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PESOMEN 

La foliculogénesis es regulada por las gonadotropinas 

hipofisarias y las hormonas sexuales secretadas por el 

ovario, cuyos efectos son modulados por la información neural 

que llega al ovario. En el presente estudio se analizó la 

relación entre el crecimiento folicular inducido en la rata 

prepúber por la inyección de la gonadotropina del suero de 

yegua preflada [PMSG] o las isohormonas de la hormona 

estimulante del folículo [rFSH] y la edad en la que los 

animales fueron tratados. Para ello se utilizaron ratas 

prepúber de edades comprendidas entre los 21 y 30 días, que 

fueron inyectadas con 3, 6 o 8 ui de PMSG y sacrificadas a 

las 24, 48 y 72 horas. En otro experimento animales de 24 y 

27 días fueron tratados con isohormonas de FSH, aisladas de 

la hipófisis de ratas macho adultos castrados. 

En los animales de 21, 24, 27 y 30 días de edad 

tratados con 3, 6 o 8 ui de PMCG S.C. la tasa de animales 

ovulantes dependió de la edad del animal. En el animal de 21 

días no se produjo la ovulación, ni la apertura vaginal; en 

aquellos tratados a los 24 días con PMSG, 19/32 animales 

abrieron vagina y sólo ovularon 7 de los 12 tratados con 8 

ui; en los animales de 27 y 30 días tratados con las tres 

dosis 65/87 ovularon y 72/87 abrieron vagina. En los animales 

de 30 días el número de ovocitos liberados por animal 

ovulante dependio de la dosis [3 ui: 5.910.4; 6 ui: 12.722.3 
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y 8 ui: 30.0+1.’6 ovocitos]. 

El peso de los ovarios y el útero aumentó en respuesta 

al tratamiento con PMCG. El aumento en el peso del útero fue 

mayor en los animales que además recibieron hCG [PMSG+hCG 

123.6k6.1 vs PMSG 81.9k8.9, p<O.O5]. 

En los ovarios de las ratas tratadas con solución 

salina el diámetro folicular promedio aumentó a partir del 

día 23 hasta el día 29 [203+5.4 )Im vs 266+6.7, p<O.Ol]. En 

cambio, el número de follculos medidos mostró fluctuaciones y 

disminuyó en forma significativa a partir del día 27 hasta el 

día 29 [171+43 vs 99+7, p<O.O5]. En los animales tratados con 

PMSG los aumentos del diámetro folicular y las variaciones en 

el número de folículos medidos dependió de la edad y del 

lapso entre el tratamiento y la autopsia. 

En los animales de 24 días, la inyección de PMSG 

provocó aumento de la tasa de folículos con diámetro mayor de 

350 )uii y disminuyó la tasa de folículos atrésicos. 

En comparación con los resultados obtenidos en los 

animales tratados con soluci6n salina, el número de folículos 

atrésicos aumento en los ovarios de las ratas tratadas con la 

isohormona de FSH con menor contenido de ácido siálico 

(23.7k1.8 vs 12.7k3.7, p<O.O5]. 

Estos resultados nos permiten concluir que en el animal 

prepüber, la respuesta ovulatoria a la administración de PMSG 

depende de la edad y la dosis. Que la PMSG estimula el 
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crecimiento de .los follculos en maduración y disminuye la 

proporción de folículos atrésicos, efecto que depende de la 

edad del animal en estudio. Que el aumento del peso de los 

ovarios inducido por la PMSG es función de la dosis y no se 

correlaciona con la capacidad ovulatoria ni con el peso del 

útero. Que el aumento en el peso del útero provocado por las 

gonadotropinas que estimulan la síntesis de los esteroides 

sexuales depende del tiempo transcurrido entre la 

administración y la autopsia. Que las isohormonas de la FSH 

tienen efectos disimiles sobre la atresia folicular, lo que 

podrSa corresponder a diferentes actividades biológicas 

dependientes, entre otros, de la cantidad de ácido siálico 

presente en la molécula. 
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I. INTRODUCCION. 

El follculo ovdrico es la unidad anatómica y funcional 

del ovario. Su crecimiento y diferenciación son regulados por 

las gonadotropinas hipofisarias [hormona estimulante del 

folículo ; hormona luteinizante ; prolactina 1, las hormonas 

esteroideas y no esteroideas producidas por los propios 

folículos y por factores de diferentes orígenes [neurales, 

suprarrenales, tímicos, etc.) (18 ) .  

En el ovario se distinguen tres compartimientos: el 

folicular, formado por los follculos en las diferentes 

etapas de desarrollo, el intersticial y el luteal. MetodolÓ- 

gicamente, el desarrollo de los folículos puede ser analizado 

en función de los siguientes parámetros ( 3 ,  7 ,  18,  54 ,  62 )  : 

- Diámetro de los ovocitos - Diámetro de los folículos - NGmero de células de la granulosa - Presencia de la zona pelGcida 
- Formación de las tecas interna e externa - Desarrollo de antro o cavidad folicular - Capacidad de respuesta a las gonadotropinas o a los 

- Capacidad secretora - Capacidad de ovulación 
esteroides 

LISTA DE ABREVIATURAS UTILIZADAS EN ESTE TRABAJO 
FSH: Hormona estimulante del folículo 
hCG: Gonadotropina coriónica humana 
GH: Hormona del crecimiento . 
GnRH: Hormona liberadora de las gonadotropinas 
LH: Hormona luteinizante 
PMSG: Gonadotropina del suero de la yegua preñada 
PRL: Proiactina 
rFSH-A: Isohormona FSH con menor contenido de ácido siálico 
rFSH-B: Isohormona FSH con mayor contenido de acido siálico 
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1. FOLIC ULOGENESIS 

El término foliculogénesis se utiliza para describir 

las diversas etapas por las que pasa un folículo desde su 

formación hasta que se produce la ovulación o la atresia. 

El inicio de la foliculogénesis varía entre las 

diferentes especies de mamíferos. En algunas [mujer, mona, 

vaca, yegua, cerda y cobaya 3 la formación de los follculos 

se realiza durante la etapa fetal, por lo que al nacimiento 

ya existen follculos. En cambio, en otras la formación de los 

mismos se realiza después del nacimiento ( 3 ,  4 ,  5 5 ) .  

1.1 Estructura aeneral de los folículos 

El folículo está formado por el ovocito, las células 

de la granulosa que pueden formar de una a 12 capas alrededor 

del ovocito, la membrana *basal, las células teco- 

intersticiaies que conforman la teca interna y la teca 

externa, el tejido conjuntivo, los capilares y las 

terminaciones nerviosas que llegan hasta la basal sin 

atravesarla (18) . 
En la mayoría de los mamíferos, desde el nacimiento el 

ovocito se encuentra en la etapa de dictioteno de la 

primera profase meiótica. El ovocito presenta microvellosida- 

des que se interdigitan con las células foliculares 

cercanas. A medida que el folículo crece, aparecen espacios 

discontinuos entre el ovocito y las células de la granulosa 
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adyacentes, que son ocupados por una estructura que contiene 

mucopolisácaridos y protefnas, ddbilmente eosinófila que 

reacciona en forma positiva al reactivo de PAS, la que recibe 

el nombre de membrana pelúcida y es impermeable a los solutos 

de alto peso molecular como los polisacárfdos y a las 

proteinas. La zona peldcida aparece alrededor de los oVOCitOS 

que están rodeados por una capa de células granulosas 

cuboidales o en los folículos que presentan más de dos capas 

de células granulosas. En su formación participan las células 

foliculares y el ovocito (3, 7, 18, 48, 74). 

