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RESUMEN 

Aunque se ha probado que las células de la granulosa de folículos preovulatorios del ovario 
de rata y de la mujer expresan receptores muscarínicos (RM) (Mayerhofer y Kunz, 2005), se 
desconoce si estos participan en el proceso ovulatorio de esos folículos. Por lo que en esta 
tesis se analizó si los RM subtipo 2 (RM2) modulan la ovulación.  

Para lo cual, ratas hembras cíclicas vírgenes fueron anestesiadas con 
ketamina/xilazina  y micro-inyectadas con una solución de metoctramina (MTC: antagonista 
selectivo de los RM2) a una concentración de 20 ng/0.5 µl (solución que fue suministrada 
durante 30 segundos) en la bursa del ovario izquierdo, a las 13:00 h de cada etapa del ciclo 
estral. Como grupo de operación simulada se utilizaron animales micro-inyectados con agua 
destilada. Todos los animales se sacrificaron al estro esperado. A la autopsia se disecaron 
las trompas uterinas para contar el número de ovocitos liberados, así como los ovarios y el 
útero para ser pesados. En los grupos experimentales en los que se bloqueó la ovulación, se 
analizó si la falta de ésta era el resultado de modificaciones en la secreción fásica de la 
hormona estimulante de las gonadotropinas (GnRH: Gonadotropin-Releasing Hormone, 
siglas en inglés), de la hormona luteinizante (LH: Luteinizing Hormone, siglas en inglés) o de 
estradiol, por lo cual, grupos de animales micro-inyectados con MTC fueron inyectados a las 
14:00 h del proestro con LHRH-Gly sintética o con gonadotropina coriónica humana (hCG), o 
a las 14:00 h del diestro-2 con 10 µg de benzoato de estradiol. 

En el día del estro, 7/8 animales ovularon después de inyectar la MTC, pero 
disminuyó el número de ovocitos liberados por el ovario no tratado, el ovario derecho  
(3.4±0.6 vs.  6.5±0.9, p<0.05) y aumenta su peso comparado con el grupo inyectado con 
agua (28.2±2.8 mg/100 g p.c. vs. 14.2±0.8 mg/100 g p.c. p<0.05). 

En el día del diestro-2 sólo ovuló un animal de los ocho micro-inyectados con MTC. 
No se modificó ninguno de los otros parámetros estudiados. 

En el día del proestro, la MTC disminuyó el número de animales que ovularon del 
ovario inyectado (2/10 vs. 10/10, p<0.05). También disminuyó el número de ovocitos 
liberados por cada ovario (ovario izquierdo: 2.2 ± 1.4 vs. 5.5 ± 1.4; ovario derecho: 3.3 ± 0.5 
vs. 5.4 ± 0.9, p<0.05), así como el peso (ovario izquierdo: 14.1 ± 1.9 vs. 20.4 ± 2.7; ovario 
derecho: 14.2 ± 1.0 vs. 22.0 ± 1.9, p<0.05). Por el contrario, el peso del útero aumentó (162 ± 
11 vs. 140.1 ± 5.8, p< 0.05).  

La inyección de LHRH-Gly sintética y de hCG estimuló la ovulación en los animales 
tratados con MTC en la fase del diestro-2 o del proestro. En cambio, la inyección de 
benzoato de estradiol no indujo la ovulación en los animales tratados con MTC en el día del 
diestro-2. 

Con base en los resultados obtenidos concluimos que los efectos de la ACh por 

medio de los RM2 sobre la ovulación depende de la fase del ciclo estral: en el diestro-2, la 

ACh a través de los RM2 estimula la secreción preovulatoria de la GnRH. En la fase del 

proestro, la ACh unida a los RM2 del ovario izquierdo regula la sensibilidad de los folículos de 

este ovario y el contra-lateral a la LH, lo que manifiesta una comunicación reguladora del 

ovario izquierdo al derecho, por medio de la activación de estos receptores. Mientras que en 

el estro, la activación de los RM2 del ovario izquierdo por la ACh regula de manera 

estimulante el número de ovocitos liberados por el ovario derecho.  
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INTRODUCCIÓN 

El ovario es el principal órgano reproductor y está recubierto por una fina capa 
denominada bursa ovárica. La unidad anatómica y funcional del ovario es el folículo. 
La ovulación es un proceso complejo que culmina con la liberación del ovocito de un  
folículo preovulatorio (Domínguez y col., 1991; Espey, 1978). Para que la ovulación 
se lleve a cabo es necesaria una cascada de señalizaciones que involucran el eje 
Hipotálamo-Hipófisis-Ovario.  

En la rata hembra, este eje regula de manera sincronizada y repetitiva la 
ovulación y la conducta de “celo”, mediante la secreción de hormonas o la 
estimulación nerviosa eferente y aferente a las tres estructuras del eje.  En la rata, el 
ciclo estral es de 4 o 5 días  dependiendo de la cepa y de las condiciones de luz-
oscuridad en que se mantengan a las ratas. El ciclo estral se divide en cuatro fases: 
estro, diestro-1 diestro-2 y proestro (Kilen y Schwartz, 1988). 

Uno de los neurotransmisores que regula la función del eje Hipotálamo-
Hipófisis-Ovario es la acetilcolina (ACh). En el humano, en primates y en la rata, las 
células de la granulosa de los folículos preovulatorios secretan  ACh y expresan 
receptores muscarínicos del subtipo uno, tres y cinco (RM1, RM3 y RM5) (Fritz y col., 
1999; Mayerhofer y Kunz, 2005). Dado que los receptores muscarínicos tienen un 
efecto mitogénico en las células de la granulosa, se considera que la ACh es una 
molécula de señalización autocrina y paracrina  importante en el folículo antral 
(Mayerhofer y Fritz, 2002). A la fecha no se ha descartado, ni se ha mostrado la 
presencia de RM2 en el ovario de la rata adulta. Por otra parte, la inyección de sulfato 
de atropina (antagonista de todos los receptores muscarínicos) bloquea la ovulación 
de la rata, pero este efecto depende de la hora y el día  del ciclo estral (Domínguez y 
col., 1982). 

Aunque en general se considera que los órganos pares son fisiológica y 
anatómicamente similares, resultados experimentales muestran que difieren en su 
función y en los mecanismos neuroendocrinos que los regulan. Por ejemplo, en las 
mujeres, la ovulación se produce en el ovario derecho dos veces más que en el 
izquierdo (Potashnik y col., 1987). En la rata, el ovario  izquierdo libera más ovocitos  
(Domínguez y col., 1987) y pesa más que el derecho (Gerendai y Halász, 1997). 

Con base en esta información, se decidió analizar el efecto del bloqueo de 
los RM2 del ovario izquierdo de la rata adulta, a las 13:00 h de cada fase del ciclo 
estral, mediante la micro-inyección de metoctramina (MTC) en la bursa del ovario. 
Con el propósito de analizar cuál de las señales endócrinas del eje Hipotálamo-
Hipófisis-Ovario se modifica por el fármaco, se procedió a remplazar la “señal 
hipotalámica” (por la administración de LHRH-Gly sintética o GnRH), de la “señal  
hipofisaria” (mediante la inyección de hCG) y de la “señal ovárica” (por la 
administración de benzoato de estradiol). 
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MARCO TEÓRICO 

EJE HIPOTÁLAMO-HIPÓFISIS-OVARIO  

El ciclo estral está regulado por la interacción neuroendocrina entre el  hipotálamo, la 
hipófisis y el ovario, denominado Eje Hipotálamo-Hipófisis-Ovario. 

El Hipotálamo es una estructura que se encuentra debajo del tálamo a ambos 
lados del tercer ventrículo y algunas de sus neuronas producen la hormona 
liberadora de gonadotropinas o GnRH (Carmel y col., 1988; Anderson y col., 1981). 
En los roedores, la GnRH es un decapéptido secretado por neuronas localizadas en 
el área preóptica (POA), el área hipotalámica anterior (AHA) y en el núcleo 
anteroventral periventricular (AVPV). Estas neuronas denominadas GnRHérgicas, 
establecen contacto con los capilares y venas del sistema porta hipotalámico-
hipofisario localizado en la eminencia media, donde es liberada la GnRH y al llegar a 
sus receptores de membrana en las células de la adenohipófisis, se une (R-GnRH) e 
induce la secreción de las gonadotropinas de manera pulsátil. 

 Existen al menos 13 formas de GnRH que han sido aisladas en diferentes 
vertebrados. Una sola especie puede poseer de dos a tres formas de GnRH, que 
podrían tener distintas funciones a la de sólo estimular la liberación de las 
gonadotropinas (Parhar, 2002). En la rata se han detectado tres de ellas, la GnRH-I, 
aislada originalmente de mamíferos (porcinos y ovinos) y presente en humanos; la 
GnRH-II encontrada primeramente en aves y luego en mamíferos (Chen y col., 1998) 
y la GnRH-III identificada en la lamprea (Millar, 2003).  

La GnRH-I (pryroGlu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-NH2) es 
considerada como la principal en mamíferos. La GnRH II (NH2 • phyroGlu-His-Trp-
Ser-His-Gly-Trp-Tyr-Pro-Gly), es producto de la expresión de un segundo gen, que 
difiere de la GnRH-I en los aminoácidos 5, 7 y 8, está localizada en el hipotálamo y 
regula la LH. La GnRH-II se conserva entre las especies, incluidos los humanos 
(excepto el ratón), se expresa ampliamente en todo el cerebro, actúa como un 
neuromodulador, coordina el comportamiento reproductivo, puede ser la reguladora 
de las neuronas GnRH-I (Millar 2003), y modifica la ingesta de alimentos. La GnRH-
III regula la secreción de la hormona estimulante del folículo (FSH) (Herbison, 2006), 
se ha postulado que sería el factor liberador de FSH en mamíferos ya que la 
administración de este péptido promueve la liberación diferencial de FSH en ratas in 
vivo e in vitro probablemente a través de su propio receptor (Yu y col., 2002).  

La hipófisis denominada también glándula pituitaria, es una pequeña glándula, 
situada en la silla turca (una cavidad ósea de la base del cráneo) y unida al 
hipotálamo mediante el tallo hipofisario (Guyton, 2007). Está compuesta por dos 
porciones bien diferenciadas, la adenohipófisis (lóbulo anterior y lóbulo intermedio) y 
la neurohipófisis (lóbulo posterior) (Hafez, 1996); también está unida al hipotálamo 
por el tallo hipofisario, en el cual se encuentra el sistema porta hipofisario de vasos 
sanguíneos (Arimura, 2000).  
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La hipófisis secreta diferentes hormonas: la Hormona del Crecimiento (GH), la 
Hormona Adrenocorticotropica (ACTH), la Hormona Estimulante del Folículo (FSH), 
la Hormona Luteinizante (LH), la Prolactina (PRL), la Tirotropina (TRH), la hormona 
estimulante de los melanocitos o melanotropina (MSH), la oxitocina y la vasopresina 
u hormona antidiurética (ADH) (Brown, 1994). 

