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Resumen

Se analizé el efecto de la microinyeccion (MI) del
antagonista DA2: Sulpirida (SPD) dentro de la bursa
ovérica de ratas ciclicas adultas hemicastradas (HX) del
ovario derecho (OD) o del izquierdo (Ol), con el
proposito de estudiar su papel sobre la duracion del ciclo
estral (CE), la ovulacién (nimero de ovocitos liberados:
NOL), el desarrollo de la ovulacién compensadora (OC)
e hipertrofia compensadora del ovario (HCO) y la posible
lateralidad funcional del receptor DA2. La MI de SPD se
realizé a las 13:00h de los diferentes dias del CE. La SPD
prolong6 la duracién del CE cuando la MI se realiz6 en
diestro-1, independientemente del ovario que permanecié
in situ. Solo la MI en el dia del diestro-1, indujo
disminucion del NOL y la OC cuando el OD permanece
in situ, pero increment6 su HCO, lo que no ocurrio
cuando el Ol permanece in situ. Aparentemente, en el
diestro-1 la funcion del receptor DA2 en los ovarios es
necesaria para el control en la secrecion de
gonadotropinas. El receptor DA2 en el OD incide
notablemente sobre los mecanismos que controlan la
ovulacion, la OC y laHCO, pero no en el Ol.

Sulpirida, Receptor DA2, Hemiovariectomia,
Ovulacion Compensadora, Hipertrofia
Compensadora, Rata Hembra

Abstract

We analyzed the effect microinjection (MI) of DA2
antagonist: Sulpiride (SPD) inside of ovarian bursa in
adult cycling hemi-ovariectomized rats (HX) of right
(RO) or left ovary (LO), and our propose was study his
roll on estral cycle (EC), ovulation (number of ova shed:
NOS), development of compensatory ovulation (CO) and
ovarian compensatory hypertrophy (OCH), and explored
laterally of DA2 receptor. All Ml of SPD was performed
at 13:00h in different estral cycle days. The SPD
increases duration of EC, independently in situ ovary
remaining. Just MI performed on diestrous-1 reduced
NOS and CO over in situ RO however the OCH was
increased, that none occurs when in situ is LO.
Apparently in diestrous-1  day, receptor DA2
functionality is essential in the control gonadotrophin
secretion. The DA2 receptor of RO markedly participates
in control of ovulation, CO and OCH mechanisms
nonetheless LO.
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Introduccion

La regulacion de las funciones del sistema
reproductor en la hembra, es resulta de la
interaccion de diferentes hormonas secretadas por
la adenohipdfisis, los ovarios e incluso por otras
glandula endocrinas (neurohipofisis, adrenales y
timo), interrelacion que ocurre durante el ciclo
estral o menstrual (Conn, 1994; Feder, 1991;
Fink, 1988) ademas de los efectos moduladores
que ejerce el sistema nervioso por medio de la
inervacién hacia estos organos (Bahr et al., 1974;
Burden, 1978; Dominguez et al., 1989).

Se sabe que el ovario recibe fibras
nerviosas que ingresan por la medula y se
distribuyen hacia la corteza hasta alcanzar el
estroma ovarico y la teca folicular (Burden,
1985).

Esta inervacion proviene del plexo
ovarico y del nervio ovarico superior (Lawrence
& Burden, 1980).

La secrecién de las gonadotropinas es
regulada por la hormona hipotaldmica liberadora
de las gonadotropinas (GnRH), cuya secrecion es
controlada  por  diferentes  sistemas  de
neurotransmisores  (noradrenalina, adrenalina,
dopamina, serotonina, acetilcolina, acido y amino
butirico, opioides, encefalinas, sustancia P,
péptido intestinal vasoactivo-VIP-, angiotensina
I) que ejercen sus efectos sobre las neuronas
peptidérgicas localizadas principalmente en la
region preodptica e hipotaldmica anterior, asi como
en el hipotallamo medio (Freeman, 1988;
Freeman, 1994; Kordon et al., 1994).