Durante la mayor parte de la vida del follculo, las 

células de la granulosa se caracterizan por la presencia de 

numerosas mitocondrias con crestas en forma de anaquel, 

cisternas en el retículo endoplásmico rugoso, ribosornas 

libres, gotitas de lfpidos, aparato de Golgi. Numerosos 

desmosomas y nexos entre ellas, al igual que con el ovocito. 

Las células foliculares se localizan por dentro de la 

membrana basal que separa al folículo del tejido circundante 

y alrededor del ovocito (4, 7, 18, 55). 

Las células de la teca interna se caracterizan por 

poseer abundante retículo endoplásmico liso tubular, gotitas 

de lfpidos, mitocondrias con crestas tubulares, gran 

actividad de la enzima d5-3B-hidroxiesteroide deshidrogenasa 

[$5-3fl-OHED'asa] y de fosfatasa alcalina. Esta teca tiene 

abundante riego sangulneo y iinfático, presenta numerosas 
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terminaciones nerviosas libres o qua se vinculan con los 

vasos. La teca externa se caracteriza por la presencia de 

tejido conectivo fibroso, fibroblastos, algunos vasos 

sanguíneos y linfdticos , células de tipo aioepitelial y 
muscuiar. Se considera que las tecas se originan de las 

c6luías indiferenciadas que rodean por fuera a la membrana 

basal del folículo con antro y que la diferenciación de estas 

c6lulas es inducida por las c8lulas de la granulosa (3, 4, 6 ,  

7) 

1.2 - POCICUtAR 

En el ovario de un animal adulto, el 90 0 de los 

folfculos son primordiales y el 10% restante están en las 

diferentes etapas del crecimiento y la diferenciación [fig 

Al (3) 

Los folículos primordiales o de reserva se localizan en 

l a  corteza del ovario, por debajo del epitelio superficial. 

Están formados por el ovocito, una capa de células planas 

[futuras células de la granulosa] , la basal y las células no 
diferenciadas que lo rodean. Al crecer los folículos primor- 

diales [fig B], aumenta el tamaflo del ovocito, las células 

granulosas cambian de una forma plana a una cuboidal que 

después se multiplican por mitosis conformando varias capas 

alrededor del ovocito (3, 4). 

Los folfculos en crecimiento se clasifican en pre- 

antrales, antrales, preovulatorios pequeños Lf preovulatorios 
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Figura A. Compartimentoc en el ovario de mamíferos: El 
folicuiar, el luteal o cuerpo amarillo y el intersticial (3). 
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Figura B. Clasificación del desarrollo de los follculos por 
diámetro del ovoclto y por el número de células foliculares 
(53) 

FOLICIJLOS PEQUENOS o PRIMORDIALES 

Ovocito con diámetro menor a 20 

Tipo I 

o 

Tipo 2 Tipo 3a 
con 20 células 

@ @ 

FOLICüLOS MEDIANOS O EN CRECIMIENTO 

Ovocito con diámetro mayor a 2 0 p  

Tipo 3b Tipo 4 
de 2 1 a  60 células de 61 a 100 

Tipo 5a 
de 101 a 200 

FOLICULOS GRANDES O SECUNDARIOS 

Ovocito con diámetro mayor a 70 pm 

Preantrales Antrales o preovulatorios 

Tipo 5b Tipo 6 Tipo 7 Tipo a 
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grandes. A los follculos con mbs de cuatro capas de células 

granulosa se les considera como folículos secundarios y como 

preovulatorios aquellos que presentan más de ocho capas y en 

los cuales ya se diferencían la teca interna de la teca 

externa ( 3 ,  4 ,  7, 1 8 ) .  Con el avance del desakrollo, entre 

las células de la granulosa se forman espacios [cuerpos de 

llcall-exnerla] que contienen líquido [líquido o licor 

folicular], producto de la secreción de las células 

foliculares y de la extravasación de componentes del 

plasma. A medida que el folículo aumenta de tamaño, también 

lo hace el espacio ocupado por el líquido folicular [antro o 

cavidad folicular] el ovocito pasa de una posición central a 

una polar y se diferencían las tecas. Se considera que en 

esta etapa de desarrollo disminuye el proceso de mitosis de 

las células foliculares ( 4 ) .  Alrededor del ovocito existe una 

corona de células de la granulosa denominada corona radiada o 

cumulus omho rus(3, 7 ) .  Entre las células del cumulus 

ooahor US y el ovocito existen uniones gap o nexos, CUYO 

número aumenta al madurar los folSculos (4 ,  7 ,  7 4 ) .  

En el licor folicular se ha podido mostrar la presencia 

de: FSH, LH, PRL, OM1 [factor inhibidor de la maduración del 

ovocito], FSHRBI [factor inhibidor de la unión de la FSH a SU 

receptor], un polipéptido con características semejantes a la 

GnRH, noradrenalina, inhibina y diversos polipéptidos que son 

sintetizados por las células granulosas (10,  71, 7 6 ) .  
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1.3 pEGüLACIOW DEL CRECIMIENTO Ir,B DIFERENCIACION DE Lo6 

El ovario en los animales prepúberes se caracteriza por 

ser un órgano en continuo crecimiento y diferenciación. Se 

conoce poco sobre la señal que promueve el inicio del 

crecimiento de los folículos primordiales, pero una vez que 

se inicia continúa hasta la ovulación o la atresia. Al 

parecer, algunos de los mecanismos que regulan los procesos 

para que algún(os) folículo(s) llegue a la etapa 

preovulatoria [folículos dominantes] dependen de: 1) la 

capacidad de respuesta de los folículos preantrales al 

estímulo gonadotrópico, 2 )  los factores inhibidores y 

estimulantes provenientes del (los) folículo ( s )  dominante (s) 

y 3 )  la presencia de un sistema de retroalimentación de 

circuito largo [lllong-loopsl] entre los folículos dominantes y 

la hipófisis ( 3 5 ) .  

FOLICULOS 

Para que se lleve a cabo el proceso de foliculogénesis 

es imprescindible la presencia del ovocito. La ausencia del 

ovocito al inicio de este proceso impide la fragmentación de 

los cordones sexuales y por consiguiente no se forman los 

folículos primordiales. La destrucción selectiva de las 

células germinales por la administración de busulfán [1,4- 

butandiol dimetansulfonato] a ratas preñadas, impide la 

formación de los folículos. El tejido intersticial de esa 

gónada no presenta las características de tejido esteroidogé- 
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nico, ya que no.se puede detectar la presencia de la enzima 

65-30-OHED'aca (43, 4 4 ,  4 5 ) .  

Durante la foliculogénesis, la FSH y los estrógenos 

placentario estimulan la síntesis de receptores a FSH en las 

células de la granulosa de algunos'folículos preantrales. En 

ese momento no existen receptores a la LH en las células de 

la granulosa, la inducción de estos receptores por la FSH y 

los estrógenos ocurre al crecer y diferenciarse los folículos 

con antro (35, 6 2 ,  6 5 ) .  

Se ha sugerido que en los folículos preantrales y 

antrales pequeños, se sintetiza el factor IMO el cual inhibe 

la continuación del proceso de meiosis ( 1 0 ) .  

1.4 ACCION DE LA8 GONADOTROPINAS y ESTEROIDES 

Las gonadotropinas, los neurotransmisores y otras 

hormonas de origen central o periférico regulan la síntesis 

de esteroides en las células de la granulosa y de las tecas 

(32). En mitocondrias aisladas de ovarios de ratas inmaduras 

tratadas con FSH y LH, la LH estímula la síntesis de la 

pregnenolona, ya que facilita el movimiento del colesterol 

intramitocondrial al sitio dónde se segmenta la cadena 

principal (27). 