 La adenohipófisis es una glándula muy vascularizada que dispone de 
amplios capilares entre las células glandulares. Pequeñas arterias penetran en la 
eminencia media y otras regresan a la superficie, donde se unen formando el sistema 
porta hipotalámico-hipofisario. Estos vasos descienden a lo largo del tallo hipofisario 
y riegan los senos adenohipofisarios (Guyton, 2007). 

  La FSH y la LH cumplen un papel relevante en la regulación neuroendocrina 
del ciclo estral. Estas gonadotropinas son hormonas glicoproteícas conformadas por 
dos cadenas polipeptídicas: la α y la β. La subunidad α es idéntica en las dos 
hormonas, le confiere la especificidad de especie, mientras que la  subunidad β 
difiere entre ellas y le da la especificidad biológica. La presencia de las dos 
subunidades funcionales es necesaria para que la hormona tenga acción biológica y 
su mecanismo de acción se ejerza a través de la unión de cada hormona a sus 
receptores ubicados en la membrana celular del órgano blanco (Combamous, 1988). 

 La FSH es la responsable del proceso de esteroidogénesis ovárica así como 
del crecimiento y la maduración folicular. La LH interviene en el proceso de 
esteroidogénesis ovárica, la ovulación, la formación del cuerpo lúteo y el 
mantenimiento del mismo (Hafez, 1996).  

EL OVARIO 

El ovario es el principal órgano reproductor. En él se producen los gametos 
femeninos y se sintetizan hormonas que participan en la regulación de las funciones 
reproductivas y del metabolismo en general. En los vertebrados, este órgano es 
pareado y se localiza a ambos lados de la cavidad pélvica, está suspendido en un 
pliegue peritoneal llamado mesovario. La arteria ovárica (o arteria útero-ovárica) 
recibe el riego sanguíneo que circula por la aorta abdominal y llega al ovario a lo 
largo del mesovario, rama que entra a través de un hilo, por donde salen las venas 
(Fawcett, 1995; Yao y Bahr, 1988). 

El ovario anatómicamente consiste de tres regiones: la corteza que contiene al 
llamado epitelio germinal e incluye a los folículos que se encuentran embebidos en el 
tejido conectivo del estroma ovárico; la médula que consiste en el estroma de tejido 
conectivo laxo y fibroso y el hilum que se encuentra alrededor de la zona de unión 
del ovario al mesovario. 

El ovario está recubierto por la bursa ovárica, la cual es una delgada capa de 

peritoneo que recubre al ovario y se encuentra presente en muchas especies de 
mamíferos. Está conformada por tres capas: interna (capa de epitelio discontinuo, 
orientado hacia el ovario), media (capa de tejido conjuntivo que contiene fibroblastos, 
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células del musculo liso y vasos sanguíneos) y la externa (epitelio que se encuentra 
en contacto con la cavidad peritoneal) (Martin y col., 1981). 

La cavidad bursal es la que se forma entre el ovario y la bursa, contiene 
líquido y su volumen es regulado por paquetes de células musculares lisas (Li y col., 
2007). 

En roedores, la bursa ovárica juega un papel en el paso de los ovocitos hacia 
el oviducto y permite el paso de sustancias entre la cavidad bursal y los vasos 
sanguíneos que se encuentran dentro de ella e impide la salida de líquido hacia la 
cavidad peritoneal (Martin y col., 1981). 

El ovario está constituido por tres compartimentos: el folicular, el luteal y el 
intersticial. A partir del folículo ovárico se originan los dos compartimentos restantes 
del ovario (Domínguezy col., 1991; Fawcett, 1995).  

Compartimento folicular. Como su nombre lo indica lo constituyen los propios 
folículos en las diferentes etapas de desarrollo y es el responsable de la secreción de 
hormonas esteroides y péptidos, así como de la maduración de  las células sexuales 
(Figura 1).  

Compartimento luteal. Los folículos que ovularon se convierten en el órgano 
endocrino más efímero: el cuerpo lúteo, que es la fuente principal de progesterona 
(P4) después de la ovulación y cuya formación es iniciada por una serie de cambios 
morfológicos y bioquímicos en las células de la teca interna y las células de la 
granulosa de los folículos preovulatorios (Figura 1). Esos cambios ocurren como el 
resultado del  incremento dramático en la concentración sérica de LH, que ocurre en 
la tarde del proestro, denominado “pico” preovulatorio de LH (Niswender y Nett, 
1994). 

Compartimento Intersticial. El compartimento intersticial está constituido por células 
que se encuentran entre los folículos, denominadas células teco-intersticiales. Las 
células teco-intersticiales de los folículos atrésicos con antro, pasan a formar parte de 
la glándula intersticial (Figura 1), estas células secretan principalmente andrógenos 
(Domínguez y col., 1991). Después de la ovulación las células tecales se transforman 
en células teco-luteínicas del cuerpo lúteo.  

El ovario está constituido por los folículos (la unidad anátomo-funcional). El 
folículo ovárico es la estructura que contiene el ovocito. Tras la estimulación 
adecuada de las gonadotropinas (FSH y LH), los folículos crecen y se diferencian, 
resultando en la  producción de hormonas que promueven el desarrollo de 
características sexuales secundarias y que regulan el eje hipotálamo-hipófisis-ovario.  
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Figura 1. Ovario de mamífero donde se observa el 
compartimento folicular, luteal e intersticial 
(Modificada de Freeman, 1994). 

 

luteales 
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Las células foliculares que rodean al ovocito son las células de la granulosa. 
El ovocito y las células de la granulosa adyacentes quedan separados por una 
estrecha hendidura en la que se proyectan microvellosidades y prolongaciones más 
grandes tanto del ovocito como de las células de la granulosa. En este espacio se 
acumula una capa glicoproteíca que se condensa gradualmente formando la zona 
pelúcida (Fawcett, 1995).            

El desarrollo folicular se inicia con el crecimiento de los folículos ováricos, 
que puede  culminar en la atresia o la ovulación (Van-Voorhis, 1999). 

La atresia folicular es el proceso normal por el cual se eliminan del ovario 
todos aquellos folículos que, habiendo iniciado el proceso de crecimiento y 
diferenciación, no ovulan. Esta se presenta en cualquier etapa del desarrollo folicular 
(Domínguez, y col., 1991). 

Folículos primordiales: Son los más numerosos y están conformados por un 

ovocito primario que se origina a partir de las células germinales primordiales 
(Carlson, 1999). Alrededor de éste se encuentra una capa de células epiteliales 
planas llamadas pregranulosa (Guyton, 2007). Los folículos presentan una lámina 
basal que posteriormente se hará más prominente y será la membrana basal; la cual 
rodea al estrato granuloso y al ovocito, además de separarlos del compartimento 
tecal y de los vasos sanguíneos (Greenwald y Roy, 1994) (Figura 2).  

Folículos primarios: En esta etapa el ovocito aumenta de tamaño (Goldfien y 

Monroe, 2000). Las células epiteliales adquieren una forma cúbica y son llamadas 
células de la granulosa. Las células mesenquimales del estroma se agrupan 
alrededor de la membrana basal y se diferencian en las células de la teca (Bergman 
y col. 1998; Geneser, 2000) (Figura 2).  

Folículos secundarios: Se caracterizan por un estrato granuloso de siete a 

ocho capas (Domínguez y col., 1991). Las células de la teca se diferencian en dos 
capas: la interna (células cuboidales que reciben suministro sanguíneo y nervioso) y 
la externa (conformada de tejido conectivo con fibras de colágeno y fibras 
musculares lisas) (Domínguez y col., 1991; Yao y Bahr, 1988)(Figura 2).  

Folículos terciarios: También llamados preovulatorios se distinguen de los 

demás por la presencia del  cumullus oofurus y una corona radiada las cuales se 
originan a partir de células de la granulosa, estas proporcionan nutrientes y factores 
que son necesarios para que el ovocito crezca (Domínguez y col., 1991) (Figura 2).
  

La formación y crecimiento de los folículos primordiales es un evento complejo 
que parece estar relacionado con señales dentro del ovario, su desarrollo es 
independiente de las gonadotropinas (LH y FSH) (Domínguez y col., 1991). 

En la rata, el crecimiento del folículo dura aproximadamente 19 días, desde 
que sale de su estado de reposo hasta la ovulación (Domínguez y col., 1991). 
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Figura 2. Etapas del desarrollo folicular (Tomada 

y modificada de Gal y col., 2007). 
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HORMONAS ESTEROIDES 

 
En la Figura 3, se muestra la vía biosintética de las hormonas esteroides. Estas 
hormonas son sintetizadas a partir del colesterol, molécula lipídica de 27 átomos de 
carbono, que es transportado en el plasma sanguíneo por lipoproteínas de baja 
densidad (Pedernera, 1993; Van-Voorhis, 1999). 

En la mitocondria de las células de la granulosa, el colesterol es convertido a 
pregnenolona por acción del citocromo P450sccc, complejo enzimático que rompe la 
cadena lateral del colesterol (Van-Voorhis, 1999). 

La pregnenolona puede ser biotransformada a progesterona por dos vías 
metabólicas: la ∆4 o la ∆5, siendo la ∆4 la que se utiliza principalmente en el ovario. 

Por la vía ∆4 es convertida en progesterona por medio de la actividad de la 3β-
hidroxiesteroide deshidrogenasa (3β-HDS), la cual se localiza en el retículo 
endoplásmico liso de las células de la teca, células de la granulosa y luteales. Por lo 
general, esta ruta se lleva a cabo en las células del cuerpo lúteo (Gore-Langton y 
Amstrong, 2006; Van-Voorhis, 1999). 

La progesterona es hidroxilada a 17α-hidroxiprogesterona por la enzima 17α-
hidroxilasa; sobre la 17α-hidroxiprogesterona actúa la 17-20 desmolasa para separar 
la cadena lateral entre los carbonos 17 y 20 y formar la androstenediona. 

La vía ∆5 se inicia con la hidroxilación de la pregnenolona por la 17α-
hidroxilasa con el fin de convertirla en 17α-hidroxipregnenolona y por acción de la 17-
20 desmolasa transformarla en dehidroepiandroterona (DHEA), sobre la cual 
actuarán las enzimas 3β-HDS y ∆5-4 isomerasa, para transformarla a su vez en 
androstenediona (Pedernera, 1993; Van-Voorhis, 1999). 

En la síntesis de los estrógenos participan dos células del folículo: la célula 
teco-intersticial, la que a partir del colesterol que obtiene del plasma sanguíneo, o del 
acetato o de la síntesis de novo, sintetizan andrógenos. Estos esteroides 
(androstenediona, testosterona o ambos) atraviesan la membrana basal y son 
incorporados al citoplasma de las células de la granulosa, donde son aromatizados a 
estrógenos por la enzima aromatasa, la cual es regulada de manera estimulante por 
la FSH. Los estrógenos regulan la síntesis de los receptores a FSH y LH en las 
células de la granulosa y además de difundirse a la circulación general (Domínguez, 
ycol., 1991). 