Segun la informacion que se posee, la
participacion de los diversos sistemas de
neurotransmisores en la regulacion de la
secrecion de la GnRH varia durante el ciclo estral
(Dominguez et al., 1982; Dominguez et al., 1985;
Dominguez et al., 1987; Moran & Dominguez,
1995).
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La noradrenalina es la principal
catecolamina detectada en el tejido ovarico donde
modula el crecimiento folicular y las funciones
del cuerpo luteo (Dissen et al 1993; Hsueh et al.,
1984; Mayerhofer et al.,, 1997; Ojeda et al.,
1989). Sin embrago, se ha demostrado la
presencia de dopamina y sus receptores en
diferentes tejidos del ovario (Gay et al, 2004;
King et al, 2005; Mayerhofer et al, 2000; Rey-
Ares et al, 2007), pero su papel funcional en el
tejido gonadal aun debe ser esclarecido. Se han
evaluado los efectos fisiologicos de las
catecolaminas ovaricas, mediante el uso de
antagonistas de sus receptores en los diferentes
dias del ciclo estral a distintas horas. En estos
estudios, se ha demostrado que el bloqueo
farmacoldgico de receptores a dopamina resulta
en la ausencia de ovulacion, que depende del dia
del ciclo estral y la hora en el que se realizo
(Dominguez et al 1987, Venegas et al., 2015),
ademas de interrumpir el desarrollo folicular e
incrementar la atresia folicular (Pastelin-Rojas,
2003; Ramirez-Avila, 2001).

Por otra parte existe evidencia de
asimetrias entre los ovarios, en ratas el ovario
izquierdo ovula mas ovocitos comparado con la
génada contralateral. La inervacion que llega al
ovario se encuentra lateralizada, el nimero de
fibras nerviosas que recibe el ovario derecho es
mayor que las del izquierdo (Klein & Burden,
1988). Sin embargo, no existe informacion acerca
de asimetrias en el sistema dopaminérgico entre
el ovario izquierdo y derecho.

Por lo anterior, el propdsito del presente
trabajo fue estudiar el papel del receptor
dopaminérgico DA2 del ovario en el modelo de
la rata hemiovariectomizada sobre algunos
parametros reproductivos como la duracion del
ciclo estral, la ovulacion, el desarrollo de la
ovulacion ~ compensadora e  hipertrofia
compensadora del ovario y la posible lateralidad
funcional del receptor DA2 en la rata
hemicastrada.
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Materiales y Métodos

Se utilizaron 84 ratas hembras adultas de la
cepa ClI-ZV, con edades de 90-120 dias y con
peso corporal de 200-250 g, mantenidas en
condiciones de iluminacion controlada (14 h luz
/ 10 h oscuridad; luces de las 05:00 a las 19:00
h) y con libre acceso al agua y al alimento
balanceado.

Con el fin de controlar las fases del ciclo
reproductor, se realizaron los registros del ciclo
estral por medio de frotis vaginales que se
tomaron diariamente entre las 09:00 y las 10:00
h. Una vez que los animales presentaron tres
ciclos consecutivos de cuatro dias de duracion
(diestro-1, diestro-2, proestro y estro: animales
ciclicos) en la mafiana del dia del estro, estos
animales fueron hemicastrados del ovario
derecho o del izquierdo.

Técnica de la Hemovariectomia.

Entre las 09:00 y 10:00h del dia del
estro, se formaron dos grupos de animales con
hemicastraciéon derecha e izquierda. La técnica
consistio en sedar a los animales con vapores de
éter etilico y una vez sedados, los animales se
colocaron sobre una tabla de diseccion; se
rasuraron del costado derecho o izquierdo
retirando el pelo de la zona intercostal, desde la
region de las costillas inferiores hasta la region
pélvica donde se pliega la pata derecha o
izquierda. Se limpi6 la piel con solucion
antiséptica de clorhexidina 2% y luego se
sometieron a una laparotomia que consistio en
una incision sagital de aproximadamente 1 cm
sobre la piel y 0.5 cm del musculo abdominal.

Posteriormente, con ayuda de una pinza
de punta fina, se exteriorizaron segun el caso, el
ovario derecho o el izquierdo que se diseco
acompaniado de su oviducto.
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En el oviducto removido, se contd el
numero de ovocitos liberados; el ovario fue
pesado en balanza de precision y su peso
expresado en miligramos/100 gramos de peso
corporal. Al dia siguiente de la
hemiovariectomia se reanudaron los registros
de frotis vaginales. Todos los animales
hemicastrados que cumplieron al menos tres
ciclos estrales consecutivos de cuatro dias
fueron asignados a los siguientes grupos
experimentales:

1) Grupo Control: formado por animales
ciclicos  hemiovariectomizados que  se
sacrificaron en la mafiana del estro vaginal
después de cuatro ciclos estrales completos
luego de la hemicastracion.

2) Grupos Testigo: formado por animales
ciclicos hemiovariectomizados que a las 13:00
h del dia del estro, diestro-1, diestro-2 o
proestro fueron sometidos a la laparotomia
unilateral para realizar la microinyeccion de
solucion de &cido ascorbico 0.1% (vehiculo; ver
lineas mas abajo).

3) Grupos con Sulpirida: animales ciclicos
hemiovariectomizados que a las 13:00 h del dia
del estro, diestro-1, diestro-2 o proestro fueron
sometidos a la laparotomia unilateral para
realizar la microinyeccién de solucién sulpirida
en &cido ascorbico 0.1% (ver lineas més abajo).