La FSH estimula la síntesis de estrógenoc en las 

células de la granulosa al activar al sistema de la aromatasa 

y como sustratos utiliza a la androstenediona y la 
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testosterona, que son sintetizadas por las células de la teca 

interna. El sistema de la aromatasa es un complejo enzimático 

relacionado al citocromo P450, la flavoproteina y al NADPH- 

citocromo P45ü-reductasa ( 2 0 ,  3 1 ,  3 2 ,  9 7 ) .  

Los estrógenos al actuar de manera sinérgica con la 

accidn de la FSH, estlmulan la division de las células de la 

granulosa y la slntesis o expresión de receptores a la FSH y 

a la LH ( 6 2 ,  6 3 ,  7 1 ) .  

La LH estlmula la slntesis de sus propios receptores 

[regulación estimulante o “up-regulation~* ] , tanto en las 
células de la teca como en las de la granulosa (36, 3 7 ,  64, 

9 6 ) .  Además facilita el desarrollo de la capa de células 

tecales y acelera el crecimiento de los follculos con 3 o 4 

capas de células de la granulosa ( 5 3 ) .  

El reinicio de la meiosis y la maduración final del 

ovocito, est6 regulado por las células foliculares que 

presentan receptores a la LH. En este proceso participa el 

AMPC (15, 7 4 ,  7 5 ) .  

En la rata prepúber, se ha propuesto que al aumentar la 

concentración de LH en el plasma se estlmula el crecimiento 

de los folícuios con antro pequeño a follculos pre- 

ovulatorios. En cultivo de células de la granulosa 

previamente tratadas con FCH, la LH induce la slntesis de 

progesterona al activar al sistema 3B-OHED‘asa ( 2 7 ,  3 2 ,  9 6 ) .  

La progesterona aumenta la respuesta de los follculos con 
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antro pequeño a la LH. Esta acción es importante en aquellos 

periodos en los que la concentracián de LH'plasmatica es baja 

[ por ejemplo durante la pubertad, el ciclo estral y al 

inicio de la preñez], ya que la progesterona podrfa facilitar 

los efectos de la LH en el crecimiento de los folfculos con 

antro pequeño a folfculos preovulatorios ( 6 4 ) .  

En los folfculos en crecimimiento [folfculos pre- 

antrales] la activación del sistema enzimático necesario para 

la sfntesis de esteroides, es estimulado por la FSH y en los 

antrales por la LH. Los estrógenos promueven la proliferación 

celular, la inducción de receptores a PRL, a LH y al aumento 

del número de nexos entre las células de la granulosa ( 2 2 ,  

3 2 ,  4 6 ) .  

En las ratas inmaduras hipofisectomizadas, la 

administración de dietilestilbestrol provoca aumento del 

número de folfculos grandes y disminución de los folfculos en 

crecimiento. Este hecho se ha considerado como prueba de que 

los estrógenos, ademas de su acción mitogénica, impiden que 

los folfculos preantrales entren en atresia ( 4 6 ) .  

En la rata prepúber de 10 dfas, la administración de 

PMSG o FSH induce la aparición de folfculos con antro, con 

diámetro mayor de 350 pm [ folfculos preovulatorios 1, los 

cuales normalmente se encuentran en los ovarios de ratas de 

14 a 17 dfas de edad ( 2 4 ) .  La administración de FSH o de la 
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FSH más la LH, provocan disminución de la incidencia de 

atresia en los folículos de 200-400 pm de diámetro y aumento 

de la proporción del número de los folículos preovulatorios 

(5, 21, 24, 28, 29, 30, 40, 56, 70, 89, 90). 

1.5 aTRESIA FOLICDLAR 

El término atresia se refiere al proceso por el Cual 

los folículos pierden la capacidad de continuar SU 

diferenciación y no alcanzan la etapa de ovulación. La 

atresia se presenta en todos los tipos de folículos y en 

todas las etapas de la vida reproductiva. En el ratón, se ha 

calculado que durante las dos primeras semanas de vida, desa- 

parecen de 200 a 300 follculos pequeños por día. En la 

rata, el número de follculos por ovario disminuye de 18000 a 

5500 en las tres primeras semanas de vida. En la mujer, de 

los aproximadamente 400 O00 ovocitos presentes ai inicio de 

la pubertad sólo 4 0 0  ovocitos llegan a ser ovulados (6,  8 ) .  

Los signos histológicos más característicos de la 

atresia folicular son: detención del proceso mitótico de las 

células de la granulosa y disminución del índice de figuras 

mitóticas; separación de las células de la granulosa, algunas 

de éstas células aparecen en la cavidad antral [descamación] 

O son fagodtadas; presencia de células con núcleo picnótico; 

alteraciones del ovocito [ausencia o cambio en la forma de la 

membrana nuclear o fragmentación del ovocito]; hipertrofia de 
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las células de la teca [engrosamiento de las tecas], disminu- 

ción del riego sanguíneo y aparición de signos de 

luteinización; disminución del número de nexos [uniones gap] 

entre las células de la granulosa y de desmosomac entre las 

células del cumulus y el ovocito; colapso de la zona pelúcida 

(3, 6, 8, 47) .  Otras características de los folículos atrési- 

cos son la pérdida de la capacidad de aromatización, la de 

sintetizar estrógenos y posiblemente también andrógenos (8, 

33, 3 4 ,  38). Sin embargo, en éstos folículos la LH y los 

andrógenos estimulan la producción de progesterona al activar 

al sistema 3B-OHED'asa (8). 

2 .  PUBERTAD 

La pubertad es la fase del desarrollo que va de la 

inmadurez a la madurez sexual, es regulada por el sistema 

hipotálamo-hipófisis-gónada y culmina cuando el ovario 

produce estrógenos en suficientes cantidades como para 

disparar el primer aumento de la secreción de las gonadotro- 

pinas y se produce la primera ovulación. La pubertad comenza- 

r€a en el momento en el que se modifican los efectos regula- 

dores de los estrógenos sobre la secreción de las gonadotro- 

pinas. Este cambio est6 asociado con la disminución en la 

sensibilidad del hipotálamo y de la hipófisis a los efectos 

inhibitorios de los estrógenos (49, 50, 58, 59, 6 0 ) .  Otras 

hormonas que modulan el proceso de la pubertad son la PRL y 
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la GH. La administración de PRL.induce pubertad precoz en la 

rata, ya que aumenta la sensibilidad del ovario a las bajas 

concentraciones circulantes de las gonadotropinas, que 

existen durante el periodo prepúberal y provoca aumento del 

número de los receptores a la LH en las células de la 

granulosa, lo que se traduce en el aumento de la liberación 

de la progesterona y los estrógenos. En la rata prepúber, la 

PRL actúa en el hipotálamo y estimula la liberación de FSH y 

LH (1, 4 9 ) .  

En la rata el inicio de la capacidad reproductiva es 

sefialada por la primera ovulación, evento usualmente asociado 

con el primer estro vaginal.. Durante este proceso hay, 

además, dilatación e hiperemia en la área genital, aumento en 

el peso del útero por acumulación de liquido úterino en la 

etapa preovulatoria y aumento del peso de los ovarios ( 4 9 ) .  

