiculo (Vh)
o con diferentee doala de p-cloroanfetamina (pCA) a partir del nacimiento
méa 8 u.l. de PMSG en la etapa infantil (21 diaa) 0 en la juvenil (27 dias) y
sacrificadae al primer estro vaginal. :

2.2.- Animal de diez diaa
Edad de apertura vaginai y del primer estro

En los animales tratados con pCA a partir del dia diez (etapa infantil) mas
PMSG al dia 21 6 27, no se modifico Ia edad de a apertura vaginal en relacion
al grupo de animales tratados tinicamente con el vehiculo més a honﬂoha (246 ¢
0.1 va 24.6 £ 0.1; 30 £ 0.0 vs 30 £ 0.0 dias NS respectivaments) y en todos los
animales en este momento el frotis vaginal presenté caracteristicas db_oc(ro.
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Respuesta ovulatoria

El grupo de animales tratados con vehiculo desde el dia 10 de edad mas
PMSG al dia 21, el 62% de los animales ovularon al primer estro vaginal, mientras
que, en los animales con hloqueo del sistema serotoninérgico disminuyd la
proporcion de animales que ovularon, sin embargo no llegd a ser
esladisticamente significativo y el nimero de ovocitos liberados fue similar al
grupo con vehiculo mas la hormana (tabla 6). En los animales tratadas con alguna
de las dosis de pCA mas PMSG al dia 27 no se modificé la tasa de animales
ovulantes, sin embargo el nimero de ovocitos liberados por animal ovulante se
incrementd cuando el bloqueo del sistema se efectud con 16 mglkg del farmaco
en relacion al grupo que recibié 10 mg/kg de pCA (tabla 6).

Tabla 6. Tasa de animales ovulantes y media + e.e.m. del nimero de
ovocitos liberados por animal ovulante de ratas tratadas con vehiculo (Vh) o
con diferentes dosis de p-cloroanfetamina (pCA) a partir del dia diez de edad
més 8 u.i. de PMSG en la etapa Infantil (21 dias) o en |a juvenii (27 dias) y
sacrificadas al primer estro vaginai.

GRUPO n TASA DE ANIMALES NUMERO DE
OVULANTES OQVOCITOS
PMBG 21
Vh 16 10/16 68£13
pCA 10mg 13 313 7112
pCA 15 mp 14 4/14 55+1.0
PMSG 27
Vh 13 13/13 30.2+20
pCA 10mg 17 16/17 258430
pCA 15 mg 17 1717 303+30a
a, p<0.08 v, grupo con pCA 10 mg (Prusba de Kruskal-Waliis),
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Peso de los 6rganos

El peso corporal, el de los ovarios y del utero no se modifico en los grupos
de animales tratados con pCA desde el dia diez de edad mas PMSG en la etapa
infantil en relacion a su respectivo grupo con vehiculo mas la hormona (tabla 7).
Sin embargo, ia proporcion de Gtero distendido fue mayor, cuando se administro
16 mglkg de pCA previo al estimulo hormonal con PMSG al dia 21 (fig. 5). En los
animales estimulados con la hormona en la etapa juvenil que previamente fueron
tratados con 10 6 15 mg/kg del farmaco, el peso corporal y el de los ovarios no se
madifico. El peso del Gtero Unicamente se incremento cuando se administré 10
mglkg del fdarmaco mas la hormona (tabla 7).

Tabia 7. Media £ @.e.m. del peso corporal (g), de los ovarios y del litero (mg)
de ratas tratadas con vehiculo (Vh) o con diferentes dosis de p-
cloroanfetamina (pCA) a partir del dia diez de edad més 8 u.i. de PMSG en la
etapa infantil (21 dias) o en la juvenil (27 dias) y sacrificadas ai primer estro

vaginal.