Técnica de la Microinyeccién dentro de
la Bursa Ovarica.

Grupos de ratas ciclicas
hemiovariectomizadas del ovario derecho o
izquierdo se distribuyeron en dos grupos
generales de animales hemicastrados y a las
13:00 h de uno de los diferentes dias del ciclo
estral fueron sedados nuevamente con vapores
de éter etilico.
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De modo semejante a lo realizado
durante la técnica de hemicastracion, el ovario
remanente fue exteriorizado y sometido a la
microinyeccion de sulpirida de la siguiente
forma: se localiz6 la bursa ovarica y se
inyectaron 200 ug de solucion de sulpirida
(disuelto en &cido ascorbico 0.1%) dentro de la
bursa derecha o izquierda con una jeringa
Hamilton. La microinyeccion se realiz6 con una
bomba de perfusion nanomolar hasta infiltrar
20 pL de solucion (2.12 ul/seg), seguida de 20
segundos de reposo antes de retirar la aguja del
microinyector de la bursa. Los grupos testigo
fueron sometidos al mismo procedimiento y
recibieron 20 pL de 4&cido ascorbico 0.1% en
solucion salina isotonica (0.9%). Una vez
realizada la microinyeccion, se limpié el campo
quirdrgico con solucién antiséptica de
clorhexidina 2% vy se devolvio el 6rgano a la
cavidad peritoneal. Las heridas fueron
suturadas con seda quirurgica #00 y finalmente
se colocd sobre la herida una gota de azul
piotanico como cicatrizante.

Todos los animales fueron sacrificados
en camara de didxido de carbono entre las
09:00-10:00 h de la mafiana del primer estro
vaginal observado.

A la autopsia, se disec6 el ovario
remanente y el oviducto. El oviducto fue
inspeccionado para realizar el conteo directo de
los ovocitos liberados y el ovario fue pesado en
balanza de precision de 0.1 ms y procesado para
su analisis histoldgico de acuerdo al método de
Luna (1975) (datos no incluidos en el anélisis
de resultados).

Caélculo de la Ovulaciéon Compensadora
(OC). Para analizar el grado de OC en los
animales hemicastrados sometidos a la
microinyeccion de la sulpirida, los datos del
nimero de ovocitos liberados (NOL) por el
ovario extirpado y del remanente se
incorporaron en la siguiente férmula:
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NOL del Ovario Remanente—NOL del Ovario Extirpado
P20 % 100 (D)

%0C =
% NOL del Ovario Extirpado

Célculo de la Hipertrofia Compensadora
del Ovario (HCO). Para analizar el grado de
HCO en los animales hemicastrados sometidos
a la microinyeccion de la sulpirida, los datos del
peso relativo (100 g/kg de peso corporal) del
ovario extirpado y del remanente se
incorporaron en la siguiente formula:

Peso Ovario Remanente—Peso del Ovario Extirpado 2
esode X100 @
Peso del Ovario Extirpado

%HCO =

Andlisis Estadistico

Los resultados del conteo del numero de
ovocitos liberados, del total de dias
transcurridos desde la hemicastracion hasta la
autopsia, de los porcentajes de OC y de HCO
fueron analizados por la prueba de Kruskall-
Wallis, seguida de la prueba de comparaciones
multiples de Dunn; en aquellos en que se
compararon pares de medias, se utiliz6 la U de
Mann-Whitney. Los pesos corporales y de los
ovarios fueron analizados por Analisis de
Varianza Multiple seguido de la prueba de
Tukey. En todos los casos se consideraron
estadisticamente significativas aquellas
diferencias cuya probabilidad fue menor o igual
al 0.05

Resultados

Independientemente del ovario extirpado, el
ndmero total de dias transcurridos desde el
momento de la hemicastracion hasta el dia de la
autopsia fue semejante entre los grupos
hemiovariectomizados (HX) del ovario
izquierdo (Ol) o del derecho (OD) (HX-OI:
19.4+0.7 dias vs HX-OD: 20.9+0.9 dias; ns). El
promedio de dias transcurridos entre los
diferentes grupos experimentales del presente
trabajo fue de 20.2+0.6 dias.
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No se encontraron diferencias Hemiovariectomia Ndmero de | Peso Relativo
significativas en el peso corporal promedio de Ovocitos | del ~ Ovario
los animales utilizados en el estudio al Liberados (Er]ft'/rfggo)
momento de la HX ni en el momento de la Ovario  lzquierdo | 6.3%0.3 13.9210.39
autopsia (Tabla 1). (N=42)
Ovario Derecho | 7.2+0.3* 12.2+0.3**
Hemiovariectomia | Peso  Corporal | Peso Corporal (N=42)
(g) el Dia de la | (g) a la * p< 0.02 comparado con el ovario izquierdo (U de
HX Autopsia Mann-Whitney); ** p< 0.03 comparado con el ovario
Ovario lzquierdo | 250.7+3.9 262.6+4.1 izquierdo (t de Student).
(N=42)
Ovario  Derecho | 258.3+3.9 266.4+3.7 Tabla 2 NUmero de ovocitos liberadoste.e.m. de los
(N=42) animales con ciclos estrales regulares de cuatro dias de