La FSH estimula la síntesis de estrógenos por las células de la granulosa al 
unirse a su receptor en la membrana celular. El complejo hormona-receptor actúa 
sobre el sistema de la adenilato ciclasa, lo que provoca el aumento del AMPc y 
estimula la síntesis de la aromatasa (Domínguez, y col., 1991). 
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Figura 3. Ruta metabólica ∆4 y ∆5 de las hormonas 
esteroides (Tomado y modificado  de Bajo y Coroleu, 2009) 
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La LH estimula selectivamente el complejo enzimático que separa la cadena 
colateral del colesterol y las actividades de la 17α-hidroxilasa y la C17, 20-
desmolasa, las que provocan la conversión de colesterol a pregnenolona, paso 
limitante en la síntesis de progesterona (Erickson, 1982; Erickson, 1983; Eisenberg y 
col., 1984). La LH también estimula la actividad de la aromatasa en aquellas células 
de la granulosa que fueron previamente estimuladas por la FSH y el efecto de la LH 
es amplificado por su liberación pulsátil (Hsueh y col., 1983). 

 La secreción de estradiol es regulada por la FSH, LH, prolactina y ACTH. Los 
efectos de estas hormonas son modulados por neurotransmisores secretados por la 
inervación ovárica intrínseca cercana a la pared folicular. Uno de estos 
neurotransmisores es la acetilcolina producida por los  folículos preovulatorios 
(Domínguez y col., 1988; Mayerhofer y col., 2003; Fritz y col., 2001).  

Además de las hormonas esteroides, el ovario secreta varias hormonas de 
naturaleza polipeptídica que regulan directa o indirectamente las funciones del 
folículo y de la hipófisis, una de ellas es  la inhibina que se define como un factor 
polipetídico de origen gonadal que disminuye selectivamente la tasa de secreción de 
la FSH (Domínguez, y col., 1991). Otra de las hormonas polipeptídicas es la activina 
que tiene un efecto dual en la secreción de la FSH; actúa sobre los gonadotropos en 
la adenohipófisis al estimular la secreción de la FSH, y sobre el propio ovario al 
estimular la proliferación mitótica de las células de la granulosa. También secreta 
factores de crecimiento, como el factor de crecimiento tipo insulina I y II: IGF I y II 
(Van-Voorhis, 1999). 

OVULACIÓN 

La ovulación se puede definir como el proceso por el cual el ovario libera hacia el 
exterior uno o varios ovocitos capaces de ser fecundados (Domínguez y col., 1991; 
Van-Voorhis, 1999), es considerada como el resultado de un proceso inflamatorio 
localizado, ya que antes de que se produzca la salida del ovocito hay edema en la 
capa de células de la teca interna, muerte celular y aumento de prostaglandinas en el 
área. Para que se produzca la ovulación, son necesarios varios cambios en la pared 
del folículo y en las relaciones entre las células de la granulosa y las tecales 
(Domínguez ycol., 1991). 

Los eventos foliculares inmediatos que siguen a la ruptura y expulsión del 
ovocito han sido descritos en su mayoría en conejos (Espey, 1978; Lipner, 1973). El 
folículo ovulatorio sobresale de la superficie del ovario y  se observa  muy turgente y 
vascular. En cuestión de minutos después de la estimulación de la LH, en  la zona 
pelúcida se forman estigmas en el ápice de cada folículo preovulatorio. Esta es la 
primera señal de que el proceso de ovulación ha comenzado. Conforme la  ruptura 
folicular se aproxima, las células epiteliales germinales superficiales  que cubren el 
estigma, se rompen en pequeños grupos (Espey y Richards, 2006).  
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La extrusión del cumullus oofurus y del ovocito toma de 11 a 12 minutos. 
Primero las células de la granulosa comienzan a ser expulsadas a través del orificio, 
seguido rápidamente por el ovocito. Una vez que el ovocito es  extruido, sale una 
gran cantidad de líquido folicular. El ovocito rápidamente encuentra el camino hacia 
el oviducto. En la hora posterior a la ovulación, los ovocitos rodeados del cumullus 
oofurus pueden ser reconocidos en el tercio superior del oviducto. Todas los ovocitos 
a ovular se liberan en hora y media aproximadamente (Espey y Richards, 2006). 

En la rata, los cuerpos lúteos persisten morfológicamente de 12 a 14 días. 
Para el diestro-2, el nuevo cuerpo lúteo formado ha  alcanzado su talla máxima, la 
cual se mantiene hasta el diestro-1 del siguiente ciclo. Para el diestro-2 del segundo 
ciclo el cuerpo lúteo sufre un retroceso abrupto. Esta regresión coincide con el cierre 
de los vasos sanguíneos (Bassett, 1943), la aparición de las áreas de degeneración, 
la infiltración de leucocitos, el incremento de 20α-hidroxiesteroide deshidrogenasa 
(Pupkin y col., 1966) y el incremento de contenido de colesterol (Everett, 1945). 

 

CICLO ESTRAL 

El ciclo estral se caracteriza por cambios hormonales y conductuales progresivos, 
altamente sincronizados y repetitivos, que incluyen una etapa en la que la hembra es 
receptiva al macho, la cual se denomina etapa de celo. El término estral proviene del 

término en latín “oistros” que significa frenesí (Kilen y Schwartz, 1988). Este término 
fue utilizado por primera vez por Heape quien lo describe como “el periodo especial 
de deseo sexual de la hembra” y lo distingue del celo en el macho (Heape, 1900). 

En la rata, el ciclo estral es de 4 o 5 días dependiendo de la cepa y de las 
condiciones de luz-oscuridad con que son monitoreados. Para su estudio el ciclo 
estral se divide en: estro, diestro-1, diestro-2 y proestro (Kilen y Schwartz, 1988). 

Estro: el frotis vaginal presenta células epiteliales cornificadas y sin núcleo 
(Kilen y Schwartz, 1988). En la madrugada de este día ocurre la ovulación. La 
concentración de estradiol, progesterona y LH se encuentran en la sangre en 
concentraciones basales, pero la FSH vuelve a aumentar en la madrugada de este 
día (Figura 4). Este segundo “pico” de FSH induce el reclutamiento de los folículos 
que entran al pool de crecimiento (Freeman, 1994; Schwartz, 2000). 

Diestro-1: se caracteriza por presentar gran cantidad de leucocitos en el frotis 
vaginal. El cuerpo lúteo secreta progesterona por varias horas, con lo cual esta 
hormona alcanza su segundo “pico” al medio día  (Freeman, 1994; Schwartz, 2000). 
Las concentraciones de estradiol, LH y FSH son basales (Figura 4). 

Diestro-2: este día se caracteriza por una menor cantidad de leucocitos, 
además de presentar algunas células epiteliales nucleadas. Desde la tarde de este 
día comienza a aumentar la concentración de estradiol de manera paulatina (Figura 
4) (Kilen y Schwartz, 1988; Schwartz, 2000). 
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Figura 4. Concentración 
de progesterona, estradiol, LH 
y FSH en plasma periférico 
obtenido en intervalos de dos 
horas a lo largo de cada día 
del ciclo estral de la rata.  
Cada punto representa la 
media + e.e.m. de la 
concentración hormonal de 5 
a 6 ratas. En eje horizontal, 
las barras negras representan 
los intervalos de oscuridad 
del fotoperiodo al que son 
mantenidos los animales y los 
números debajo representan 
la hora del día en términos de 
un reloj de 24 horas (Tomado 
y modificado de Freeman, 
1994). 

 

Proestro: El frotis vaginal se caracteriza por la presencia de células epiteliales 
nucleadas. La concentración de estradiol alcanza el valor máximo del ciclo hacia el 
medio día y después de eso disminuye su concentración hasta alcanzar sus 
concentraciones basales. La disminución progresiva de esta concentración induce el 
aumento de la concentración sanguínea de LH y FSH. La concentración máxima de 
ambas hormonas en la sangre se conoce como “secreción preovulatoria”, que ocurre 
en la tarde de este día (entre las 17:00 y 19:00 horas). La secreción preovulatoria  de 
LH estimula la secreción de progesterona, que alcanza un primer “pico” o máximo en 
su concentración sérica en la noche de este día (Figura 4) (Freeman, 1994; 
Schwartz, 2000). 

El “pico” de FSH (Figura 4) tiene varias funciones, entre ellas la estimulación del 
activador de plasminógeno, el cual cataliza la activación de la proteólisis de tejido 
conectivo folicular y causa la ovulación. Asimismo la función de ese “pico” es 
asegurar un número adecuado de receptores para la LH. 
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FEEDBACK POSITIVO Y NEGATIVO DE LAS HORMONAS ESTEROIDES 

Everett y Sawyer (1950) mostraron que la administración de pentobarbital entre las 
14:00 y las 15:45 h del proestro, a animales mantenidos en iluminación diaria 
de05:00 a 19:00 h, bloquea la ovulación en el día del estro esperado, la cual se 
retrasa 24 horas. Estos datos dieron lugar a la idea de un "período crítico", en el que 
el bloqueo de las señales nerviosas cancela la liberación de LH y la ovulación. Así, el 
medio ambiente, los ciclos de luz-oscuridad actúan regulando los ciclos del  ovario a 
través de arrastrar o desplazar su ritmo circadiano.  

En la rata hembra intacta la secreción de LH (en concentraciones basales a 
finales del estro y a comienzos del proestro) es regulada de manera inhibitoria 
(retroalimentación negativa del inglés: feedback) por el 17-β estradiol y la 
progesterona, secretados por los ovarios. Tales efectos inhibitorios sobre la 
secreción de LH pueden ser más fáciles de mostrar mediante la eliminación de los 
ovarios (ovariectomía). Entre las 14 a 24 horas después de la ovariectomía ocurre el 
primer aumento significativo en la concentración de LH en la sangre (Herbison, 
2006). 

 
La administración de progesterona a ratas ovariectomizadas tratadas con 

estrógenos disminuye las concentraciones de LH por debajo de las observadas en 
animales tratados solamente con estrógenos. Además, la simulación de las 
concentraciones basales de estradiol y progesterona durante el Diestro-1  impide el 
aumento de LH en los animales ovariectomizados. De estos datos se puede inferir 
que las concentraciones de estradiol y progesterona secretadas en estro hasta el 
diestro-1 son capaces de disminuir la actividad del eje hipotálamo-hipófisis y conduce 
a la secreción basal de LH durante este tiempo (Herbison, 2006). 

 
Los estrógenos pueden tanto inhibir como estimular la secreción de la GnRH. 