GRUPO n PESO OVARIOS UTERO
CORPORAL
PMSG 21 ;
Vh 18 484113 45.1£4.9 1054+ 3.8
pCA 10 mg 13 475108 415439 1103¢ 46

pCA 16 mg 14 50.441.0 39.7+ 4.6 1178+ 11.0
PM8G 27 - o : ;
Vh 13 68.2+22 531+£32 | 10241+ 51

PCA 10myg 17 685.1+20 562+51 1245+ 48a
pCA 16 mg 17 623418 63.3£39 1004220
a, p<0.08 vs. grupo con Vh (ANDEVA seguida por la prusha de TUKEY), '
b, p<0.06 vs. grupo con pCA 10 mg (ANDEVA seguida por ia prueba de TUKEY).
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a, p<0.05 vs. grupo con Vh (Ji-cuadrada)

Figura 8, Porcentaje de utero distendido de ratas tratadas con vehiculo (Vh)
o con diferentes dosis de p-cloroanfetamina (pCA) a partir de! dia diez de
edad mée § u.l. de PMSG en la etapa Infantil (21 diaa) 0 en la juvenii (27 dias)
y sacrificadas al primer estro vaginal,

2.3.- Animal de veinticuatro dias
Edad de aperiura vaginal y del primer estro

En los grupos de animales tratados con pCA a partir del dia veinticuatro de
edad (etepa juvenll) y sometidos ai estimulo hormonal con PMSG al dia 27 no se

modifico a edad de la apertura vaginal (30 dias) y en todos los animales el frotis
vaginal pressnté en este momento ias caracteristicas de estro.
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Respuesta ovulatoria

La proporcién de animales que ovularon al primer estro vaginal no se
modifico por el bloqueo previo del sistema serotoninérgico. Sin embargo, el
nimero de ovocitos liberados disminuyd de manera significativa con la
administracion de pCA independientemente de la dosis administrada (tabla 8). En
los ovarios de estos animales no se ohservaron foliculos preovulatorios con
luteinizacién y ovocito atrapado cuando se realizo el analisis histologico.

El analisis de los efectos de la desnervacion serotoninérgica producida por
la administracion de 15 mg/kg de pCA iniciada desde la etapa neonatal, infantil o
juvenil se muestra en ia figura 6. El nimero de ovocitos ilberados por animal
ovuiante disminuy6 de manera significativa en el grupo tratado pCA a partir de la
otapa juvenil (veinticuatro dias) mds PMSG al dia 27, en relacién al grupo en el
cual el blogueo del sistema serotoninérgico se efectud a partir de la etapa
neonatal (recién nacidos) o en {a infantil (diez dias) mas el tratamiento hormonal.

Tabia 8. Tasa de animales ovulantes y media £ e.0.m, de! nimero de ovocitos
liberados por animal ovulante de ratas tratadas con vehiculo (Vh) o con
diferentes doels de p-cloroanfetamina (pCA) & partir del dia veinticuatro de
edad mie 8 u.i. de PMBG en ia etapa juveni| (27 dias) y sacrificadas en el dia
del primer setro vaginal,

GRUPO n TASA DE ANIMALES ~ NUMERO DE
, OVULANTES 0VOCITOS
PMSG 27
Vh
pCA 10 mg 19 17/19 206425
pCA 15mg 10 10/10 175431 a
22 18/22 1786¢+21a

8, p<0.06 vs. grupo con Vh (Prueba de Kruskel-Wallis).
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a, p<0.05 vs. grupo con pCA al nacimiento ¢ al dia 10 (Prueba de Kruskal-Waliis).

Figura 6. Media 1 e.e.m. de! nimero de ovocitos liberados por animal
ovulants de ratas tratadas con 16 mglkg de p-cloroanfetamina (pCA) a
diferentes edades de! desarrolio prepuberal mas 8 u.i. de PMSG en el dia 27
y sacrificadas al primer estro vaginal,

Peso corporal y de los drganos

Ei psso corporal disminuy por la administracion de pCA a partir de fa
etapa juvenil més PMSG al dia 27 independientemente de Ia dosis administrada.
E| peso de los ovarios y el del Gtero no se modiﬂcb por la administracion del
férmaco independientemente de la dosis (tabla 9).
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Tabla 9. Media t e.e.m. del peso corporal (g}, de los ovarios y del ltero (mg)
de ratas tratadas con vehiculo (Vh) o con diferentes dosis de p-
cloroanfetamina (pCA) a partir del dia veinticuatro de edad mas 8 u.i. de
PMSG en la etapa juvenil (27 dias) y sacrificadas en el dia del primer estro
vaginal,

GRUPO n PESO OVARIOS UTERO.
CORPORAL
PMSG 27
Vh 19 76.3+1.3 531128 116.213.7
pCA 10 mg 10 66.2+1.5a 628+24 1206 £ 3.7
pCA15mp 22 63.6+21a 56.5 £ 4.1 113.6+£4.3
a, p<0.05 vs. grupo con Vh (ANDEVA segulda por la prueba de TUKEY).