Tabla 1 Gramos del promedio peso corporalte.e.m. de
los animales con ciclos estrales regulares de cuatro dias
de duracién sometidos a la hemiovariectomia (HX) y que
se sacrificaron en la mafiana del estro vaginal observado
entre las 09:00 y 10:00 h luego de recibir una
microinyeccion de sulpirida o del vehiculo

Ovulacién  Espontanea del Ovario
Extirpado.

En los 42 animales a los que se les
extirpd el ovario izquierdo (OI) en la mafana
del estro luego que presentaron tres ciclos
estrales consecutivos de cuatro dias, el Ol ovul6
un promedio 6.3+0.3 ovocitos. En el otro grupo
de 42 animales ciclicos, el ovario derecho (OD)
extirpado en la mafiana del estro ovul6 7.2+0.3
ovocitos. El analisis estadistico mostré que el
OD de un animal ciclico intacto ovula méas que
el Ol (Tabla 2).

Se encontraron diferencias significativas
tanto en el peso absoluto como en el peso
relativo entre los ovarios extirpados de los 84
animales; el OD extirpado pes6 menos en
comparacion al Ol (Peso Absoluto: Ol:
33.6£0.9 mg vs OD: 30.8+0.9 mg; p<0.04,
prueba t de Student) (Tabla 2).

ISSN-2410-3950
ECORFAN® Todos los derechos reservados

duracién sometidos a la hemiovariectomia. Estos
animales fueron destinados a los diferentes experimentos
para recibir una microinyeccion de sulpiride o su
vehiculo dentro de la bursa ovérica remanente

Ovulacion Espontanea del Ovario in situ
Luego de la Microinyeccién de Sulpirida.

De modo general y al comparar con sus
respectivos grupos testigo, no se encontraron
diferencias significativas en el numero de
ovocitos liberados en los grupos con Ol in situ
que recibieron la microinyeccién con sulpirida
a las 13:00 h en los diferentes dias del ciclo
estral y que se sacrificaron en la mafiana del
estro observado (Ol in situ: Sulpirida: 14.7£0.7
ovocitos vs Testigo: 15.7+0.8 ovocitos, ns).

Sin embargo, en los grupos con el OD in
situ y que recibieron una microinyeccion de
sulpirida ovularon menos en relacion a su
vehiculo (OD in situ: Sulpiride: 13.2+0.9
ovocitos vs Vehiculo: 16.6+0.7 ovocitos;
p<0.008, U Mann-Whitney) (Tabla 3).
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Al analizar la ovulacién espontanea del
ovario que permanece in situ respecto al dia del
ciclo en que se realizd la microinyeccion de
sulpirida, se observé una tendencia a la
reduccion en el nimero de ovocitos liberados
en los dos grupos tratados en el dia del diestro-
1 respecto a sus grupos testigo (Sulpirida:
12.1+0.7 ovocitos vs Testigo: 17.4+1.1
ovocitos; p<0.02, U de Mann-Whitney),
diferencia que es significativa Unicamente
cuando el OD es el que permanece in situ.

De igual forma, solo en los grupos
tratados con sulpirida en el diestro-1, la
presencia del estro vaginal se retrasd
significativamente, independientemente  del
ovario que permanece in situ (Tabla 3).

Al analizar la ovulacién espontanea del
OD in situ con relacion a la fase del ciclo
ovarico, en los grupos tratados con Sulpirida en
los dias de diestro, existié una clara tendencia a
la disminucién en el numero de ovocitos
liberados respecto a sus grupos testigo
(Sulpirida: 12.2+1.4 vs Testigo: 18.5+1.1,
p<0.03; U de Mann-Whitney), lo que no
ocurrié en el grupo con Ol in situ (Sulpirida:
13.5+1.3 vs Testigo: 14.7£1.0, ns).

Ovulacion Compensadora (OC) del
Ovario in situ.

Comparado con el testigo, no se
encontraron diferencias significativas en el
grado de OC del Ol in situ en el grupo de
animales en los que se realiz6 la
microinyeccion de sulpirida a las 13:00 h en los
diferentes dias del ciclo estral (Ol in situ:
Sulpirida: 131.2+11.6 % vs Testigo: 148.9+12.9
%, ns).
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En cambio, en el grupo donde la
microinyeccion del antagonista dopaminérgico
se realiz6 en el OD in situ, se observé una
caida en el grado de OC en referencia al testigo
(OD in situ: Sulpirida: 88.9+9.5 % vs.
Vehiculo: 129.8+9.1 %, p<0.02, U de Mann-
Whitney) (Grafico 1).