Así, durante la fase preovulatoria ocurre un efecto transitorio de retroalimentación 
positiva, que implica la potenciación de la secreción de LH por las elevadas 
concentraciones de estrógenos. La retroalimentación negativa por estrógenos no se 
ejerce directamente sobre las neuronas GnRHérgicas sino sobre otros grupos 
neuronales, que a su vez proyectan sobre el gonadostato (Herbison, 2006).  
 
             Se ha sugerido que el efecto de retroalimentación positivo que ejercen los 
estrógenos es a través de modificaciones en las conexiones sinápticas de las 
neuronas GnRHérgicas que expresan receptores a estradiol. El estradiol también 
regula la expresión de receptores a GnRH, pero también modula la síntesis de ácido 
gamma-amino-butírico (GABA)  en células que sintetizan glutamato,  las mismas que 
expresan el receptor a estrogenos alfa (RE-α) (Herbison, 2006).       
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Figura  5.  Diagrama que muestra cuatro posibles 

modos de acción de los estrógenos sobre la 

hormona GnRH. (Tomado y modificada de 

Herbison, 2006). 

 

En la Figura 5 se muestra las diferentes maneras en las que el estradiol  
puede ejercer su acción sobre la neurona GnRH:       De manera directa a través de  
regular la transcripción del ARNm del decapéptido por medio del RE-β.      De 
manera indirecta, a través de su efecto en diferentes tipos de células  o estructuras 
del hipotálamo: 
      Células de la glía que interactúan con el soma o con las terminales (en la 
eminencia media) de la GnRH,      neuronas que tienen o no contactos sinápticos con 
la neurona GnRH, denominadas interneuronas y       a través de las células 
vasculares endoteliales que actúan de manera  paracrina en la terminal de la 
neurona GnRH. El efecto indirecto del estradiol  ocurre al unirse  al RE-β y ER-α 
(Figura 5) (Herbison, 2006).  
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Los estrógenos ejercen su efecto “feedback” estimulante en la secreción de 
GnRH y LH al actuar en las células del núcleo anteroventral-periventricular (AVPV). 
Estudios realizados en ratas muestran que los estrógenos inducen su efecto 
“feedback” positivo sobre la neurona GnRH a través de  aferencias primarias que 
expresan el RE-α, cuyos cuerpos celulares se sitúan en el AVPV (Figura 6). Entre 
dichas aferencias primarias  destacan las derivadas de neuronas que sintetizan 
kisspeptina (Wolfe y Wu, 2012), GABA, noradrenalina, glutamato, endorfinas, 
encefalinas, substancia P, galanina, el péptido relacionado con el gen de la 
calcitonina  y neurotensina. Estudios en ovejas sugieren que las células dentro del 
hipotálamo medio basal (MBH) tienen el mismo papel. En cambio, el efecto 
“feedback” negativo ocurre por medio de los tres tipos celulares que interactúan de 
manera indirecta con la neurona GnRH (Herbison, 2006, Wolfe y Wu, 2012). 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Wolfe y Wu, (2012) plantean que el sitio de acción del feedback negativo de 

los estrógenos radica en el núcleo arcuato, por medio del sistema kisspeptidérgico. 
Por el contrario, la progesterona tiene el efecto opuesto, es decir, inhibir la  secreción 
de la GnRH y la sensibilidad del hipotálamo a la acción de los estrógenos (Herbison, 
2006). Estudios en oveja, han mostrado que la progesterona ejerce una fuerte 
influencia supresiva de la frecuencia de los pulsos de GnRH durante la fase luteal.  

Figura  6.  Diagrama que muestra los mecanismos propuestos del 

feedback positivo y del feedback negativo de los estrógenos (Tomado 

y modificada de Herbison, 2006). 
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Aunque la vía neural precisa por la cual la progesterona suprime la frecuencia 
de los pulsos de la GnRH aún no es clara, se ha mostrado que los péptidos opioides 
endógenos tienen un papel dentro del feedback negativo de la progesterona 
(Goodman y col., 1995). 
 

En ovejas se ha demostrado que la progesterona puede actuar relativamente 
rápido (menos de 50 minutos) para suprimir la frecuencia de los pulsos de la GnRH y 
que esto requiere de la presencia de los receptores a progesterona inducidos por 
estrógenos (Goodman y col., 1995). 

 
La modulación rápida y directa de la neurona GnRH por metabolitos de la 

progesterona deriva de células gliales que pueden jugar un papel inhibitorio en los 
pulsos de secreción de la LH durante la fase lútea. Es posible que las altas 
concentraciones de progesterona en esta fase del ciclo sean metabolizadas a 
alopregnenolona por células gliales en la proximidad de los cuerpos celulares de 
GnRH. A su vez, la alopregnenolona activa a las neuronas GABAérgicas 
(Herbison2006).  

 

El estudio de las concentraciones de LH sérica en roedores y primates indica 
que la progesterona puede adelantar el momento de inicio de la secreción 
preovulatoria de la GnRH y LH, así como aumentar considerablemente la amplitud de 
los pulsos. Ambos efectos requieren de la síntesis de receptores a progesterona 
inducida por los estrógenos (Herbison, 2006). 

 
Existe una la posibilidad de que los estrógenos puedan inducir la secreción 

de progesterona de novo dentro del cerebro y así generar el pre-aumento de 
progesterona dentro de la red neural de la GnRH (Herbison, 2006). 

 

ASIMETRIAS OVÁRICAS 

A pesar de que se piensa que, en general, los órganos pareados son fisiológica y 
patológicamente muy similares, hay evidencia de que éstos no son idénticos en 
cuanto a su función y a los mecanismos que los regula. Por ejemplo, en las mujeres, 
la ovulación se produce en el ovario derecho dos veces más que en el izquierdo 
(Potashnik y col., 1987).  

En las aves solo el ovario izquierdo es funcional, la gónada derecha se reduce 
a una capa de tejido localizado por debajo de la vena cava inferior, pero si se extirpa 
el ovario izquierdo provoca la activación de la gónada derecha, la cual, hasta ese 
momento, tiene el aspecto de un testículo y secreta testosterona (Domínguez y col., 
2003).  

En mamíferos poli ovulantes, también han sido observadas diferencias en la 
capacidad ovulatoria del ovario  izquierdo y el ovario derecho. En murciélagos, las 
asimetrías funcionales, anatómicas o ambas, de los órganos femeninos 
reproductivos son mucho más frecuentes y marcadas que las observadas en 
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cualquier otro orden animal, la ovulación ocurre predominantemente en la gónada 
derecha, el ovario contralateral tiene la capacidad de funcionar, solo si se extirpa el 
ovario dominante (Domínguez y col., 2003; Gerendai y Halász, 1997). La dominancia 
diestral (derecha) es más frecuente, pero casos de dominancia siniestral (izquierda) 
han sido descritos (Wimsatt, 1979).  

En la cerda se han observado diferencias bioquímicas entre los cuerpos lúteos 
del ovario izquierdo y los del derecho (Rao y Edgerton, 1984).  

En yeguas, el ovario derecho ovula significativamente más en dos meses, 
mientras que el izquierdo lo hace en los otros dos meses (Domínguez y col., 2003). 

En el humano, la sangre venosa del ovario derecho llega a la vena cava 
inferior, mientras que la vena ovárica del lado izquierdo entra en la vena renal 
izquierda. Asimismo, el ovario derecho se desarrolla más temprano que el izquierdo 
(Gerendai y Halász, 1997). 

En la rata, se ha observado que durante el día del estro, el ovario izquierdo 
libera un promedio de seis ovocitos, mientras que el derecho solo cuatro (Domínguez 
y col., 2003) y pesa más que el derecho (Gerendai y Halász, 1997). También se ha 
mostrado que los ovarios derecho e izquierdo tienen capacidades diferentes para 
mantener la ovulación en ratas ovariectomizadas (Chávez  y col., 1987). 

En el animal con ovariectomía unilateral, la proporción de animales que ovulan 
en el día del estro es el doble cuando el ovario derecho se encuentra in situ que 
cuando está el izquierdo (Cruz y col., 2001). 

Los resultados experimentales sugieren que una de las gónadas tiene 
predominancia funcional en mamíferos y aves (Bleier y Ehteshami, 1981; Domínguez 
y col., 1988). Estas asimetrías funcionales de los ovarios se han explicado por 
diferencias en la inervación del ovario, la que participa en la modulación de los 
efectos de las gonadotropinas en los folículos ováricos (Burden, 1985; Ojeda y 
Aguado, 1985; Domínguez y col., 1988). Por estudios histológicos se ha mostrado 
que el ovario derecho es más rico en inervación simpática que el izquierdo (Klein y 
Burden, 1988).  

 

INERVACIÓN OVÁRICA 

El ovario de la rata recibe inervación de tipo simpático, parasimpático, peptidérgico y   
sensorial (Burden, 1985; Dissen y OJeda., 1999).   

La inervación simpática llega al ovario por dos vías nerviosas: la primera a 
través del nervio del  plexo ovárico (PO), el cual corre a lo largo de la arteria ovárica 
e inerva al ovario y al oviducto; y la segunda por medio del nervio ovárico superior 
(NOS), el cual inerva al ovario, al oviducto y al útero.  

 



Facultad de Estudios Superiores Zaragoza 

 

 

19 

Las fibras que se originan en el PO inervan principalmente la vasculatura 
ovárica y las que se originan en el NOS inervan principalmente el compartimento 
secretor de la glándula (la teca y células intersticiales de los folículos en desarrollo) y 
vasos sanguíneos  (Burden, 1985; Dissen Ojeda., 1999). El NOS transporta 
noradrenalina (NA), neuropétido Y (NPY), péptido intestinal vasoactivo  (VIP) y el 
polipéptido activador de la adenilato ciclasa hipofisaria (PACAP). El PO lleva fibras 
sensoriales, formada  por neuronas que contienen sustancia P (SP), péptido 
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) y somatostatina (Calka y col., 1988). 

 
La inervación parasimpática llega a los ovarios por medio del nervio vago (NV) 

(Burden y col, 1983). Las fibras del NV transportan SP, VIP, somatostatina, NPY, 
acetilcolina (ACh) y CGRP (Gilbert y col., 1980; Calka y col., 1988). 

 
En la rata los somas de la inervación ovárica se encuentran en el ganglio 

celiaco (GC), el ganglio mesentérico y los nervios esplácnicos lumbares. (Baljet y 
Drukker, 1979; Isomura y col., 1985). 

 
Las fibras nerviosas alcanzan los vasos sanguíneos, la glándula intersticial y 

las tecas. Las células de la granulosa de los folículos ováricos no están en 
contacto con las fibras nerviosas que llegan al ovario, ya que no cruzan la membrana 
basal que separa las células de la teca de las  de la granulosa (Mayerhofer y col., 
1997). 