Ei porcentaje de ttero distendido unicamente se incrementoé en el grupo
con bloqueo del sistema serotoninérgico inducidé por a administracion de 15
mglkg del férmaco (fig. 7). El (tero distendido se presenté en aquellos animales
que no ovularon, sin embargo si se ilegaron a presentar ocasionalmente animaies
que ovuiaron y tuvieron esta caracteristica,
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a, p<0.05 vs. grupo con Vh o con pCA 10 mg (Prueba de Ji-cuadrada).

Figura 7. Porcentaje de ttero distendido de ratas tratadas con vehicuio (Vh)
o cop diferentes dosis de p-cioroanfetamina (pCA) a partir del dia
veinticuatro de edad més 8 u.i. de PMBG en ia etapa juvenil (27 dias) y
sacrificadas en i dia del primer estro vaginal.

Debido a que el peso corporal y ei de los ovarios disminuy6 en los:
animales tratados con vehiculo mks PMSG-hCG en [a etapa infantil (21 dias) en
relacion al grupo de animales que unicamente fueron sometidos al tratamiento
sscuancial con PMSG-hCG (54.0+£22ve 6584349764+ 74vs 1369491
mg p<0.05 respactivamants), los efectos del biogueo dei sistema serotoninérgico

e compararon con ei grupo tratado con vehiculo més las hormonas.
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Edad de apertura vaginat y del primer estro

La administracion secuencial de PMSG-hCG al dia 21 en el grupo de
animales tratados con vehiculo o con pCA desde el nacimiento (etapa neonatal),
no modifico la edad de la apertura vaginal, ni la edad det primer estro.

Respuesta ovulatoria

En los animales testigo tratados con PMSG-hCG al dia 21 de edad,
ninguno de los animales ovulo al estro vaginal, sin embargo cuando se realizo ei
analisis histologico de los ovarios, se observaron cuerpos luteos recién formados

lo que indica el adelanto de la ovulacion.

La frecuencia de animales que ovularon al estro vaginal y el nimero de
ovocitos liherados se incremento de manera significativa en el grupo tratado con
vehiculo més el estimulo secuencial de PMSG-hCG al dia 21, en comparacion al
grupo eatimulado Unicamente con PMSG. Este mismo comportamiento se observo
en los animaies con blogqueo previo dei sistema serotoninérgico. La respuesta
ovulatoria no se modfico en los animales que reclbieron pCA mas PMSG-hCG en
relacién a los tratados con vehiculo sometidos al mlsmo estimulo hormonal (tabla
10).

Peso corporal y de los 6rganos

El peso de los ovarios y del Utero no se qulﬂcémn en los animales
tratados previamente con pCA y sometido ai estimulo secuencial de PMSG-hCG
con 'mpocto al grupo con vehiculo con el mismo tratamiento hor_monal. En
cambio, el peso corporal disminuyo de manera significativa en ef grupo que
recibio el fhrmaco (tabla 11). En los animales tratado con vehiculo mds PMSG-
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hCG ninguno de los animales presento Utero distendido, este evento no se

modifico por el bloqueo previo del sistema con el mismo tratamiento hormonal (fig.
8).

Tabla 10, Tasa de animales ovulantes y media + e.e.m. del numero de
ovocitos liberados de ratas tratadas con vehiculo (Vh) o con 156 mglkg de p-
cloroanfetamina (pCA) a partir del nacimlento mas 8 u.l. de PMSG en el dia
21 0 PMSG més hCG y sacrificadas en el dia del primer estro vaginal.

GRUPO n TASA DE ANIMALES NUMERO DE
OVULANTES QVaCITOS

Vh

PMSG 20 - 0/20 0.0

PMSG-hCG 18 15/18 30.8+ 3.3
pCA

PMSG 16 0/16 0.0

PMSG-hCG 17 14117 239438

Tabla 11. Peso corporal (g), de los ovarios y de Gtero (mg) de ratas tratadas
al nacimiento con vehiculo (Vh) o con 16 mglkg de p-cloroanfetamina (pCA)
a partir del nacimiento méis 8 u.i. de PMSG en el dia 21 o PM8G més hCG y
sacrificadas al primer estro vaginal.