2.1 EVENTOS NEDROENDOCRINOS PESDE a PERIODO INFANTIL 
HASTA LA PUBeRTAD. 

Durante la maduración sexual de la rata hembra, las 

concentraciones de las gonadotropinas y los esteroides varían 

con la edad de los animales. En la rata, desde el dia 5 al 15 

de edad [ periodo infantil 3, el contenido de FSH en la hipó- 

fish se eleva drámaticamente, alcanza su máximo en el día 

18, permanece alta hasta el inicio del periodo juvenil [día 

211 y disminuye desde el día 29 hasta el momento de la 

apertura vaginal [periodo puberal]. La concentración de LH en 
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la hipófisis es máxima durante los días 18 al 29 de vida y 

disminuye ai momento de la apertura vaginal (12). 

En la rata de 21 días la concentración de GnRH es máxi- 

ma en el hipotálamo y permanece alta hasta el momento de la 

apertura vaginal, momento en el que disminuye la repuesta de 

la hipófisis a ésta hormona, asi como las concentraciones de 

FSH y LH en el plasma (12, 49, 72). 

Durante los días que preceden a la primera ovulación 

aumenta la respuesta de la hipófisis a los estrógenos circu- 

lantes, siendo máxima cuando aumenta la concentración de las 

gonadotropinas en el plasma (41, 49, 51, 58,  60, 72). 

En el animal prepiiber la liberación de la FSH es conti- 

nua y la de LH es episódica. Entre el día 1 0  y 15 de vida las 

concentraciones plasmáticas de la FSH están elevadas, dismi- 

nuyen hacia el día 20 y permanecen bajas hasta el momento de 

la apertura vaginal y el primer estro (14, 16, 42, 58,  77). 

En l o s  animales de 13 a 18 días de edad, las concentraciones 

más elevadas de LH ocurren entre las 15:OO y 0 3 : O O  hs (24). 

En la tarde del primer proestro vaginal, se produce un aumen- 

to brusco de las concentraciones plasmáticas de la LH y FSH 

(78, 8 5 ) .  

En el día de la apertura vaginal aumentan las concen- 

traciones plasmáticas de la FSH, aumento similar al que 

ocurre en la tarde del proestro en el animal adulto (12). 
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En los ovarios de la rata, a los 10 días de edad 

[periodo infantil], existen receptores a la GnRH y a las 

gonadotrópinas [FSH y LH]. La máxima concentración de los 

receptores a la GnRH coincide con la disminución de las con- 

centraciones plasmáticas de la FSH (14). Al disminuir el 

número de receptores a GnRH en el ovario se estimula el pro- 

ceso de esteroidogénesis y la activación de los mecanismos 

que controlan a la pubertad (72).. 

En las células de la granulosa sólo existen receptores 

a FSH y su número aumenta con la edad hasta el día 21 [inicio 

del periodo juvenil]. La unión de la FSH a su receptor coin- 

cide con el desarrollo de los folículos que tienen de 1 a 3 

capas de células granulosas. La unión de LH-hCG a sus recep- 

tores se encuentra exclusivamente en las células intersti- 

ciales hasta la edad de 20 días, después del día 25 estos 

aparecen en las células de la granulosa y de la teca en los 

folículos con antro (24, 77, 78, 96). La presencia de los 

receptores a FSH en las células de la granulosa entre el día 

20 y primer proestro vaginal asegura un desarrollo folicular 

permanente y la inducción de la actividad del complejo P450- 

aromatasa. La aparición de los receptores a LH, en las célu- 

las del intersticio ovárico en el día 10 de edad, coincide 

con la capacidad del ovario para secretar estradiol (42, 65, 

78). 
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En las células de la 

antrales existen receptores 

crecer el folículo, a pesar 

granulosa de los folículos pre- 

a PRL, cuyo número disminuye al 

de que se mantiene la afinidad a 

la hormona (1). Con base en estos hallazgos, se ha sugerido 

que la presencia de altas concentraciones piasmáticas de la 

PRL en la rata prepfiber después del día 20 de edad, facilita 

el desarrollo folicular e induce la formación de receptores a 

LH en las células de la granulosa. Sin embargo, si la 

concentración de Piti., aumenta después de la Ovulación, los 

animales entran en diestro permanente y no vuelven a ovular 

(1) 

En la rata prepfiber mayor de 21 días la administraci6n 

de PMSG o de estrógenos, inducen la liberación de la LH 48 a 

60 horas después del tratamiento y la ovulación entre 10 a 12 

horas más tarde (52, 57, 67, 68, 69, 92, 95). 

En la rata de 24 días, la administración de PMSG induce 

aumento de la concentración piasmática de estradiol y del 

número de receptores a estradiol y progesterona en el ovario 

y el útero. La administración de hCG después de la PMSG, 

provoca aumento del peso de los ovarios, aumento en la con- 

centración plasmática de progesterona, disminución de la 

concentración de estradiol, ovulación y luteinización (2). 

En la rata de 28 días la administración de PMSG induce 

la ovulación a las 72 horas (25). Cuando son inyectados con 

21 



benzoato de estradiol [BE] 48 horas después de la PMSG aumen- 

ta el número de ovocitos liberados y si se administra hCG 4 8  

horas después de la PMSG el número de ovocitos es similar al 

de los animales tratados con sólo PMSG (26). 

En ratas de 3 0  días la administración de PMSG [ 8  U.i.1 

provoca, ocho horas después, aumento de la producción de 

esteroides [17&-hidroxiprogesterona, dihidroepiandrostendiona 

testosterona, androstenediona y estradiol 1. En el día 32 [ 4 8  

horas después de la PMSG] aumentan las concentraciones 

plasmáticas de la FSH y LH, disminuyen las de estradiol asi 

como el número de receptores a estrógenos en el hipotálamo y 

la hipófisis. A las 72 horas [día 33) se induce la apertura 

vaginal, el primer estro vaginal y la ovulación. En este 

momento las concentraciones de las gonadotropinas 

disminuyen, aumenta el número de receptores a estrógenos y 

sólo las concentraciones de progesterona permanecen elevadas 

hasta el dla 34 [96 horas después de la PMSG] (52). 

3 .  H-E STIHULANTq DEL F m  Y SUS ISOHORMONAS. 

La FSH es sintetizada en las células basófilas de la 

adenohipófisis y liberada por exocitosis a la circulación, 

mecanismo que implica cambios en la permeabilidad de la mem- 

brana celular en respuesta al flujo de calcio a través de la 

misma (11).  La secreción y síntesis de esta gonadotropina 

está regulada por la GnRH hipotálamica que llega a la 
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hipófisis por el sistema porta hipotálamo-hipofisario y que 

está bajo el control de transmisores nerviosos provenientes 

de diferentes regiones extrahipotálamicas e hipotálamicas. 

Los estrógenos, andrógenos, progéstagenos e inhibina 

estimulan o inhiben la liberación de la FSH (18, 50, 61). 

La FSH es una glucoproteína formada por dos subunida- 

des, la cadena alfa y beta [ a  y 83. Las dos cadenas de poli- 

péptidos glucosiladas están unidas por enlaces no covalentes. 