 
 

PARTICIPACIÓN DEL SISTEMA COLINÉRGICO EN LA REGULACIÓN DE 

LA OVULACIÓN 

La acetilcolina que existe en las terminales de neuronas colinérgicas es sintetizada 
en el citoplasma de la neurona a partir de la colina y de la acetilcoenzima A (acetil-
CoA) mediante la acción de la enzima colino-acetil-transferasa (CAT). El origen de la 
acetil-CoA es diverso, puede derivarse del metabolismo de la glucosa, del citrato y 
del acetato. La síntesis de acetil-CoA tiene lugar en las mitocondrias, catalizada por 
el complejo piruvato-deshidrogenasa. Una vez sintetizada, la acetilcolina es 
almacenada fundamentalmente en el terminal colinérgica presináptica; en su interior, 
existen tres formas de depósito: a): de forma libre, disuelta en el citoplasma; b): en el 
interior de vesículas sinápticas, en ocasiones asociada a otro neurotransmisor y c): 
asociada débilmente a membranas y susceptible, por lo tanto, de desprenderse con 
facilidad. La acetilcolina recién sintetizada pasa a ocupar alguno o algunos de estos 
tres compartimientos (González, 1997). 

Los receptores colinérgicos se dividen en dos categorías: nicotínicos y 
muscarínicos. Los receptores nicotínicos forman parte de un canal iónico y controlan 
su abertura, mientras que los muscarínicos están asociados a diversos tipos de 
proteínas G, mediante las cuales activan sistemas efectores de diversa naturaleza. 
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Los receptores muscarínicos de  la acetilcolina son miembros de una familia 
de proteínas relacionadas estructuralmente (Bonner, 1989) acoplados a proteínas G 
(Gilman, 1987) que traducen la señal extracelular de acetilcolina en una respuesta 
intracelular (Nathanson, 1987).  

En la actualidad se han clonado cinco receptores muscarínicos distintos y se 
han designado como m1, m2, m3, m4 y m5 (utilizando la nomenclatura de Bonner, 
1989) (Kubo y col., 1986; Bonner, 1988; Peralta y col., 1987). Sin embargo, se ha 
considerado que el número de genes que codifican los receptores muscarínicos 
pueden ser más de cinco (Bonner, 1987; Bonner, 1989). 

La primera evidencia de la participación del sistema colinérgico en la 
regulación de la secreción de las gonadotropinas fue el experimento realizado por 
Sawyer, Markee y Everett (1949) hace mas de 60 años, quienes mostraron que el 
bloqueo del sistema colinérgico, por la inyección subcutánea de atropina (antagonista 
muscarínico), interrumpe la ovulación, cuando se administra inmediatamente 
después del coito en el caso de la coneja (un animal de ovulación refleja), y, en la 
rata (un animal de ovulación espontánea) cuando se inyecta en la mañana del 
proestro. 

La acetilcolina (ACh) participa en la regulación de los eventos reproductivos, 
incluida la conducta sexual masculina y femenina (Kow y Pfaff, 1988) y la secreción 
de gonadotropinas (Benedetti y col., 1969; Everett, 1964). 

En la rata, la inyección subcutánea de sulfato de atropina (70 mg/100 g) o su 
aplicación directa al tercer ventrículo cerebral (250 μg) entre las 11:00 y 13:00 h del 
proestro bloquea la secreción de LH, FSH y PRL horas más tarde. En estos 
animales, la inyección de LHRH sintética restableció la liberación preovulatoria de 
LH, por lo que se concluyó que sus efectos ocurren en el sistema nervioso central y 
que el bloqueo de los receptores colinérgicos muscarínicos alteraba la secreción 
normal de la GnRH (Livne y col., 1993).  

Estudios in vitro muestran que en el área preóptica de la rata hembra el 
número de receptores muscarínicos varía durante el ciclo estral. En el día del 
proestro se observa un aumento en la proporción de sitios de unión de alta afinidad a 
los agonistas muscarínicos (60%), comparado a lo observado en diestro-2 o en la 
tarde del proestro (35%). Cuando porciones homogéneas de POA se exponen a la 
presencia de 17β-estradiol, resulta en la conversión de los sitios de unión de alta 
afinidad a sitios de baja afinidad a agonistas muscarínicos como la pilocarpina o el 
carbacol. Este efecto de la hormona se observa únicamente en muestras de POA 
obtenidas en la mañana del proestro y puede ser bloqueado por clomifeno 
(antiestrógeno) o prevenido por la ocupación previa de los receptores muscarínicos 
por sus propios ligandos antes de la adición de esta hormona.  
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Los cambios significativos en los receptores muscarínicos de POA coinciden 
con el llamado “periodo crítico”, caracterizado por altas concentraciones de 
estrógenos y gran número de receptores estrogénicos en POA (Egozi y col., 1986). 

Domínguez y colaboradores (1982) mostraron que la sensibilidad del sistema 
colinérgico al sulfato de atropina varía durante el ciclo estral y que la dosis necesaria 
para bloquear la ovulación en el 100 % de los casos depende del día del ciclo y la 
hora en que se administre, siendo el diestro-1 el día más sensible, ya que para lograr 
dicho efecto se requiere la dosis menor que fue de 100 mg/kg peso. 

Es bien sabido que los neurotransmisores, principalmente catecolaminas y 
neuropétidos, tiene funciones específicas en la regulación de las funciones ováricas, 
incluyendo la regulación de la esteroidogénesis, la inducción de genes y el desarrollo 
e inicio del crecimiento folicular. Estos neurotransmisores son derivados de la 
inervación ovárica o de fuentes intraováricas (Mayerhofer y col., 1997, Lara y col., 
2001, Mayerhofer, 1991).  

Los nervios ováricos a través de la formación de sinapsis liberan 
neurotransmisores, que viajan con los vasos sanguíneos entre las células endocrinas 
intersticiales, la capa de células de la teca de los folículos y, posiblemente, del 
cuerpo lúteo (Mayerhofer, 2002). 

La ACh es producida por células de la granulosa de folículos preovulatorios 
(Mayerhofer y Kunz, 2005). Estudios con RT-PCR han mostrado la presencia de 
receptores muscarínicos de tipo M1, M3 y M5 en ovarios de humano y primates (Fritz, 
y col., 2001).  Esta técnica junto con inmunohistoquimica ha mostrado que el RM3 
está presente en los ovocitos,  mientras que los genes para el RM1 y RM5 son 
expresados en las células de la granulosa (Batra y col., 1993, Fritz, y col., 2001), lo 
que sugiere que la ACh producida por estas células foliculares, así como las 
luteinizadas pueden actuar en formas autócrina y parácrinas dentro del ovario sobre 
los ovocitos, las células de la granulosa, las luteales o todas a la vez (Mayerhofer y 
col., 2003). En cultivos de células de la granulosa, los tres tipos de receptores 
movilizan fosfoinositol e incrementa la  concentración de Ca2+ intracelular (Fritz y col., 
1999).  

En la rata adulta, las células de la granulosa de folículos antrales son inmuno-
reactivas a la CAT (ir-CAT), así como para el transportador vesicular de ACh (Fritz y 
col., 1999). Estos resultados muestran que en este tipo de folículos son las células 
de la  granulosa la fuente de ACh.   

Por medio del RM1, la ACh estimula la proliferación de las células de la 
granulosa  y en células de la granulosa luteinizadas, estos receptores estimulan la 
formación de nexos (Fritz y col., 2002).   
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A la fecha, se considera que la ACh es una molécula de señalización muy 
importante en el folículo con antro, es decir en aquellos folículos que ya sintetizan 
receptores a FSH y LH. En cultivos de células de la granulosa de rata que expresa el 
receptor a FSH (línea celular GFSHR-17),  la producción de ACh aumenta en el 
medio celular cuando son cultivadas por 24 h con FSH, por lo que los autores 
sugieren que la FSH estimula la síntesis de ACh por las células de la granulosa 
(Mayerhofer y col., 2006).  

 
Con base en este conjunto de evidencias, se plantea una vía de señalización 

intra-ovárica entre el complejo ACh-receptor muscarínico, que es utilizada por las 
gonadotropinas en las células de la granulosa (Richards y col., 2002). En el día del 
proestro (13:00 h), la micro-inyección de pirenzepina (antagonista RM1) en el ovario 
izquierdo bloquea la ovulación esperada al día siguiente, lo que no ocurre al inyectar 
el fármaco en el ovario derecho (Cruz y col., 2012).  
 

El ovario se comunica con el sistema nervioso central a través de una vía 
multisináptica ya identificada por Gerendai y colaboradores (1998), en la cual el 
nervio vago es uno de los haces principales. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Facultad de Estudios Superiores Zaragoza 

 

 

23 

JUSTIFICACIÓN 

Las células de la granulosa de los folículos preovulatorios secretan ACh, expresan 
receptores muscarínicos M1 y M5 (Mayerhofer y Kunz, 2005) y ejercen efectos 
mitogénicos, autócrinos y paracrinos (Mayerhofer, y col., 2003). Sin embargo, se 
desconoce si la ACh está involucrada en la ovulación. Aunque no se ha descrito la 
existencia de los receptores muscarínicos M2 (RM2), en esta tesis se decidió analizar 
si el bloqueo de RM2 altera la ovulación y si su participación cambia durante el ciclo 
estral. Por otra parte, aunque existe una asimetría funcional entre el ovario izquierdo 
y el derecho, en este estudio solo se analizaron los efectos del bloqueo de los RM2 
del ovario izquierdo y la respuesta ambos ovarios a dicha manipulación experimental. 

 

HIPÓTESIS 

En los ovarios de la rata, las células de la granulosa de los folículos preovulatorios 
secretan ACh y expresan receptores muscarínicos tipo M1, M3 y M5. Aunque no se ha 
descrito los RM2, si estos están presentes y juegan un papel en el ovario, entonces el 
bloqueo de ellos en el ovario izquierdo modificará la ovulación. Si estos receptores 
cambian durante el ciclo estral, entonces el bloqueo de estos receptores sobre la 
ovulación variará en cada fase del ciclo estral.  

 

OBJETIVO GENERAL 

Analizar durante el ciclo estral,  el efecto del bloqueo de los RM2 del ovario izquierdo, 
sobre la ovulación espontánea de la rata adulta. 

 

OBJETIVOS PARTICULARES 

 Estudiar los efectos del bloqueo de los RM2 a las 13:00 h del Estro, Diestro-1, 
Diestro-2 o Proestro, sobre el porcentaje de animales ovulantes, el número de 
ovocitos liberados, la masa ovárica y el peso del útero en la mañana del estro 
esperado. 

 

            Evaluar la respuesta ovulatoria al reemplazo de la señal hipotalámica, 
hipofisaria y ovárica en los  grupos experimentales cuyo tratamiento con 
metoctramina haya modificado el porcentaje de animales  ovulantes. 
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METODOLOGÍA 

Animales 

Se utilizaron ratas hembras adultas (90-120 días de edad) de la cepa CIIZ-V, 
mantenidas en cubículos con iluminación controlada (14 horas luz/10 horas 
oscuridad, luces de 05:00 a 19:00 h) y con libre acceso a agua y alimento. 