GRUPO n PESO OVARIOS UTERO
CORPORAL -
Vh
PMSG 20 409116 527%22 124.7+£ 44
PMSG-hCG 18 549422 784+74a ‘874+36a
pCA
PMSG 16 383120 569+ 3.6 130.5+54
PMBG-hCG 17 477409 a 73.0%7.2 856+3.2a

&, p<0,08 vs. respectivo grupo con PMSG (Prusba de " de Student) .
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a, p<0.06 vs. grupo con pCA mas PMSG (Prueba de Ji-cuadrada).
Figura 8. Porcentaje de Gtero distendido de ratas tratadas con vehiculo (Vh)

o con 18 mg/kg p-cloroanfetamina (pCA) a partir del nacimiento, mas PMSG
enel dia 21 o con PMSG més hCG Yy sacrificadas al primer estro vaginal.
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DISCUSION

Los resultados de este estudio permiten sugerir que en el animal
prepuber, el sistema serotoninérgico modula de manera inhibitoria en la etapa
neonatal y estimulante en la etapa juvenil la secrecion de las gonadotropinas y la
reactividad del foliculo ovérlco a dichas hormonas y que la participacion de este
sistema varia a lo largo del desarrollo del animal prepuber. El incremento en
nimero de ovocitos liberados por animal ovulante en los animales con blogueo
del sistema serotoninérgico desde el nacimiento o al dia diez y estimuladas con
PMSG en la fase juvenil, y el efecto inverso observado en los animales tratados
con la pCA a partir de! dia veinticuatro apoyan esta ldea.

Nuestros resultados muestran que cuando se administra la PMSG al
final del periodo infantil (21 dias), se adelanta la edad de ia apertura vaginal y la
del primer estro. Sin embargo, la respuesta ovulatoria (tasa de animales ovulantes
y nimero de ovocitos liberados) fue muy baja y la proporcién de animales que
presentaron Utero distendido mostré una relacion Inversa al nimero de animales
ovulantes. Estos eventos Indicarfan que en los animales tratados con PMSG se
estimuld la secrecién de estrégenos que fue suficlente para induclr la canalizacion
vaginal y la presencla de células cornificadas en el epitelio de este 6rgano, la cual
s presentd a las 96 horas posteriores a la administracion de la hormona, pero no
se activaron los mecanismos de retroalimentacion estimulante que Induce la
secrecion de la GnRH y las gonadotropinas que culminan "coﬁyl,a ,ovulaélén. El
hecho, de que la administracién de PMSG y hCG a animales testigo indu]o la
ovulacion apoyan esta idea, ‘

La falta de respuesta ovulatoria del animal de 21 dias al estimulo con
PMSG confirman lo descrito por otros autores (46, 48, 56, 76), qulcmi_s sefalan

46



que en la rata hembra a esta edad los mecanismos neuroendocrinos que regulan
la liberacion de la LH ya estan desarrollados, pero su manifestacion espontanea
se produce a una edad mas avanzada (35 a 40 dias), lo que depende de la cepa
de animales, de factores genéticos y ambientales (46).

La apertura vaginal en los animales estimulados con PMSG al dia 21 se
acompaiio de las caracteristicas de estro, lo que permite pensar que el estimulo
con PMSG Indujo la secrecldn de los estrégenos los cuales propician la ruptura
del epitelio que cubre la vagina y estimula el crecimiento de las células del mismo
que toman la apariencia cornificada, las cuales posteriormente pierden su nlcleo
tal y como ya se ha reportado (43, 50).

En el animal prepuber tratado con estrégenos se ha mostrado que
aumenta fa permeabilidad del Utero y la sintesis de proteinas entre las 14 y 23
horas después de su administraclon (66), por lo que el incremento en el peso del
(tero y la acumulacion del fiquido en el lumen de este drgano (ltero distendido)
observado en los animales estimulados con PMSG, puede ser un refiejo de la
accién de los estrégenos.