La estructura de la cadena a ,  presenta una secuencia de 89 a 

92 aminoácidos y es homóloga a la subunidad a de las tres 

hormonas glucoprotéicas producidas por la adenohipófisis 

[FSH, LH y la hormona estimulante de la tiroides (TSH)] y a 

la hCG producida por la placenta. Presenta dos cadenas de 

carbohidratos, unidas a los residuos de aspargina, una de 

ellas se encuentran en la posición 52 y la otra en la 78. La 

subunidad 8, consta de 118 aminoácidos, tres residuos de 

asparagina en posición 1, 7 y 24, y también presenta dos 

cadenas de carbohidratos unidas a residuos de acparagina que 

se encuentran en las dos últimas posiciones. Esta subunidad 

varia en las diferentes hormonas hipofisarias y se considera 

que cada una de ellas presenta una determinada especificidad 

biológica. Los carbohidratoc que se incorporan a los amino- 

ácidos son: manosa, N-acetilglucosamina, galactosa y ácido , 

siálico. El peso molecular de FSH es aproximadamente de 30000 

daltones (11). 
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En la hipófisis anterior de varios mamíferos incluyendo 

al humano, se ha demostrado la existencia de múltiples formas 

o tipos moleculares de las gonadotropinas. Este polimorfismo 

ha sido demostrado por el uso de técnicas de fraccionamiento 

tales como filtración en gel, cromatografía de afinidad 

[unión de FSH a la Concanavalina-A, proteína vegetal que 

posee la propiedad de unir específicamente residuos de 

carbohidratos], isoelectroenfoque y cromatoenfoque, técnicas 

que separan a las diferentes FSH en función de su punt0 

isoeléctrico [PI] (79, 80,  82). 

Se ha propuesto que los  residuos de ácido siálico y los 

oligosácaridos incorporados a las cadenas de amino ácidos de 

la FSH regulan la actividad biológica de la hormona. A mayor 

incorporación de residuos de ácido siálico en la mólecula, 

aumenta el tiempo de permanencia de la FSH en la circulación, 

pero su actividad biológica es menor que las formas con menor 

contenido de ácido siálico [isohormona tipo básico]. También 

se modifica su capacidad de unión al receptor, ya que su 

afinidad disminuye al aumentar el número de residuos de ácido 

siálico (11,  8 1 ) .  

Experimentalmente se ha demostrado que al exponer a la 

hipófisis a estradiol o a la GnRH , aumenta la producción de 
las formas basicas. Al parecer, este efecto depende de la 

estimulación directa o indirecta de las enzimas hipofisarias 

que participan en el proceso de sialización ( 8 4 ) .  Mientras la 
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GnRH potencia la glucolisis de las cadenas de carbohidratos, 

el estradiol además de potenciar la glucolisis reduce la 

incorporación de los residuos de ácido siálico en la molécula 

de FSH y la testosterona aumenta la incorporación de estos 

residuos (82, 91). 

Durante la etapa de baja actividad gonadal [antes 

del inicio de la pubertad] o después de castrar a los 

animales, en la hipofisis existe una proporción aumentada de 

formas de FSH que contienen más residuos de ácido siálico 

[isohormona tipo ácida], y las cuales preentan una vida media 

más prolongada en el plasma. En estudios vitro, estas 

formas ácidas presentan menor actividad biológica que las 

isohormonas menos ácidas. En cambio, cuando la actividad 

gonadal es alta, en la hipófisis existe una mayor proporción 

de formas menos ácidas (11, 12). 

En la rata existe diferencia sexual en la 

concentración de las diversas isohormonas hipofisarias: 

mientras que en la hipofisis anterior de la hembra peripúber 

y adulta [sacrificadas en el dla de la apertura vaginal 

espontánea o antes del pico preovulatorio de la LH] es mayor 

la proporción relativa de isohormonas menos ácidas, en el 

macho peripúber alrededor del dla 4 0  de edad [cuando se 

detecta la presencia de espermatozoos en los túbulos 

seminíferos], es menor la proporción de éstas isohormonas 

(12, 82, 83). 

En la hipófisis de ratas hembra prepúberes se han 

detectado siete tipos de FCH y en el adulto sólo seis, la 
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séptima especie tiene un PI de 4.2. Antes de la apertura 

vaginal, la mayoria de las isohormonas migran hacia la 

porción ácida del gel de policrilamida [con PI de 4.2-3.8). 

Después, mientras disminuyen las isohormonas que tienen un PI 

de 3.9-3.49 [tipo ácido], aumentan las isohormonas con PI de 

6.0-5.0 [tipo básico] (12). 

11. PROPOBITO DEL TRABAJO 

Dado que durante la maduración sexual de la rata, 

ocurren varios eventos neuroendócrinos a nivel central y en 

las gónadas, que la capacidad de respuesta al estímulo 

gonadotrópico y esteroideo está en función de la edad de los 

animales, que la síntesis y secreción de las diferentes 

isohormonas de la FSH varía desde la etapa infantil hasta la 

pubertad y que se conoce poco sobre la acción de las 

diferentes isohormonas en los procesos de la foliculogénesis 

en las gónadas de animales prepúberes y adultos, se decidió 

estudiar los efectos biológicos de las isohormonas de la FSH 

sobre el crecimiento y la diferenciación folicular, 

utilizando como modelo experimental a la rata hembra prepúber 

de 21 a 30 días de edad. 
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I I I .  HIPOTESIS 

La regulación del crecimiento y la diferenciación 

folicular, la capacidad de respuesta del ovario a las 

gonadotropinas y a las isohormonas de la hormona estimulante 

del folículo varían con la edad del animal en estudio. 

OBJETIVOS 

- Determinar si en la rata prepúber, la capacidad de 
respuesta del ovario a las gonadotropinas varía con la 

edad del animal. 

- Determinar si el desarrollo de los follculos est6 en 
función de la edad y del tiempo transcurrido después de la 

administración de las gonadotropinas. 

- Analizar los efectos de las gonadotropinas sobre la 
proporción de follculos sanos y atrésicos. 

- Proponer un modelo experimental, para analizar los efectos 
de las isohormonas de la FSH sobre el crecimiento y la 

diferenciación de los follculos. 
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IV. MATERIALES METODOS 

Se utilizaron ratas hembras prepúberes de la cepa CIIZ- 

V,  mantenidas en condiciones de luz-oscuridad controladas 

(luces encendidas de las 05:OO-19:OO h], con libre acceso al 

agua, al alimento y a la madre. A la edad de 10 dlas, los 

animales fueron separados por sexo y camadas de 6 a 8 hembras 

se mantuvieron con sus madres hasta el día del sacrificio. 

Todos los tratamientos hormonales se realizaron por vía sub- 

cutánea, excepto la administración de fenobarbital que fue 

por vla intraperitoneal. 

Procedimiento automia y procesamiento de los ovarios. 

Los animales fueron sacrificados por decapitación. A la 

autopsia se extrajeron y pesaron los ovarios y el útero. En 

las trompas se buscó la presencia de ovocitos, los que fueron 

contados con ayuda de un microscopio estereoscopico. En los 

animales que abrieron vagina se tomaron frotis. Los ovarios 

fueron fijados en solución de Bouin, incluidos en parafina, 

se realizaron cortes seriados de 1 0  )im, los que fueron 

teñidos con hematoxilina-eosina. El análisis de la distribu- 

ción folicular se realizó siguiendo la metodología habitual 

del laboratorio ( 9 )  y la propuesta por Braw and Tsafriri ( 5 ) .  

Se consideraron como follculos atrésicos, aquellos que pre- 

sentaron alguna de las siguientes características: más de 

cinco figuras de picnosis en las células de la granulosa, 
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engrosamiento de la teca interna, alteraciones del ovocito, 

presencia de células de la granulosa en el antro folicular. 

ExDerimento 1. Estudio de resDpeata owlatoria al estimulo 
gonadotróaico en función de la edad de Los animales. 

Ratas de 21, 24, 27 y 30 días de edad fueron inyectadas 

a las 15:00 h, con 3, 6 o 8 ui de PMSG [Sigma Chem. Co., St. 

Louis,Mo.,E.U.A.] o 0.1 ml de solución salina [Vehículo: NaCl 

al 0.9 o ] .  Los animales fueron sacrificados a las 72 horas. 

como grupo testigo se utilizaron ratas sin tratamiento que 

fueron sacrificadas en el dla de la apertura vaginal espontá- 

nea. 