Se les monitoreó el ciclo estral por medio de la toma de frotis vaginal diario; 
sólo se utilizaron aquellos animales que presentaron dos ciclos estrales consecutivos 
de 4 días. 

Experimento 1. Efectos de la anestesia inducida a las 13:00 h del 

diestro-1, sobre la ovulación 

Dado que la anestesia con Ketamina-Xilazina bloquea la ovulación cuando se 
administra a las 13:00 h del Diestro-1 (Min-Poblete y col., 2011), y no la afecta en las 
fases de diestro-2, proestro o estro, se procedió a anestesiar animales (n= 8) con un 
coctel de ketamina-xilazina (25 mg y 0.1 mg, respectivamente) por vía peritoneal.  En 
la mañana del estro esperado los animales fueron sacrificados, con la finalidad de 
contar el número de ovocitos liberados. 

En otros grupos de ratas anestesiadas con ketamina-xilazina que no ovularon 
por la anestesia, que correspondieron a los animales anestesiados en diestro-1, se 
procedió a restablecer la  señal hipotalámica con 3.7 µg/ kg peso de LHRH-Gly 
sintética (Sigma Aldrich, México) a las 14:00 h del proestro esperado del ciclo 
tratado; la señal hipofisaria con 25 UI hCG (Gonadotropina Coriónica humana) a las 
14:00 h del proestro esperado del ciclo tratado y la señal ovárica con 10 µg de BE 
(benzoato de estradiol) a las 14:00 h del diestro-2 esperado del ciclo tratado.  

 Todos los animales se sacrificaron en una cámara letal con cloroformo en la 
mañana del estro esperado. Los ovarios y el útero fueron disecados y pesados en  
una balanza analítica. En los oviductos del ovario izquierdo (ovario inyectado) y el 
derecho (ovario no tratado) se verificó la presencia de ovocitos, los cuales fueron 
contados bajo un microscopio estereoscópico.  

Experimento 2. Micro-inyección con agua destilada o metoctramina en 

la bursa del ovario izquierdo  

Se procedió a inyectar grupos de animales en estro, diestro-2 y proestro (n= 8) con 
un coctel de ketamina-xilazina (25 mg y 0.1 mg, respectivamente) por vía peritoneal. 
Una vez anestesiados, se realizó una incisión dorso lateral de 2 cm 
aproximadamente, a través de la cual se expuso el ovario y se les introdujo en la 
bursa del ovario izquierdo la aguja de una jeringa de insulina (30 Gx13 mm) de acero 
inoxidable, conectada a un tubo de teflón, el cual a su vez estuvo acoplado a una 
jeringa Hamilton colocada en una micro-bomba (CMA400, Byochemical System). De 
esta forma, el ovario izquierdo fue inyectado con 0.5 µL de agua esterilizada (agua 
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inyectable, libre de pirógenos, PiSa) o metoctramina (MTC, 20 ng/0.5 µL), los cuales 
fueron administrados en 30 segundos. Todos los animales fueron sacrificados en la 
mañana del estro esperado.  

Como grupo de comparación se utilizaron ratas cíclicas, sin tratamiento, 
sacrificadas en la mañana del estro vaginal.  Todos los animales se sacrificaron en 
una cámara con cloroformo en la mañana del estro esperado.    

Experimento 3. Efecto del reemplazo de las señales hipotalámica, 

hipofisaria y ovárica en animales que no ovularon por la micro-

inyección de  metoctramina en la bursa del ovario izquierdo 

Grupos de ratas (manipulados experimentalmente de igual manera que en el 
experimento 2) que no ovularon por la micro-inyección de agua o de metoctramina en 
la bursa del ovario izquierdo,  se dividieron al azar para ser inyectados en la siguiente 
forma: 

 3.7 µg/kg peso de LHRH-Gly sintética (Zigma Aldrich, México) a las 
14:00 h del proestro esperado del ciclo tratado, 

 25 UI hCG(Gonadotropina Coriónica humana) a las 14:00 h del proestro 
esperado del ciclo tratado o 

 10 µg de BE (benzoato de estradiol) a las 14:00 h del diestro-2 
esperado del ciclo tratado. 

  Todos los animales se sacrificaron en una cámara letal con cloroformo en la 
mañana del estro esperado.    

Análisis Estadístico 

Los resultados del número de animales que ovularon con respecto al total de 
animales tratados, se analizó por la prueba de la probabilidad exacta de Fisher. El 
número de ovocitos liberados por cada ovario y los totales (los liberados por los dos 
ovarios) por la prueba de Kruskal-Wallis seguida de la prueba de Dunn. Los datos del 
peso de los ovarios y del útero fueron analizados mediante la prueba de análisis de 
varianza  (ANDEVA), seguida de la prueba de Tukey.  

En los casos en que se compararon dos grupos, el análisis de datos 
paramétricos se realizó por medio de la prueba de “t” de Student (peso de ovarios y 
útero), mientras que los no paramétricos (número de ovocitos liberados) por la 
prueba de “U” de Mann-Whitney. En todas las pruebas estadísticas se aceptaron 

como significativas aquellas diferencias en las que la probabilidad fue ≤ 0.05. 
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RESULTADOS 

1.- Efectos de la anestesia inducida  a las 13:00 h del diestro-1, sobre la 

ovulación 

 Porcentaje de animales ovulantes 

Dado que la anestesia en diestro-1 provocó el bloqueó la ovulación, se procedió a 

estudiar cual de las “señales” endócrinas fue modificada por el anestésico. El 

reemplazo de la “señal hipotalámica” indujo la ovulación en un animal (1/8 vs. 0/8). 

La administración de hCG (“señal hipofisaria”) provocó la ovulación en todos los 

animales tratados (8/8 vs. 0/8, p<0.001), mientras que la inyección de benzoato de 

estradiol (“señal ovárica”) indujo la ovulación en el 50% de los animales (4/8 vs. 0/8, 

no significativa).  

Peso de ovarios y útero 

El reemplazo de la “señal hipotalámica” e “hipofisaria” en animales anestesiados en 

diestro-1 resultó en el aumento del  peso de los ovarios, pero no del peso del útero 

(Tabla 1). 

Tabla 1. Media ± e.e.m. del peso del ovario izquierdo, del ovario derecho y del  útero  en la 

mañana del estro esperado de animales inyectados con Ketamina-Xilazina a las 13:00 h de 

cada fase del ciclo estral y con posterior reemplazo hormonal de LHRH o hCG a las 14:00 h 

del Proestro, o BE a las 14:00 del Diestro-2.    

GRUPO EXPERIMENTAL PESO (mg/100 g peso corporal) 

DÍA DEL 
CICLO 

TRATAMIENTO OI (TRATADO) OD (NO TRATADO) ÚTERO 

INTACTAS 13.4±1.3 17.2±1.9 181.7±10.3 

DIESTRO-1 

Ket-xilazina 15.3±2.0   14.033±1.9 202.11±16.4 

ket-xil+LHRH    22.6±1.2* 19.5±1.4* 179.7±16.1 

ket-xil+hCG   20.2±3.1* 21.1±1.6* 179.5±20.6 

     ket-xil+BE 14.0±1.3           16.6±1.8 181.7±10.3 

        

p<0.05 vs. Ket-xilazina (ANDEVA seguida de la prueba de Tukey) 

 * 
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1.2.- Efectos dela micro-inyección de agua o de metoctramina (MTC) 

en el ovario izquierdo, realizada en diestro-1 

 
Porcentaje de animales ovulantes 

 

La micro-inyección de agua ó MTC en el ovario izquierdo a las 13:00 h del diestro-1 

no modificó el porcentaje de animales ovulantes con respecto al grupo inyectado con 

la ketamina-xilazina (Gráfica 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfica 2. Porcentaje de animales que ovularon en el día del estro esperado después de la inyección 

subcutánea de Ketamina-Xilazina o la micro-inyección de agua o de metoctramina (MTC) en el 

ovario izquierdo a las 13:00 h del diestro-1       p<0.05 vs. intacto (Prueba de la probabilidad 

Exacta de Fisher). 
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1- Efectos de la micro-inyección de agua o metoctramina (MTC) en la 

bursa del ovario izquierdo a las 13:00 h del estro, diestro-2 o del 

proestro 

 
Porcentaje de animales ovulantes. 

Con respecto a los animales intactos, la micro-inyección de agua no modificó el 

porcentaje de animales que ovularon en el estro esperado. En la fase de estro y 

proestro, la micro-inyección de MTC en el ovario izquierdo no modificó el porcentaje 

de animales ovulantes total con respecto a los grupos de animales inyectados con 

agua. En la fase del diestro-2 la micro-inyección de MTC en el ovario izquierdo 

provocó disminución el porcentaje de animales ovulantes (Gráfica 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfica 3. Porcentaje de animales que ovularon en el día del estro esperado después de la micro-

inyección de agua o de metoctramina (MTC) en el ovario izquierdo a las 13:00 h del estro, diestro-2 

o proestro.        p<0.05 vs.agua  (Prueba de laprobabilidad exacta de Fisher). 
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La Gráfica 4 muestra los efectos del agua o de la MTC en el ovario tratado (ovario 

izquierdo) y la respuesta del no tratado (ovario derecho). En el día del estro la micro-

inyección de agua no provocó cambios en el número de animales que ovularon del 

ovario tratado o del no tratado, comparado con el grupo de animales intactos. En 

diestro-2, la micro-inyección de MTC redujo el número de ratas que ovularon por 

ambos ovarios, comparado con el grupo micro-inyectado con agua. En proestro, la 

micro-inyección de MTC provocó disminución del porcentaje de animales ovulantes 

por el ovario tratado comparado con el grupo micro-inyectado con agua. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfica 4.  Porcentaje de animales que ovularon del ovario izquierdo (tratado) y del ovario derecho 

(no tratado) en el día del estro esperado después de la micro-inyección de agua o de metoctramina 

(MTC) en el ovario izquierdo a las 13:00 h del estro, diestro-2 y proestro.    

     p<0.05 vs. Agua (Prueba de la Probabilidad Exacta de Fisher) 
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Número de ovocitos liberados 

En el día del estro la micro-inyección de MTC provocó disminución en el número de 

ovocitos liberados por el ovario no tratado comparado con el grupo intacto. Con la 

micro-inyección de agua en el día del diestro-2 no hubo modificaciones mientras que, 

con la micro-inyección de MTC solo un animal ovuló. En el día del proestro la micro-

inyección de MTC provocó disminución el número de ovocitos liberados en ambos 

ovarios, con respecto al grupo micro-inyectado con agua  (Tabla 2).  