Ovario Grupo Ndmero de Ovocitos | Duraciéon del Ciclo
In Situ Experimental | Liberados Estral (dias)

Vehiculo | Sulpiride | Vehiculo | Sulpiride
Izquierdo | MIB en | 17.0x2.2 16.5+1.9 4.0+0.0 4.0+0.0
Estro
MIB en | 14.7+1.0 13.5+1.3 4.0£0.0 5.0+0.0*
Diestro-1
MiB en | 145+23 | 14.3+t0.9 | 4.0£0.0 4.0£0.0
Diestro-2
MIB en | 16.5+0.5 14.5+1.6 4.0£0.0 4.0£0.0
Proestro
Control 14.5+0.7 4.0£0.0
Derecho MIB en | 14.8£0.5 | 14.8+1.1 4.0£0.0 4.0£0.0
Estro
MIB en | 185+1.1 12.2+1.4° | 4.0£0.0 5.0+0.0*
Diestro-1
MiB en | 16.2+1.1 | 12.0+0.8 | 4.0£0.0 4.0£0.0
Diestro-2
MIB en | 16.7+1.1 13.8+3.1 4.0+0.0 4.0+0.0
Proestro
Control 15.1+0.9 4.0£0.0

8 p<0.03 vs Vehiculo; U de Mann-Whitney; * p<0.0001 vs todos; Prueba de
Kruskal-Wallis seguida de la prueba de comparaciones multiples de Dunn.

Tabla 3 Media del nimero de ovocitos liberadoste.e.m.
y media de los dias de duracién del ciclo estralte.e.m. en
las ratas hemiovariectomizadas que al recuperar un
patron regular de ciclicidad vaginal recibieron una
microinyeccion de sulpirida o su vehiculo dentro de la
bursa ovarica remanente

Porcentaje de Ovulacion Compensadora del Ovario in Situ

o 2501
=
o
B
T 2004
c
a [—
E 1504
o —_—
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=
-0 100+ ——
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=
2 s0d |
(=]
&
04 T T T
Control Vehiculo Sulpiride Control Vehiculo Sulpiride
L i L :
Ovario lzquiedo Ovario Derecho
in Situ in Situ

Grafico 1 Media del porcentaje  ovulacion
compensadorate.e.m del ovario in situ de las ratas
hemiovariectomizadas con un patrén regular de ciclicidad
vaginal que fueron sometidas a una microinyeccion de
sulpirida dentro de la bursa ovérica remanente.

*p<0.03 comparado con todos los grupos; Prueba de U
de Mann-Whitney
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Al analizar la OC del OD in situ con
relacion a la fase del ciclo ovarico, en los
grupos tratados con sulpirida en los dias de
diestro, nuevamente se apreci0 una clara
tendencia a la disminucion en grado de OC
respecto a sus grupos testigo (Sulpirida:
68.4+9.9 vs Testigo: 141.2+15.2, p<0.002; U de
Mann-Whitney), lo que no ocurrié cuando en el
grupo de animales con Ol in situ (Sulpirida:
131.8+18.7 vs Testigo: 116.9£11.9, ns).

Al comparar la OC del OD con relacién
al dia del ciclo en que se realizd la
microinyeccion de sulpirida, solo el grupo
tratado con el antagonista en el dia del diestro-1
mostro cierta tendencia a disminuir el grado de
OC respecto a su testigo (Tabla 4).

Hipertrofia Compensadora del Ovario
(HCO) in situ.

El andlisis del peso de los ovarios que
permanecieron in situ, se observaron algunas
diferencias significativas en el desarrollo
hipertréfico en la gbénada remanente.
Aparentemente, la microinyeccion del Sulpiride
en el dia del estro indujo un incremento
significativo en el peso del ovario, sin
observarse cambios significativos en los grupos
tratados en los otros dias del ciclo estral (Tabla
5). Sin tomar en cuenta el dia del ciclo en que
se realizd la microinyeccion del sulpiride, el
analisis del grado de HCO en los animales de
los diferentes grupos, solo cuando el OD
permanece in situ ocurrié un incremento
significativo en el grado de HCO respecto a su
grupo testigo y a los grupos con Ol in situ
(Gréfico 2).