E| adelanto en ia edad de la apertura vaginal, del primer estro y el
incremento en la respuesta ovulatoria en los animales estimulados con PMSG a
los 27 dias de edad, permite sugerir que a esta edad el eje hipotélamo-hipdfisis es
capaz de responder a los esteroides gonadales para que se lleve a cabo la

~cascada de eventos que dan lugar a la primera ovulacidn. Estos resultados

confirman lo ya dascrito por ofros autoras (58, 76), que safialan que en el animal
prepiber |a respuesta ovulatoria inducida por ia administracién de PMSG esta en
funcién de |a edad del animal a la que se somete al estimulo hormonal.
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El hecho de que el peso de los ovarios de los animales tratados con
PMSG en la etapa infantil 6 juvenil se haya incrementado nos lleva a pensar que
tal aumento sea la consecuencia de la estimulacion del crecimiento folicular. Esta
idea es apoyada por los resultados observados por diferentes autores, quienes
sefialan que en los animales preplUberes la administracion de PMSG induce
superovulaclon e incrementa el peso de la génada, porque al actuar la hormona
en el ovarlo un mayor niimero de foliculos se incorporan al “pool” de crecimlento
(24). Ademas, se ha descrito que en los ovarios de estos animales de esta edad
aumenta el nimero de foliculos en crecimlento (75).

El blogqueo del sistema serotoninérgico Iniciado al nacimiento, a los diez
o veinticuatro dias, no modific6 ta edad de la apertura vaginal ni la del primer
estro, mientras que la proporcion de animales con (tero distendido se incrementé
de manera significativa. Estos resultados permiten sugerir que ta serotonina
inhibe ta secrecidn de estrégenos por el ovario det animal preptber. Diversas
evidencias experimentales sefialan que en el animat adulto la serotonina estimula
la produccion de estrgenos y de la progesterona (5, 69, 70, 71). Estas
diferencias en los resultados, posiblemente se deban a que el sistema
sarotoninérgico participa de manera diferente en la esteroldogénesis en el animat
prepliber y en el adulto.

La falta de ovulaclon en los animales con bloqueo del sistema
serotoninérgico desde el nacimiento o aparente disminucién en la respuesta
ovulatorla en los animales tratados desde el dia diez de edad con las diferentes
dosis dei férmaco y sometidos al estimuto hormonal con PMSG al dia 21 permite
pensar que esta respuesta se debe a |a Inmadurez en los mecanismos
neuroenddcrinos que ragulan la funcién dal eje hipotélamo-hipéfisis, lo que se
refiejo en la deficiancia de |a secrecién de la LH y no por la faita de serotonina.
Esta idea es apoyada por los resutados que muestran que la administracién
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secuencial de PMSG-hCG restaura la ovulacion durante esta etapa en los
animales testigo y tratados con pCA. Por lo que es poco factibie pensar, que la
disminucién de ia serotonina inducida por la administracion de pCA sea la
responsable de ia falta de ovulacion durante la etapa infantil.

La disminucién del peso del ttero de los animales tratados con vehiculo
o con bloqueo del sistema serotoninérgico y sometidos al estimulo hormonal con
PMSG-hCG nos permite pensar que se debe a la alta concentracion de
progesterona en el plasma, debido a la accion de la LH en los cuerpos liteos
recién formados. Se ha mostrado que en el ltero de la rata que llega a ser
distendido por la acumulacién de fluido luminal inducido por los estrogenos
durante el proestro, la progesterona propicia la perdida del mismo por la
relajacion del cerviz (66). Aunado a esto se ha reportado que la progesterona
disminuye el nimero de receptores a los estrogenos y se incrementa los de la
progesterona en el utero (63). En conjunto todas estas evidencias apoyan la idea
de que el peso del ltero en estos animales disminuye por la accion de la
progesterona.

En el grupo tratado con vehiculo al dia diez mas PMSG en la etapa
infantil, el 0% de los animales ovul6 al estro vaginal, lo cual es diferente a lo
observado en el grupo testigo absoluto astimulado con la hormona en |a misma
stapa. Hasta o} momento no se tiene una explicaclon al respecto, sin embargo es
posible que se deba al incremento en Ia reactividad del ovario a la PMSG, por las
altas concentraciones de corticoides producidas por el estrés (provoéado_ por la
inyeccion) previo al tratamiento hormonal. Estudios realizados por Ramaley (56)
sefialan que las hormonas sintetizadas por la corteza suprarrenal (corticosterona
y progesterana) son esenciales para que el ovarlo dej animal preplber (menor de
26 dias) responda con ovulacion al estimulo con PMSG. En cambio, el blogueo
del sistema serotoninérgico previo a la administracién de la hormona no provocd
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el mismo efecto, es posible que la falta de serotonina disminuyera la produccion
de la hormona adrenocorticotropica (ACTH, por sus sigias en inglés) y como
consecuencia la secrecion de los corticoides independientemente de que fos
animales estuvieron sometidos a la misma situacion de estrés, ya que se ha
mostrado que este neurotransmisor estimula la produccion de la ACTH y de los
corticoides (44).