ExDerimento & caDacidad owlatoria && ovariQ e ~ !  remuesta 

Ratas de 21, 24, 27 y 30 días de edad, fueron sometidas 

a los siguientes tratamientos y sacrificadas a las 24, 48 y 

72 

fratamiento con aonadotropinas. 

horas después de recibir el primer tratamiento: 

A.- Vehículo [grupo testigo] 

B.- 2.5 ui de hCG [Gonadotropyl, Roussell de México] 

C.- 3.0 ui de PMSG 

D.- 3.0 ui de PMSG y 3 horas después 2.5 ui de hCG. 

En otro experimento, ratas de 21, 24 y 27 días de edad 

fueron inyectadas con 3 ui de PMSG y 48 horas despues 

con 2.5 ui de hCG o 3.7 pg/Kg de gonadoliberina [GnRH: Sigma 

Chem. Co., St.Louis, Mo. EU A ] .  Ratas de 24 días de edad 

fueron tratadas con 6 ui de PMSG y 48 horas después con 5 ui 
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de hCG. Todos los animales fueron sacrificados 72 horas 

después de haber sido inyectados con la PMSG. 

Brmerimento 3. Análisis _neuroendócrino inducción de la 

Para analizar los procesos neuroendócrinos que regulan 

a la ovulación estimulada por el tratamiento con PMSG, se 

utilizó la prueba del bloqueo ovulatorio provocado por la 

administración de fenobarbital sódico [barbiturico que blo- 

quea la liberación de GnRH ( 8 4 )  y de la FSH (25, 30)]. 

ovulación por e& tratamientp cpqPMga 

La dosis efectiva del barbiturico fue determinada en 

ratas adultas cíclicas, de 90 días de edad, que fueron inyec- 

tadas, una sola vez, a las 13:OO o las 15:OO h en el día del 

proestro con diferentes dosis de fenobarbital [ENEP- 

Zaragoza, U.N.A.M., México]. 

Blomueo ovulatorio inducido ,Lo administración 
genobarbitaa y efectos reemwl agQ borm ona3, 

Ratas de 27 días inyectadas a las 15:OO h con 3 o 6 Ui 

de PMSG, fueron dividas en los siguientes grupos: 

A.- Sacrificadas a las 72 horas [grupo testigo]. 

B.- Inyectadas con fenobarbital [io0 mg/kg] a las 4 8  h y 

sacrificadas 24 horas después. 

C.- Inyectadas con fenobarbital a las 48 horas, después de 

3 h con 10 ui de hCG o con 3.7 P/Kg de GnRH y sacrifica- 

das 21 h después. 
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Enerimento & Estudio de las modificaciones de la población 
folicular inducidos DOI administración de PMSG 0 diversas 
edades. 

En este experimento se analizó la distribución de la 

población folicular y el número de folículos que presentaron 

los signos de atresia antes mencionados. Sólo se utilizaron 

los ovarios, extraídos del lado derecho, de las ratas de 21, 

24 y 27 días que fueron inyectadas con 3 u.i. de PMSG o con 

solución salina a las 15:OO h y sacrificadas a las 24, 48 y 

72 horas. 

merimento 5. BstudiQ a &g efectos dos isohormonas Oe 
ovulación 

Con base a los resultados obtenidos en los 

experimentos anteriores, se decidió que el modelo experimen- 

tal más apropiado, para estudiar la actividad biológica de 

las isohormonas de la FSii sobre el crecimiento y la diferen- 

ciación folicular, fuese el de la rata de 24 días y sacrifi- 

cada a las 48 horas después del tratamiento ( 8 6 ) .  En estos 

animales la administración de PMSG provocó aumento en la 

proporción de los follculos con diámetro de 170-369 p y 
disminución de los folículos atrésicos con diámetro mayor de 

3 5 0 ~ .  Además a las 48 horas, en estos y en los demás anima- 

les sometidos al mismo tratamiento, aumentó el peso del 

útero. Como modelo para analizar su capacidad de inducir la 

ovulación se seleccionó al animal de 27 días de edad sacrifi- 

cado a las 72 horas. 

la FSH de rata sobre e& desarrollo folicular y 
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Las isohormonas de la FSH de ratas [rFSH] fueron obte- 

nidas a partir de las hipófisis de ratas machos adultos, 

después de 30 días de haber sido castrados. La separación de 

las isohormonas fue realizada por el Biol. Pablo Damian- 

Matsumura, en el Departamento de Biología de la Reproducción 

del instituto Nacional de la Nutrición, Salvador Zubirán, 

siguiendo la metodologla de Ulloa-Aguirre y col. ( 8 0 ) .  

Para el presente estudio se utilizaron dos isohormonas 

inmunoactivas denominadas rFSH-A y rFSH-B. La rFSH-A corres- 

pondio a las formas moleculares cuyos puntos isoélectricos se 

encuentran entre 7 .40  y 4 . 9 0 ,  [isohormona tipo básico] y la 

rFCH-B entre 4 . 8 9  y 4 . 0 0  [icohormona tipo ácido] (fig C ) .  El 

contenido de ácido siálico incorporado a la molécula es menor 

en la isohormona tipo basica que en la rFSH-B ( 8 1 ,  8 2 ) .  

Efecto de las isohormonas de la PSR sobre el y 
difarenciacida foiicuiar 

Ratas de 24 días fueron inyectadas a las 15:OO h con 

vehlculo, rFSH-A o rFSH-B inmunoactivas ( 2 0 0  nglanimal) y 

sacrificadas 4 8  horas 'después. A la autopsia, se disecaron y 

pesaron los ovarios y útero. Los ovarios fueron procesados 

como en los grupos anteriores. 

CaDacidad inductora de la ovulacióq por las isohormonas 

Debido a que en los animales de 2 4  días, la 

administración de rFSH-A provocó aumento del número de los 
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Figura C .  Representación del perfil de distribución en 
función del pH de la FSH inmunoreactiva por cromatoenfoque, 
obtenida de hipófisis de rata macho adulta castrada 
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folículos atrésicos con diámetro mayor de 3 5 0  p ,  se decidió 

aumentar la dosis de administración de la isohormona rFSH-B 

cuyo contenido de ácido siálico es mayor. 

En este estudio ratas de 2 7  días fueron inyectadas con 

2 0 0  o 4 0 0  ng de rFSH-B y sacrificados 7 2  horas después. El 

procedimiento de autopsia fue similar a lo descrito con 

anterioridad. 

aná l is is  estadística ion resultado@ 

Los resultados del peso de los ovarios y del Gtero, el 

nGmero de ovocitos liberados y el diámetro folicular fueron 

analizados por la prueba de análisis de varianza mGltiple 

(ANDEVA) seguido de la prueba de Duncan. La tasa de animales 

ovulantes, de útero distendido y de apertura vaginal, la 

distribución de los folículos y el número de follculos, por 

la prueba de ji cuadrada, la iit" de student o de probabilidad 

exacta de Fisher. En todos los casos se aceptaron como 

significativas, aquellas diferencias en las que la 

probabilidad fue igual o menor al 5%.  

34  



V - RESULTADOS 
- 1. ES tudio & &a gesDuesta ovulatoria estímulo 
UOMdOtr6DiCO eq función de la edad de los animales. 