 

Tabla 2. Media ± e.e.m. del número de ovocitos liberados por el ovario izquierdo, el ovario 

derecho y el numero de ovocitos totales liberados en la mañana del estro esperado de 

animales intactos, micro-inyectados con Agua o MTC a las 13:00 h del estro, diestro-2 y 

proestro.   

 

 
GRUPO EXPERIMENTAL 

 
NÚMERO DE OVOCITOS LIBERADOS 

DÍA DEL 
CICLO 

TRATAMIENTO OVARIO 
IZQUIERDO 
(TRATADO)  

OVARIO  
DERECHO (NO 

TRATADO)   

OVOCITOS 
TOTALES 

INTACTAS 
5.25±0.7 6.5±0.9 11.7±0.8 

ESTRO AGUA 
DESTILADA  3.7±1.2 6±1.2 9.25±1.8 

MTC 
6.1±1.1 3.4±0.6* 8.4±1.6* 

D2 AGUA 
DESTILADA 5.3±0.5 4.6±1.0 8.6±1.6 

MTC 
(7) (9) (13) 

PROESTRO AGUA 
DESTILADA 5.5±1.4 5.4±0.9 11±1.9 

MTC 
2.2±1.4* 3.3±0.5* 4.1±1.5* 

 

          p<0.05 vs.agua  (Prueba de Kruskal-Wallis, seguida de la prueba de Dunn).  

() Número de ovocitos liberados por 1 animal 

 

 

 

* 
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Peso de ovarios y útero 

La Tabla 3  muestra los efectos de la micro-inyección de agua o de MTC sobre el 

peso de los ovarios y del útero. En el estro, la micro-inyección de agua no modificó el 

peso de los ovarios pero disminuyó el del útero. En cambio, la MTC resultó en el 

aumento del peso del ovario no tratado comparado con el grupo micro-inyectado con 

agua.  En proestro, la micro-inyección de agua incrementó el peso de los ovarios, 

pero disminuyó el del útero comparado con el grupo de animales intactas. En 

cambio, la MTC provocó disminución del peso de los ovarios y aumentó el del útero 

con respecto al grupo con agua. 

 

Tabla 3. Media ± e.e.m. del peso del ovario izquierdo (tratado), del ovario derecho (no 

tratado) y del útero en la mañana del estro esperado de animales intactos, o micro-

inyectados con agua destilada o metoctramina (MTC) en el ovario izquierdo, a las 13:00 h 

de del estro, diestro-2 y proestro. 
 

 
GRUPO EXPERIMENTAL 

 
PESO  (mg/100 g peso corporal) 

 
DÍA DEL 
CICLO 

 
TRATAMIENTO 

OVARIO 
IZQUIERDO 
(TRATADO) 

OVARIO  
DERECHO (NO 

TRATADO) 

 
ÚTERO 

INTACTAS 13.4±1.3 17.2±1.9 181.7±10.3 

ESTRO AGUA 
DESTILADA  

13.6±0. 6 14.2±0.8 
138.1±3.9 * 

MTC 15.5±2.3 
28.2±2.8** 

146.5±7.4 

D2 AGUA 
DESTILADA 

13.7±0.3 16.4±1.4 162.5±8.7 

MTC 12.1±0.9 17.1±2.7 180.6±10.3 

PROESTRO AGUA 
DESTILADA 

20.4±2.7* 22.0±1.9* 140.1±5.8* 

MTC 
14.1±1.9** 14.2±1.0** 162.0±11.7** 

 

          p<0.05 vs. intacta;         p<0.05 vs. Agua destilada (ANDEVA seguida de la prueba 

de Tukey) 
 

 

* **  
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Experimento 2. Efecto del reemplazo de las señales hipotalámica, hipofisaria u 

ovárica en animales que no ovularon por la micro-inyección de  agua o 

metoctramina en la bursa del ovario izquierdo  

Porcentaje de animales ovulantes 

Con respecto a los animales micro-inyectados con MTC a las 13:00 h del diestro-2 o 

del proestro, el reemplazo de la señal hipotalámica (LHRH-Gly sintética) o la señal  

hipofisaria (hCG) indujo la ovulación. Por  el contrario, el reemplazo de la señal 

ovárica  no indujo la ovulación (Gráfica  5) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfica 5. Porcentaje de animales que ovularon en el día del estro esperado después de la micro-

inyección de metoctramina (MTC) en el ovario izquierdo a las 13:00 h de Diestro-2 o Proestro, por 

la inyección de LHRH, hCG o BE       p<0.05 vs. MTC(Prueba de la Probabilidad exacta de 

Fisher). 
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Número de ovocitos liberados 

En el caso del grupo de animales micro-inyectados con MTC a las 13:00 h del 

proestro, observamos que el reemplazo de la señal hipotalámica aumentó el peso de 

ambos ovarios, mientras que el reemplazo de la señal hipofisaria lo disminuyó (Tabla 

4). 

El reemplazo de la señal hipotalámica o hipofisaria en animales con bloqueo 

de los receptores M2 en diestro-2 no afectó el número de ovocitos liberados  con 

respecto a  los animales micro-inyectados con agua. En cambio, en proestro, el 

reemplazo de la señal hipotalámica o hipofisaria provocó aumento del número de 

ovocitos liberados comparado con el grupo micro-inyectado con MTC (Tabla 4). 

Tabla 4. Media ± e.e.m. del número de ovocitos del ovario izquierdo, del ovario derecho y el 

número de ovocitos totales liberados en la mañana del estro esperado de animales intactos, 

micro-inyectados con Agua o MTC a las 13:00 h del día del diestro-2 o del proestro y con 

reemplazo de la señal hipotalámica (LHRH), hipofisaria (hCG) a las 14:00 h del Proestro, o 

de la señal ovárica (BE) a las 14:00 del Diestro-2.  

       

 
GRUPO EXPERIMENTAL 

 
NÚMERO DE OVOCITOS LIBERADOS 

DÍA DEL 
CICLO 

TRATAMIENTO OI 
(TRATADO) 

OD (NO 
TRATADO) 

OVOCITOS 
TOTALES 

DIESTRO-2 AGUA 
DESTILADA 5.3±0.5 4.6±1.0 8.6±1.6 

MTC 
7 9 16 

MTC+LHRH 
4.6±0.6 3.9±0.6 7.4±1.4 

MTC+hCG 
4.8±0.8 4.9±0.9 9.8±1.2 

MTC+BE 
(0,2) (3,4) (3, 6) 

PROESTRO AGUA 
DESTILADA 5.5±1.4 5.4±0.9 11±1.9 

MTC 
2.2±1.4 3.3±0.5 4.1±1.5 

MTC+LHRH 5.6±0.8* 5.3±0.8* 11.2±1.5* 

MTC+hCG 5.4±1.1* 5.0 ±0.9* 10.4±1.7 * 

 

          p<0.05 vs. MTC (Prueba de Kruskal-Wallis, seguida de la prueba de Dunn) 

     () Número de ovocitos liberados por 2 animales 

* 
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Peso de ovarios y útero 

Cuando se realizó el reemplazo de la “señal  hipotalámica” y de la “señal hipofisaria” 

a animales micro-inyectados con MTC a las 13:00 h en el diestro-2, provocó la 

disminución del peso del útero. El reemplazo de la “señal ovárica” aumentó el peso 

del ovario tratado y disminuyó el del ovario no tratado comparado con el grupo micro-

inyectado con MTC sin remplazo hormonal (Tabla 5). 

 En el caso del grupo de animales micro-inyectados con MTC a las 13:00 h 

del proestro, observamos que el reemplazo de la señal hipotalámica aumentó el peso 

de ambos ovarios con respecto al grupo tratado con MTC, pero cuando se compara 

con el grupo tratado con agua, el peso del ovario izquierdo aumenta (26.3 ± 3.1 vs. 

20.4 ± 2.7, p<0.05) y no se modifica el derecho (23.8 ± 1.6 vs. 22.0 ± 1.9, ns). El 

reemplazo de la señal hipofisaria también aumenta el peso de los ovarios con 

respecto a los tratados con MTC (Tabla 5). 

 

Tabla 5. Media ± e.e.m. del peso del ovario izquierdo, del ovario derecho y del  útero  en la 

mañana del estro esperado de animales intactos, o micro-inyectados con agua destilada o 

con metoctramina (MTC)  en el ovario izquierdo, a las 13:00 h del diestro-2 o proestro y 

con reemplazo de la señal hipotalámica (LHRH), hipofisaria (hCG) a las 14:00 h del 

Proestro, o de la señal ovárica (BE)  a las 14:00 del Diestro-2.  

 

GRUPO EXPERIMENTAL PESO  (mg/100g peso corporal) 

DÍA DEL 
CICLO 

TRATAMIENTO OI (TRATADO)  OD (NO 
TRATADO)  

 
ÚTERO 

DIESTRO-2 MTC 
12.1±1.0 17.1±2.7 180.6±10.3 

MTC+LHRH 
16.3±1.4 12.1±1.0 146.7±8.2* 

MTC+hCG 
14.1±1.9 15.2±0.7 155.2±5.9* 

MTC+BE 23.3±4.8* 13.8±1.4* 188.9±7.5 
PROESTRO MTC 

14.1±1.9 14.2±1.0 162.0±11.7 

MTC+LHRH 
26.3±3.1* 23.8±1.6* 142.3±19.9 

MTC+hCG 18.7±1.6* 18.6±2.2* 149.1±12.7 
 

      p<0.05 vs. MTC (ANDEVA seguida de la prueba de Tukey)  * 
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DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

Con base en los resultados obtenidos sugerimos que el ovario izquierdo contiene 

RM2, los  que al  ser activados por su ligando (ACh) regulan la secreción fásica de la 

“señal hipotalámica” del día del proestro, así como la liberación del ovocito; funciones 

que depende del día del ciclo estral. 

En el día del diestro-2 el bloqueo de los RM2 regula de manera inhibitoria la 

secreción preovulatoria de la GnRH, ya que la administración de LHRH-gly  indujo la 

ovulación (Esquema 1).  Estos resultados fortalecen el planteamiento de la existencia 

de una vía de comunicación entre el ovario izquierdo y el hipotálamo. Tóth  y 

colaboradores (2007) y Gerendai y colaboradores (2009), mostraron la posible ruta 

de comunicación entre los ovarios y el sistema nervioso central, que involucra a 

neuronas del ganglio nodoso, del bulbo ventro-lateral, del núcleo giganto-celular y 

para-giganto-celular, del núcleo del tracto solitario, del complejo vagal, de las células 

del grupo A1 y A5, del rafé caudal, del núcleo para-ventricular hipotalámico y del 

hipotálamo lateral. 

 En esta fase del ciclo, la ACh por medio de los RM2 no parecen modificar el 

desarrollo de los folículos, ya que no se alteró el peso de los ovarios. Esta propuesta 

es respaldada porque al administrar hCG a los animales tratados con la MTC en el 

ovario izquierdo,  todos los animales ovularon, y tanto el número de ovocitos 

liberados como el peso de los ovarios fueron semejantes al de un animal intacto 

(Esquema 1).  