No se encontraron  diferencias
significativas en el grado de HCO cuando el Ol
permanece in situ en el grupo de animales en
los que se llevo a cabo la microinyeccion del
antagonista respecto al testigo (Sulpirida:
56.4+6.4 % vs Testigo: 57.4£5.5 %, ns).
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En contraste, cuando la microinyeccién
del antagonista dopaminérgico se realizo en el
OD in situ, el grado de HCO se incrementd
significativamente respecto a su testigo
(Sulpirida: 78.4+4.8 % vs Vehiculo: 57.6+4.7
%, p<0.003; U de Mann-Whitney).

Ovario In Situ | Grupo Experimental | Ovulacion Compensadora
(Media del Porcentaje)
Vehiculo Sulpiride
Izquierdo MIB en Estro 169.7+34.9 | 162.0+30.6
MIB en 134.0+16.5 | 106.4+20.4
Diestro-1
MIB en 129.7+£13.5 | 126.1+13.5
Diestro-2
MIB en Proestro 162.048.0 130.5+24.6
Control 149.5+27.1
Derecho MIB en Estro 104.5+6.7 104.7+15.3
MIB en 156.7426.2 | 70.0+18.1°
Diestro-1
MIB en 125.7£15.3 | 66.7+11.2
Diestro-2
MIB en Proestro 132.5+15.5 | 122.3+42.4
Control 164.3+26.6
8 p<0.03 comparado con el vehiculo; U de Mann-Whitney.

Tabla 4 Media del porcentaje de ovulacién
compesandorate.e.m en las ratas hemiovariectomizadas
que al recuperar un patrén regular de ciclicidad vaginal
fueron sometidos a una microinyeccién de sulpirida
dentro de la bursa ovérica remanente a las 13:00 h del
Estro, Diestro-1, Diestro-2 o Proestro

Si se toma en cuenta el dia del ciclo en
que se realizd la microinyeccion de la sulpirida,
el andlisis estadistico revela la existencia de
diferencias entre los grupos tratados con el
antagonista.

Sin embargo, solo en el grupo tratado en
el dia del diestro-1 se observé un incremento
relativo en el grado de HCO cuando el OD
permanece in situ respecto al testigo y al mismo
grupo con el Ol in situ (Tabla 6 y Grafico 2).
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Porcentaje de Hipetrofia Compensadora del Ovario in Situ
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compensadorate.e.m del ovario in situ de las ratas
hemiovariectomizadas con un patrén regular de ciclicidad
vaginal que fueron sometidas a una microinyeccion
dentro de la bursa ovérica

*p<0.01 comparado con su grupo vehiculo; Prueba de
Kruskal-Wallis seguida de la prueba de comparaciones
multiples de Dunn; *p<.0001 comparado con el grupo
control, prueba de U Mann-Whitney)

Ovario In Grupo Peso relativo (mg/100g)

Situ Experimental Vehiculo Sulpiride

Izquierdo MIB en Estro 20.4+0.6 20.6+1.9
MIB en Diestro-1 21.1+1.4 17.5+0.9
MIB en Diestro-2 20.2+2.4 23.5+0.7
MIB en Proestro 21.3+£1.5 21.0+2.4
Control 17.840.9

Derecho MIB en Estro 16.6+0.4 23.9+0.8 *
MIB en Diestro-1 18.4+0.6 22.4+1.6
MIB en Diestro-2 20.2+0.7 22.7+1.6
MIB en Proestro 21.7+0.8 20.8+0.2
Control 16.940.8

*p<0.02 respeto a su grupo vehiculo (Andlisis de varianza seguida
de la prueba de comparaciones multiples de Tukey-Kramer).

Tabla 5 Media de los pesos relativoste.e.m del ovario in
situ de las ratas hemiovariectomizadas con un patrén
regular de ciclicidad vaginal que fueron sometidas a una
microinyeccion de sulpirida dentro de la bursa ovérica
remanente a las 13:00 h del Estro, Diestro-1, Diestro-2 o
Proestro

Ovario In Grupo Hipertrofia Compensadora
Situ Experimental (Media del Porcentaje)

Vehiculo Sulpiride

Izquierdo MIB en Estro 54.7+4.5 56.2+8.2

MIB en Diestro-1 60.5+10.4 32.547.2

MIB en Diestro-2 53.0+17.9 78.2+5.6

MIB en Proestro 61.5+11.5 59.0+17.7

Control 59.7+13.1

Derecho MIB en Estro 36.0+£3.0* 95.7+6.7

MIB en Diestro-1 50.7+4.8 83.5+12.9
3
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MIB en Diestro-2 65.2+6.4 86.0+12.8
MIB en Proestro 77.7£6.9 70.5+£1.7
Control 36.7+5.4

*p<0.004 comparada a su grupo con microinyeccion de sulpiride;
prueba de Kruskal Wallis y p<0.03 comparada con el grupo tratado
en mismo dia del ciclo con ovario derecho in situ (U de Mann-
Whitney)

8 p<0.03 comparado con el grupo tratado en mismo dia del ciclo con
ovario izquierdo in situ y su grupo con vehiculo (U de Mann-
Whitney).