La tasa de animales que mostraron canalización vaginal 

y que ovularon, a las 72 horas, en respuesta a la administra- 

ción de PMSG, dependió de la edad de los animales y de l a  

dosis empleada (fig. 1). Los animales tratados a los 21 dlas, 

con 3, 6 o 8 ui de PMSG, no presentaron apertura vaginal, ni 

ovulación; los animales inyectados a los 24 días abrieron 

vagina de manera diferencial cuya tasa aumentó con la dosis 

utilizada [con 3 u.i: 3/14; 6 ui: 416; 8 ui: 12/12] y sólo 

ovularon aquellos tratados con 8 ui de PMSG [7/12 ovularon]. 

Fig 1 T~es de ratas avulanter y 
apertura vaghnl72 hora8 despues de 
inyectarles PMSO en diferentes edades. 
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En los animales de 27 y 30 dlas, el tratamiento 

hormonal indujo apertura vaginal y ovulación en forma 

semejante para todas las dosis utilizadas. En los animales 

35 



que abrieron vagina, la tasa de animales ovulantes fue mayor 

que la observada en los testigos con apertura vaginal 

espontánea dónde s610 1 de 10 animales ovulb. 

El número de ovocitos liberados por animal ovulante, 

también fue función de la edad y las dosis utilizadas (fig 2) 

Los animales de 24 dlas cuando ovularon, presentaron 

poliovulaci6n [20.322.6 ovocitos por animal ovulante]; en los 

de 27 días tratados con 3 ui de PMSG, el número de ovocitos 

liberados fue similar al da l o s  animales testigo con 

ovulación espontánea [ 7.120.6 vs 8 ovocitos ] y en los 

tratados con 6 y 8 ui se present6 poliovulación 125.722.3 y 

25.821.43. En los animales de 30 dlas, se observó una 

respuesta lineal del nGmero de ovocitos liberados en función 

de la dosis de PMSG C5.920.4; 12.722.3 y 30.0k1.61. 

Flg 2. Numero de OMdtos lberadoe p a  
animal owlante en ratar de 21 24.27 y 
30 dlae. 72 horae de-8 de la PMSO. 
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La tasa de animales que presentaron útero distendido, 

mostró una relación inversa al del número'de animales 

ovulantes (fig 3 ) ,  debido a que la mayoria de los animales 

que no ovularon presentaron útero distendido al momento de la 

autopsia. 

Flg 3. Tam de ratas owlantea y con 
utero distend#oJ2 bras detipues de 

hyectarlea PMSO en diferentes edades. 

En la mayoria de las ratas tratadas con PMSG, el peso 

de los ovarios aumentó de manera significativa en relación a 

las inyectadas con el vehlculo (fig 4 )  y con las autopsiadas 

a la apertura vaginal espontánea [21.0+1.6]. En los animales 

de 2 1  y 24 dlas, los ovarios aumentaron de peso sólo en los 

tratados con 8 ui, mientras que en las ratas de 27 y 3 0  dlas 

tratadas con 3, 6 y 8 ui de PMSG, el peso aumentó en función 

de la dosis utilizada. El peso de los ovarios fue similar en 

todos los grupos tratados con 8 ui. 
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Fig 4. Peso de ko ovarbe de ratas de 
21.24.27 y 30 dias, tratadas con PMSQ 

y auiopsiadae a iae 72 harm. 
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El peso del Útero aumentó significativamente en todos 

los animales tratados con PMCG (fig 5 ) ,  respuesta que no 

dependió de la edad, ni de la dosis inyectada. Sin embargo, 

Fig 6. Pee0 del utero de ratas de 21.24 
27 y U0 diae. deepuee de 72 horae de 

haber sido tratadas C Q ~  PMSQ. 

140 

120 

100 

m 80 ’ 60 

40 

20 
O 

el peso del Útero fué menor que en los animales testigo 

absoluto, autopsiados en el día de la apertura vaginal 

espontánea [176.0215.2].  
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2.  Canacidad ovulatoria ael ovario enl resnuesta al 
tratamiento con -aonaaotropinas. 

2.1. Efectos de & administración de hCG. PMSG 2 PMSG-hCG 
función Pe la edad fi tratamiento y el 1aDso antes de 14 

En los animalec de 21, 2 4 ,  27 y 3 0  días, la 

administración de hCG no indujo apertura vaginal, ni 

ovulación a las 2 4 ,  4 8  y 72 horas del tratamiento. Sólo el 

grupo de ratas inyectadas a los 30 días y sacrificadas a las 

4 8  horas, presentaron útero distendido [Vh: 016 vs hCG: 516, 

autovsia 

P<O.Ol]. 

El tratamiento con PMSG-hCG no indujo ovulación ni 

apertura vaginal en los animales autopsiados a las 24 o 4 8  

horas. En los animales de 2 1  días, sacrificados a las 4 8  

horas, aumentó el número de ratas con útero distendido en 

comparación con los que s610 recibieron PMSG ( 4 1 6  vs 016,  

pco.05) (fig.7) 

En los animales tratados con PMSG-hCG, Sacrificados a 

las 72 horas, tampoco se modificó la tasa de animales 

ovulantes (fig 6) ni la de útero distendido (fig 7), aunque 

fue menor la proporción de animales que presentaron apertura 

vaginal (fig. 6). En las ratas de 30 días el número de 

ovocitos liberados por animal ovulante aumentó en comparación 

con los tratados con PMSG, lo que no ocurrió en las tratadas 

a los 27 días (tabla 1) 
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Fig 6. Tasa de ratae con apertura 
W ~ M I  y owhnteh 72 h de- de 

haber ddo tratada8 con PMSO o PMSG+IiCO. 
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Fig 7.Tasa de ratae con utero distendido 
48 y 72 horas despcee de haber OidO 

trataQ. con PMSQ o PMSG*iCQ 
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El peso de los ovarios de los animales de 21, 24 y 27 

días tratados con 3 ui de PMSG, autopsiados a las 24 y 48 

horas, fue similar al grupo testigo, mientras que en los de 

30 días se observó un aumento significativo a las 24 horas, 

el que desaparecio a las 48 horas (fig.8); a las 72 horas el 
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peso aumentó sólo en los animales de 

El tratamiento con hCG no 

ovarios en los animales de 21 días, 

105960 
27 y 30 días (tabla 1). 

afectó el peso de los 

tratados o no con PMSG, 

excepto en el grupo inyectado con PMCG-hCG, sacrificado 48 

horas, en el que se observó un aumento significativo que 

desaparecio 24 horas despues (fig.8, tabla 1). 

Fig 8. Peso de loo ovarios de rata0 de 
21 a 30 dtsoqdespceo de 24 o 48 haas de 
hyectariee Vh PMSQ PMSa*KQ O K O .  
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I 3, .  . . , 

Tabla 1. Mediake.e.m. del número de ovocitos liberados por 
animal ovulante, peso de los ovarios y útero (mg), de ratas 
de 21, 24, 27 y 30 días de edad inyectadas con Vehículo, PMSG 
(3 u.i.) o PMSG + hCG, sacrificadas 72 horas después del 
primer tratamiento. 