 Dado que no se restableció la ovulación por la inyección de BE, sugerimos 

que el bloqueo de la ovulación, resultado de la falta de las señal hipotalámica en el 

día del proestro, no es por ausencia del la señal ovárica, sino por alteraciones en la 

expresión de receptores a estrógenos en el hipotálamo. La inyección subcutánea de 

sulfato de atropina a las 09:00 h del diestro-2 disminuye la expresión del ARNm del 

receptor a estrógenos  y  en POA-AHA derecha, a las 4 y 26 horas después del 

tratamiento (Velazco, 2013) (Esquema 1). 

 Con base en los resultados obtenidos sugerimos que en el día del proestro 

la ACh unida a los RM2 del ovario izquierdo regula la sensibilidad de los folículos de 

este ovario a la LH, ya que cuatro horas después de bloquear los RM2 con la MTC, 

en condiciones normales, en esta cepa de ratas la secreción preovulatoria de LH 

ocurre a las 17:00 h del proestro (Domínguez-González y col., 1998) (Esquema 2).  
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Aún cuando el ovario derecho no fue manipulado, el 40% de los animales no 

ovularon de éste ovario, y en los que lo hicieron (60%), éste ovario liberó menos 

ovocitos y disminuyó su peso. Estos resultados nos llevan a sugerir que la 

comunicación funcional entre un ovario y otro ocurriría por medio de los RM2 

(Esquema 2).  

Mayerhofer y Fritz (2002), y Fritz y colaboradores (1999) sugieren que la ACh 

actúa como un factor trófico/mitogénico en las células de la granulosa de los folículos 

preovulatorios y de los cuerpos lúteos. Con base en este planteamiento y nuestros 

resultados sugerimos que la ACh a través del RM2 regula el proceso de crecimiento y 

diferenciación de los folículos en la tarde del proestro, ya que el tratamiento con MTC 

en el ovario izquierdo, el número de ovocitos liberados y del peso de los ovarios 

disminuyeron. 

 Dado que el 60% de las ratas tratadas con la MTC ovularon, no podemos 

pensar que el bloqueo de los RM2 provocara la alteración en la secreción de la GnRH 

y la LH, por lo que sugerimos que la ACh por medio de estos receptores estaría 

regulando la sensibilidad de los folículos a la LH y a la FSH, ya que el remplazo de 

una y otra señal endócrina provocó el aumento del número de ovocitos liberados y 

del peso de los ovarios a valores semejantes a los animales tratados con agua.  

 Es posible que el bloqueo de los RM2 del ovario izquierdo modifiquen la 

sincronización entre la secreción de la GnRH (en forma y tiempo) y la diferenciación 

y el crecimiento de los folículos, por lo que al remplazar la GnRH y la LH en las ratas 

tratadas con MTC aumente el  número de ovocitos liberados y el peso de los ovarios. 

Es decir, que la ACh por medio del RM2 regula la velocidad de crecimiento de los 

folículos preovulatorios, ya que la ACh es sintetizada por las células de la granulosa 

de folículos preovulatorios (Mayerhofer y Fritz, 2002). 

 No tenemos una explicación al aumento del peso de los ovarios por la 

inyección de agua en el ovario izquierdo, sin embargo suponemos que este efecto no 

es por la cantidad de agua inyectada (0.5 µL), sino por un daño al epitelio de la 

bursa, a un cambio en la presión osmótica de su cavidad y en la concentración de 

fluidos, a una alteración a las fibras nerviosas que recibe (que serían específicas en 

este día del ciclo estral) o todas a la vez. Martin y colaboradores (1981) señalan que 

la función de la bursa ovárica es regular la presión osmótica y la concentración de 

fluidos de su cavidad. El daño provocado al tejido de la bursa podría desencadenar la 

reacción clásica a una lesión, y de esta forma secretarse factores de crecimiento o 

citocinas que alteren la dinámica del compartimento folicular, del luteal o del 

intersticial, por ejemplo, el factor de diferenciación del crecimiento 9 (GDF-9) es un 
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miembro de la super-familia de los factores de crecimiento   (TGF), el cual estimula 

el crecimiento de folículos primordiales (Wu y col., 2004). 

 Este efecto provocado por el vehículo es invertido por la MTC, es decir 

disminución del peso de los ovarios y aumento del peso del útero, lo que sugiere que 

uno de estos eventos estaría vinculado con el RM2. 

 En el día del estro, el bloqueo de los RM2 no modifican las funciones del 

ovario izquierdo (el inyectado), pero sí las del contralateral, lo que sugiere que la 

comunicación inter-ovárica sería del ovario izquierdo hacia el derecho, por medio de 

los RM2 (Esquema 3).  

 Dado que en los animales tratados con la MTC, el número de ovocitos 

liberados por el ovario derecho disminuyó, pero aumentó su peso, sugerimos que en 

condiciones normales el ovario izquierdo envía una señal estimulante del crecimiento 

de los folículos, que es activada al unirse la ACh con los RM2. 

 A la fecha no tenemos una respuesta al aumento del peso del útero en los 

animales tratados con la MTC en proestro o en estro. 

 En la fase del diestro-1 la anestesia bloqueó la ovulación, como fue 

mostrado previamente por Min-Poblete y colaboradores (2011). Dado que la 

inyección de LHRH sintética a las 14:00 h del proestro esperado no restableció la 

ovulación en los animales anestesiados, sugerimos que este anestésico no altera la 

secreción preovulatoria de la GnRH. La ketamina es captada rápidamente por el 

cerebro (Reich y Silvay, 1989; Hirota y Lambert, 1996), y en él actúa como un 

antagonista no competitivo de los receptores  glutamatérgicos N-metil-D-aspartato 

(NMDA) (Branson, 2003), lo que inhibe la función del glutamato en la célula blanco. 

El glutamato es uno de los neuro-moduladores que estimulan la secreción de la 

GnRH (Herbison, 2006), pero se desconoce si estos receptores cambian durante el 

ciclo estral de la rata. Sin embargo, en esta fase específica del ciclo (diestro-1), la 

cantidad o la afinidad de los receptores NMDA sean las mínimas, por lo que  en esta 

fase del ciclo estos receptores no parecerían alterar la secreción fásica del 

decapéptido.  

 Con base en los resultados obtenidos sugerimos que la mezcla de ketamina-

xilazina actúa en la hipófisis, bloqueando la liberación preovulatoria de la LH, ya que 

su remplazo indujo la ovulación en todos los animales tratados.  
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Una respuesta fisiológica del 50% ante un tratamiento experimental, está vinculada a 

la sensibilidad del individuo. Un ejemplo de lo anterior, esla inducción de la ovulación 

en el 50% de las ratas anestesiadas e inyectadas con benzoato de estradiol.  

Es posible que la falta de una señal nerviosa (como glutamato, serotonina, 

dopamina o noradrenalina) (González y Pereira, 2002; Branson, 2003) alteren la 

síntesis de receptores a estrógenos, por lo que la dosis inyectada de benzoato de 

estradiol no indujo la ovulación de todos los animales. 

 El aumento del peso de los ovarios en los animales anestesiados con 

remplazo de la señal hipotalámica, nos llevan a deducir que este efecto es resultado 

de la permanencia de los folículos preovulatorios que podrían haber ovulado, en un 

efecto estimulante del crecimiento de los folículos o ambos. Para el caso de los 

animales anestesiados y remplazo de la señal hipofisiaria, el aumento del peso de 

los ovarios se explicaría por un mayor número de folículos en crecimiento, como 

resultado de una adecuada secreción de FSH, ya que se ha mostrado que el 

desarrollo folicular es regulado por  la presencia de la FSH y sus receptores (McGee 

y col., 1997). 
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CONCLUSIONES 
 
El bloqueo de los RM2 del ovario izquierdo altera la ovulación (porcentaje de 

animales ovulantes y número de ovocitos liberados), el peso de los ovarios y del 
útero de manera diferente en cada fase del ciclo estral. 

 
 En el estro, el bloqueo de los RM2 no modificó el porcentaje de 
animales ovulantes, pero el número de ovocitos liberados por el ovario 
derecho disminuyó. 
 
 En el  diestro-2, el bloqueo de los RM2 inhibió la ovulación, sin 
modificar el peso de los ovarios y  del útero. 
 
 En el proestro, el bloqueo de los RM2  interrumpió  la ovulación en el 
ovario izquierdo, aumentó el peso de ambos ovarios y disminuyó el peso del 
útero. 

 
Respecto al  reemplazo de la señal hipotalámica, la señal hipofisaria y la señal 
ovárica planteamos que: 
 

 En el estro, la activación de los RM2 del ovario izquierdo por la ACh 
regula de manera estimulante el número de ovocitos liberados por el ovario 
derecho.  
 
 En el diestro-2, la ACh a través de los RM2 estimula la secreción 
preovulatoria de la GnRH. 

 
 En la fase del proestro, la ACh unida a los RM2 del ovario izquierdo 
regula la sensibilidad de los folículos de este ovario y el contra-lateral a la LH, 
lo que manifiesta una comunicación reguladora del ovario izquierdo al 
derecho, por medio de la activación de estos receptores.  
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ANEXOS 

Esquema 1. En los diseños del extremo izquierdo, se muestran los resultados 

obtenidos al inyectar la metoctramina (MTC) en el ovario izquierdo, a las 13:00 h 

del diestro-2,  y  los efectos del remplazo de LHRH, hCG o BE sobre la ovulación y 

el peso de los ovarios. 

En el extremo derecho se muestra el modelo funcional que se sugiere  para 

explicar el  papel funcional de la acetilcolina unida a los RM2 (ACh-RM2) del ovario 

izquierdo sobre la el eje hipotálamo-hipófisis-ovario. 
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Esquema 2. En los diseños del extremo izquierdo, se muestran los resultados 

obtenidos al inyectar la metoctramina (MTC) en el ovario izquierdo, a las 13:00 h 

del proestro,  y  los efectos del remplazo de LHRH o hCG sobre la ovulación y el 

peso de los ovarios. 

En el extremo derecho se muestra el modelo funcional que se sugiere  para 

explicar el  papel funcional de la acetilcolina unida a los RM2 (ACh-RM2) del ovario 

izquierdo sobre la el eje hipotálamo-hipófisis-ovario. 
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B) 

Esquema 3. A) se muestran los resultados obtenidos al inyectar la metoctramina 

(MTC) en el ovario izquierdo, a las 13:00 h del Estro sobre la ovulación y el peso de 

los ovarios. 

B) Muestra el modelo funcional que se sugiere  para explicar el  papel funcional de 

la acetilcolina unida a los RM2 (ACh-RM2) del ovario izquierdo sobre la el eje 

hipotálamo-hipófisis-ovario. 
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