Tabla 6 Media de porcentaje de hipertrofia
compensadorate.e.m del ovario in situ de las ratas
hemiovariectomizadas con un patron regular de ciclicidad
vagina que fueron sometidas a una microinyeccién de
sulpirida dentro de la bursa ovarica remanente a las 13:00
h del Estro, Diestro-1, Diestro-2 o Proestro

Discusion de Resultados

En la rata adulta la capacidad ovulatoria es
asimétrica, es decir, un ovario ovula mas que el
otro (Dominguez et al., 2003), en nuestros
resultados se encontré que el ovario derecho
ovula casi un ovocito mas en relacion al
izquierdo, hecho que se correlaciona
directamente con la disminucion en el peso de
la gbnada derecha respecto a la izquierda. Al
momento de la ovulacion el ovario derecho
pierde m&s masa y volumen al ovular mas
reflejandose en un menor peso al compararlo
con el ovario contralateral.

Idependientemente  de la  go6nada
extirpada, en los grupos de ratas con
microinyeccion de sulpiride en el ovario
izquierdo o derecho en el dia del diestro-1, la
presencia del estro vaginal se retrasdé 24 horas
en todos los animales pero el 100% de los
animales ovuld en la mafiana del primer estro
observado luego de la microinyeccién del
antagonista. Resultados recientes de nuestro
laboratorio, muestran consistentemente que en
el animal entero, el bloqueo de los receptores
dopaminérgicos por microinyeccion bilateral de
diferentes antagonistas dopaminérgicos
(haloperidol, EEDQ, SCH23390 o sulpiride)
durante el diestro-1 afecta significativamente la
ovulacion espontanea (Venegas et al., 2015).
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Lo que nos permite sugerir que la
dopamina y sus receptores durante el diestro-1
son indispensables para que los mecanismos
que conducen a la ovulacion espontanea
acompafiados de la presencia del estro vaginal
se desarrollen de manera normal.

Si la dopamina ovérica actuara como un
modulador de las acciones de otros
neurotransmisores, tal y como lo hacen la
noradrenalina y el VIP (Dissen et al 1993;
Hsueh et al., 1984; Mayerhofer et al., 1997,
Ojeda et al., 1989), y de las hormonas clasicas
que participan en los mecanismos que regulan
las funciones ovaricas (Adashi & Hsueh, 1981,
Aguado et al., 1982; Dyer & Erickson, 1985),
ello explicaria los cambios sobre la respuesta
ovulatoria y sus efectos sobre el desarrollo
folicular observados en los estudios del bloqueo
sistémico de sus receptores. Sin embargo, no
hay estudios que confirmen la presencia de
dopamina en terminales sindpticas, tanto
aquellas de origen extrinseco (Lara et al., 2002;
Lawrence & Burden; 1980; Ojeda & Aguado,
1985; Ojeda & Skinner, 2006) como la
proveniente de neuronas ovaricas intrinsecas
(D’Albora et al., 2000; D’Albora et al., 2002;
Dees et al, 2006) y de las que aln
desconocemos su papel funcional en los
ovarios.

En este contexto, los sistemas
educativos privados que cobran dinero por sus
servicios  prestados, enfrentan  muchas
dificultades para responder de forma efectiva a
las demandas de una sociedad cada vez mas
compleja y desigual, debido al costo que
representa para los padres de familia el estudio
de sus hijos. De manera que no se garantiza el
debido acceso a las diferentes etapas y
modalidades de educacion a menos que existan
entidades subsidiadas por el Estado que tengan
cobertura sobre la poblacion menos favorecida.
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En términos generales, se observd que la
ovulacion compensadora del ovario derecho
disminuyé significativamente en los animales
tratados con el antagonista de los receptores
DAZ2 sin afectar la del ovario izquierdo. Estos
resultados nos permiten sugerir que el ovario
derecho de la rata queda afectado pese a que en
el animal entero, el ovario derecho ovula mas
que el izquierdo.

Por otra parte, al analizar de modo
general nuestros datos, el grado de hipertrofia
compensadora del ovario derecho es
significativamente mayor que la del izquierdo.

Es decir, el ovario derecho desarrolla
menor  ovulacibn  compensadora  pero
incrementa significativamente su peso. En
diversos estudios, se mostrado que los ovarios
de la rata estan inervados de manera asimétrica
(Gerendai et al., 1995, Gerendai et al., 1998,
Thot et al., 2007); ademas, hemos observado
que la incorporacion del trazador en neuronas
True Blue en el ganglio celiaco es
significativamente mayor cuando se inyecto en
la bursa del ovario izquierdo comparado con lo
que ocurrio con la inyeccion del trazador en la
del ovario derecho (Moran et al., 2005; Moréan
et al, 2009).