El incremento en el nimero de ovocitos liberados en los animales con
bloqueo previo del sistema serotoninérgico ai nacimiento o ai dia diez de edad
mas PMSG al dia 27, sugiere que la inervacion serotoninérgica puede estar
modulando de manera inhibitoria la secrecion de la LH, la reactividad de los
ovarios a la misma o actuando en ambos niveles. Una interpretacion semejante
sobre la participacion de la serotonina ha sido previamente postuiada utilizando
modelos de estudio diferentes (37, 51, 62, 77, 78, 79).

Diversas evidencias experimentales sefialan que la pCA es un farmaco
que atraviesa la barrera hematoencefélica e Inhibe la actividad de la enzima
triptofano hidroxilasa (enzima limitante en la sintesis de serotonina) y como
consecuencia disminuye la sintesis de este neurotransmisor (59, 80, 61, 62).
Ademds, cuando se administra una dosis de 10 mg/kg de p.c. a ratas machos
adultos la concentracion de la amina en el SNC disminuye a un 38% del valor
raportado para el control y no se observan clmblos en la concentracion de
noradrenalina y dopamina (60, 62). Estos hechos nos permiten sugerir que la
sdministracion de 10 mg/kg de pCA al animal prepuber ~ disminuy6 la
concentracion de serotonina y este efecto fue mis evidente cuando se administré
16 m/kg de p.c. del férmaco. Tal efecto dosis dependiente se ha observado para
la pCA y otros inhibidores de |a sintesls de serotonina como es el caso de ia p-
clorofanilalanina (60). |
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Aunado a los cambios en la concentracion de serotonina inducidas por
la administracion de pCA, se sabe que las fibras serotoninérgicas y el soma de la
neurona GnRHérgica hacen sinapsis en el drea hipatalamica anterior y que estas
fibras y las que liberan la GnRH interactian a nivel de la eminencia media
regulando la secrecién de la GnRH, de la LH y por ende la ovulacion (28, 33).
Por lo antes menclonado, es posible que el aumento en el numero de ovocitos
liberados observados en los animales que recibieron 15 mgl/kg de p.c. de pCA
desde el nacimiento y al dia diez de edad mas PMSG al dia 27 sea una
consecuencia de la disminucion de la concentracion de serotonina, mientras que
la dosis de 10 mp/kg no fue suficiente para producir este efecto, Estos hechos
nos permiten sugerir que la inervacion serotoninérgica al nacimiento y al dia diez
modula de manera inhibitoria ia secrecion de la LH. Lo antes mencionado es
apoyado por lo reportado en {a literatura, que muestran, que la administracion de
serotonina al animal prepuber inhibe la secrecion de LH v la ovulacién (78). Sin
embargo, no se puede descarter que este hecho este vinculado a modificaciones
en la reactividad del ovario a la LH por {a falta de este neurotransmisor.

El incremento en ia respuesta ovulatoria observada en los animales con
bloqueo dei sistema serotoninérgico no se puide explicar por un aumento en la
secrecion de la LH, debido & que ha mostrado que |a adenchipofisis secreta tres
veces mas cantidad de la LH que la requerida por el ovario para que se lleve a
cabo la ovulacion (19). Por lo que el aumento en el nimero de ovacitos liberados,
puede ser el reflsjo del incremento en la respuesta del ovario a las
gonadotropinas por la falta de serotonina, o que permitié que un mayor nimero
de foliculos aicanzaran [a etapa preovulatoria y ovularan al primer estro vaginal,
como ya se ha planteedo por otros autores (51, 52, 77, 78, 79, 80).

Los resultados obtenidas por Os’teen (51, 52) mostraron que cuando se
administra serotonina a ratas prepiberes mas PMSG, disminuyd la respuesta
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ovulatoria y la luteinizacion del foliculo, en cambio se restauré la ovulacion
cuando se administra en forma secuenclal PMSG-hCG, por lo que este efecto
estaria indicando que la seratanina inhibié fa fiberacion de la LH, sin embargo es

posible que estos resultadas reflejen la accion de la amina en el propio ovaria.