Aparentemente, las conexiones estan
distribuidas de manera asimétrica: en el ovario
izquierdo, se proyectan de manera ipsi- Yy
contralateral pero en el ovario derecho son
Unicamente conexiones ipsilaterales (Moran et
al., 2005). Se sabe que el nimero de fibras
nerviosas que recibe el ovario derecho es mayor
que las del izquierdo (Klein & Burden, 1988).
Sin embargo, Toth y colaboradores (2007)
demostraron que el ovario izquierdo manda mas
informacién neural al SNC que el ovario
derecho.
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La inervacion ovérica del sistema
autonomo influye en el desarrollo de la
hipertrofia compensadora del ovario y de la
ovulacion compensadora del ovario remante.

Chéavez 'y colaboradores  (1987)
mostraron que existen diferencias por la
denervacion por seccion del nervio vago en
ratas ciclicas enteras respecto a aquellas que
son hemiovariectomizadas; en animales enteros,
la seccion del nervio vago izquierdo resulta en
la disminucién en la tasa de animales ovulantes
respecto al grupo sham, mientras que la seccion
del nervio vago derecho no modifica la tasa de
animales ovulantes.

La seccion de ambos nervios vago en
ratas con hemiovariectomia derecha (ovario
izquierdo in situ) redujo el grado de hipertrofia
compensadora.

En el mismo trabajo, se describié que la
seccion del nervio vago izquierdo induce
diferentes efectos que dependen del ovario que
permanece in situ: la vagotomia izquierda
realizada a ratas hemicastradas del ovario
derecho (Ol in situ) resulta en el incremento de
la tasa de owvulacién, de la hipertrofia
compensadora del ovario y del ndmero de
ovocitos liberados, mientras que el mismo
procedimiento para el ratas con ovariectomia
izquierda (OD in situ) resulta en la diminucion
de los mismos parametros (Chavez et al., 1987).

Estos resultados permiten sugerir que
los ovarios se rigen de manera asimétrica y los
datos del presente trabajo parecen indicar que el
sistema dopaminérgico de ovario actua de igual
manera, regulando el desarrollo de la hipertrofia
compensadora y la ovulacion compensadora del
ovario derecho in situ de manera diferente a lo
que hace en el ovario izquierdo in situ.
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Si se toma en cuenta el dia del ciclo en
que se realizé la microinyeccion del sulpiride,
nuevamente los cambios mas significativos
ocurren en los grupos de animales tratados a las
13:00 h del dia del diestro-1, donde se aprecid
una disminucién en la ovulacion compensadora
y un aumento en la hipertrofia compensadora
del ovario derecho con microinyeccion del
antagonista dopaminérgico comparada con los
demaés grupos experimentales.

En trabajos recientes, el analisis del
papel  funcional de los  receptores
dopaminérgicos en los ovarios de ratas enteras
adultas han mostrado de modo consistente, que
este dia del ciclo estral es particularmente
critico para el desarrollo de los eventos
endocrinos y neuroendocrinos que conducen a
la ovulacion espontanea, ya que el blogueo
selectivo y genérico de los receptores a la
dopamina en ambos ovarios resulta en la falla
ovulatoria (Venegas et al., 2015). Por lo tanto,
en el diestro-1 la dopamina y la interaccion con
los receptores de tipo DA2 regula el desarrollo
de la hipertrofia compensadora y la ovulacion
compensadora del ovario in situ de manera
asimétrica.

Finalmente, es pertinente considerar la
posibilidad de haber empleado una dosis
subumbral de sulpirida que no haya sido
suficiente para mostrar con mayor claridad la
influencia del receptor DA2 sobre la ovulacion
compensadora y la hipertrofia compensadora
del ovario. Llama nuestra atencion que los
efectos de la dosis utilizada de la sulpirida en el
dia del estro son perceptibles en el grado de
hipertrofia compensadora del ovario derecho
pero no asi en su ovulacion compensadora,
como lo observado en los grupos tratados con el
antagonista en el dia del diestro-1. La dosis
empleada corresponde a lo observado al
elaborar la curva dosis-respuesta en ratas ciclica
enteras (datos no mostrados).
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El desarrollo de la hipertrofia
compensadora del ovario supone el
concomitante incremento en la masa ovarica y
con ello el incremento de receptores a
dopamina, lo que nos lleva a plantear la
posibilidad de que la dosis de sulpiride
empleada en el presente trabajo haya sido
insuficiente para bloquear la totalidad de los
receptores tipo DA2.
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