A diferencia de lo que ocurre con e bloqueo del sistema serotoninégico
desde el nacimiento y al dia diez de edad, (@ administracion de pCA al dia
veinticuatro, disminuyd fa respuesta ovulatoria; resuitados semejantes han sido
cbtenidos por otros autores (3, 51, 562). Esto permite sugerir que las diferencias
en la respuesta ovulatorla entre (os animales con bloqueo del sistema inducldo al
nacimiento y al dia veinticuatro mas PMSG al dia 27, se debe a que la serotonina
pueda estar participando en la ovulacion de manera diferente a lo largo del
desarrolfo posnatal. Otra explicacion a las diferencias observadas en la ovuiacion
en estos animales, es gque en las dos primeras edades se efectud el bloqueo del
sistema en forma crénica y en {a Gitima en forma aguda. Dicha respuesta se ha
obtenido para otros sistemas de neurotransmisores como el noradrenérgico (18).

En los ovarlos de los animales con biogueo del sistema serotoninérgico
en el dia 24 no se observaron foliculos preovulatorios grandes ni foliculos
luteinizados con ovocito atrapado. Por lo que es posibie sugerir que aigunos de
{os factores que participaron en ia disminucion en el nimero de ovocitos liberados
por animai ovulante se debe a madificacionss en |a reactividad dei ovario a la LH.
Se ha mostrado que la superovulacion en ios animales estimulados con PMSG
durante la fase juvenil, @s consecuencia de que un mayor nimero de foliculos
pequefios sean incorporados al “pool” de crecimiento o la disminucién del indice
de siresia (24). Por io que es posible que ia faita de serotonina en el ovario
inducida por la administracién de pCA en el dia veinticuatro modific este evento,
debido a la disminucién en ia reactividad del ovario a la PMSG, Otrs posible
expilcacion a la disminucién del nimero de ovocitos observada en ios animales
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de esta edad es un reflejo de la disminucion de la concentracion de serotonina y
como consecuencia de la LH, lo cual nos llevaria a pensar que a esta edad el
sistema serotoninérglco central actua estimulando la secrecion de dicha hormona

y como consecuencia la primera ovulacion.

En conjunto todos estos resultados llevan a pensar que las diferencias
observadas en |a respuesta ovulatoria en los animales con bloqueo del sistema
serotoninérgico, se deben posiblemente a modificaciones en la secrecion de las
gonadotropinas y en particular de |a LH. Esta idea es apoyada por las evidenclas
que muestran que la pCA disminuye la actividad de la enzima 5-
triptofanohidroxilasa en el SNC (enzima limitante en la sintesis de la serotonina),
mlentras que a nivel periférico no la modifica (72). Sin embargo, no se puede
descartar su posible accion a nivel del propio ovario. Ademas que esta
participacion cambia segln la etapa de desarrollo del animal prepaber.

La disminucion del peso corporal inducida por el bloqueo del sistema
serotoninérgico a partir del dia veinticuatro de edad independientemente de la
dosis administrada, podria estar reiacionada con ia disminuclon de la secrecion
de GH. Algunos autores consideran que el sistema serotoninérgico estimula la
secrecion de dicha hormona, al actuar a nivel del hipotdlamo induciendo la
liberacion de la somastostatina (15, 30, 39). En los animales con bloqueo del
sistema a partir del nacimiento y a los 10 dias no se modifico 6l peso ’cotp}oral
pero hasta el momento no podemos adelantar una emlicpcibn a este evento. |

Los resultados de este estudio apoyan la idea dé que el sistema

serotoninérgico participa en los mecanismos neuroenddcrinos que regula la
ovulacién de manera diferencial durante el desarrollo del animal prepuber.
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CONCLUSIONES

En el animal prepiber la respuesta ovulatoria (Tasa de animales
ovulantes y el nimero de ovocitos liberados) inducida por el estimulo hormonal
con PMSG varla con la edad del animal.

El bloqueo del sistema serotoninérgico modifica la secreclén de los
estrdgenos por el ovario.

El sistema serotoninérgico modula los mecanismos neuroenddcrinos que
culminan con la primera ovulacion de manera inhibitoria en el animal reclén
nacido o de diez dias y estimulatoria en el de veinticuatro dias.

La inervacion serotoninérgica modula de manera estimulante o

inhibitoria la secrecion de las gonadotropinas y en particular la LH o la reactividad
del ovario a la misma en la etapa juvenil,
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