Tratamiento Vh hCG PMSG PMSG+hCG 

Edad : Número de ovocitos 

2 1  días O 
24 días O 
27 días O 
30 días O 

O O O 
O O 9 
O 7.1k0.6 6.4k0.7 
O 5.9k0.4 8.2k0.6** 

ovarios 

2 1  días 25.2k3.0 22.6k1.2 26.8k3.3 26.7k1.7 
24 días 26.5k1.4 33.6f2.2# 29.Ok2 - O 28.2k0.9 
27 días 26.711.5 24.7k1.7 34.8k1. 1* 29.2k1.5 
30 días 25.8k1.1 22.0k0.8# 33.0k1.2* 28.8kl. 3 

utero 

21 días 34.8k3.0 67.6k3.5* 81.9+8.9* 123.6k6.1* 
24 días 46.9k3.8 79.9k3.6* 112.9+5.4* 135.7k8.6* 
27 días 51.5k4.2 102.4k3.0* 106.5+2.8* 118.5+5.5* 
30 días 57.2k2.3 91.6k8.l* 100.2+8.3* 125.1k10.2* 

* p<O.O1 y # p<0.02 vs Vehículo; ** p<O.Ol vs PMSG 
(ANDEWA seguida de la prueba de Duncan) 

El peso de los ovarios de los animales de 24 días, 

aumentó a las 48 y 72 horas de la administración de hCG. En 

cambio, el peso ovárico disminuyó en los animales de 27 y 30 

días sacrificados a las 24 y 72 horas respectivamente (fig.8, 

tabla 1). El tratamiento con hCG potenció los  efectos de la 

PMSG en los animales de 24 y 30 días sacrificados a las 48 

horas (fig 8). 

En los animales de 21, 24 y 27 días tratados con PMSG o 

hCG, el peso del útero aumentó de manera significativa a las 

48 y 72 horas. En cambio, en los animales de 3 0  días el 
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aumento se observó a las 24, 48 y 72 horas después de la 

inyección de PMSG y 72 horas después de hCG (fig 9 ,  tabla 1) 

En la mayoria de los animales inyectados con PMSG, la 

administración de hCG potenció el aumento del peso del Gtero, 

mientras que en las ratas de 21 dias el aumento se encontró a 

las 4 8  y 7 2  horas; en los de 24, 27 y 3 0  días el efecto 

ocurrio a partir de las 24  horas (fig. 9 ,  tabla 1 ) .  

Fig O. Peso del utero en ratre de 21 a 

hyecteries Vh, PMSQ. PMSQ+íicG o hCQ. 
30 dlah deepces de 24 o 48 haas de 

W 
24 hon8 
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2.2. Efectos de administración & fiCG o GnRH, 48 horas 

En los animales de 21 dfas tratados con 3 ui de PMSG, 

que recibieron 2.5 ui de hCG o 3.7 pg de GnRH 48 horas 

después de la PMSG, no se observaron diferencias en la tasa 

de ratas con canalización vaginal u ovulación, aunque dos de 

los seis animales tratados con GnRH ovularon, pero el número 

de ovocitos liberado fue muy bajo (fig. 10, tabla 2). 

desvués de la inyección de PMSG. 

El número de animales con útero distendido disminuyó en 

los grupos de ratas que recibieron GnRH, comparado con los 

tratados con PMSG y con hCG (fig 10). 

En los animales de 24 días, el tratamiento con GnñH 

aumentó la tasa ovuiatoria pero no la de apertura vaginal y 

sólo uno de seis animales presento útero distendido, mientras 

que en los animales de 27 dlas no se modificó la respuesta 

provocada por la administración de PMSG. El tratamiento con 

hCG [2.5 ui], en las tres edades estudiadas, tampoco modifico 

estos parámetros, comparado con el grupo que recibio sólo 

PMSG. 

El número de ovocitos liberados por animal ovulante fue 

semejante en las ratas de 24 y 27 dfas sometidas a los mismos 

tratamientos (tabla 2). 

En las ratas de 24 días tratadas con 6 ui de PMSG y 5 

ui de hCG, aumento la tasa de animales ovulantes [con 2.5 ui: 

116 vs con 5 ui: 516, p< 0.051 y el número de ovocitos 
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. Fig 10. Comparadon de la respuesta 
uvulatorla. apertura vaglnal y utero 

distendido hducida por gonsdotroplnae 
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liberados [GnRH: 6.021.2 y con hCG 2.5 ui: 9 vs hCG 5 

ui:12.0f1.6, p<O.O1]; disminuyó la tasa de ratas con Gtero 

distendido [con 2.5 ui: 516 vs con 5 ui: 016, p<O.Ol] y no 

se modificó la tasa de animales con apertura vaginal [2.5 

ui:1/6 vs 5 ui:3/6]. 

Tabla 2. Mediafe.e.m. del número de ovocitos por animal 
ovulante, peso de los ovarios y Gtero (mg) de ratas de 21, 24 
y 27 días de edad inyectados con PMSG (3 u.i.), 48 h después 
con 2.5 u.i. de hCG o 3.7 pg/Kpc de GnRH y sacrificados a las 
72 horas del tratamiento con PMSG 

Edad 21 días 

Tratamiento 

PMSG O 
PMSG + hCG O 
PMSG + GnRH 2.021 

PMSG 26.8f3.3 
PMSG + hCG 29.6f.O. 8 
PMSG + GnRH 26.5fl. 4 

PMSG 81.9f8.9 
PMSG + hCG 116.7f4.2* 
PMSG + GnRH 88.5f4 -9 

24 días 27 días 

NGmero 

6 

de ovocitos 

O 7 .  IfO. 6 
8 7.2fl. O 
Ofl. 2 6.2f0.8 

ovarios 

29.0f2. O 34.8f1.1 
28.2fl. 1 35.4fl. 6 
25.4f1.1 26.8kO. 7*  

Utero 

112.9f5.4 106.5k2.8 
122.4f7.1 118.2f7.2 
96.3f3.21 110.6f7.4 

* p<O.OOl y # pe0.02 vs PMSG (ANDEVA seguida de la prueba de 

El peso de l o s  ovarios en los animales de 27 días 

tratados con PMSG y GnRH fue menor que el de los tratados 

sólo con PMSG (tabla 2). En los de 24 días, el peso fué 

mayor en los tratados con PMSG [6 ui] y hCG [ 5  ui] [42.91+0.4 

vs hCG 2.5: 28.2f1.1 y GnRH: 25.4f1.1, p<O.Ol]. 

Duncan). 
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En los animales de 21 días, el aumento del peso del 

útero inducido por la PMSG fue potenciado por la inyección de 

hCG (tabla 2). En los animales de 24 dlas, tratados con GnRH 

el peso del útero fué menor que en los demás grupos (tabla 2) 

y el peso fué similar al del grupo que recibió la dosis mayor 

de PMSG y hCG [GnRH: 96.3k3.2 vs hCG 5 ui: 100.0f4.31. 

& análisis neuroendócrino inducción de la ovulación 
tratamiento con PMSQ 

La administración de fenobarbital a ratas de 27 dlac 

bloqueó la ovulación inducida por la administración de 3 o 6 

ui de PMSG, aumentó la proporcidn de animales que presentaron 

Útero distendido y no se modificó la de apertura vaginal (fig 

11) a 
Fig Ilfasa de ratas owlentee, apertura 
vaginal y utero distendido. Tratada0 con 

3 o 6 uL de PMSO y 48 h despues con FB 
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En los animales tratados con 3 ui de PMSG, el bloqueo 

de la ovulación no fue eliminado por la inyección de hCG, 

pero si por la de GnRH (fig 12 ) . En los inyectados con 6 ui 
de PMSG, el bloqueo fue eliminado por la administración de 
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hCG, aunque el número de ovocitos liberados por animal 

ovulante fue menor que en los animales tratados sólo con PMSG 

(fig. 12, tabla 3) .  

El número de ratas con Útero distendido disminuyó en 

las tratadas con hCG o GnRH, mientras que no se modificó la 

tasa de apertura vaginal (fig 12). 

Fig í2.T.m de 0winies.de apertua 
vaginal y utero distendido. Tratadas 

con FB y 3 ho despues con hCa o OnRH. 
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En los animales tratados con 3 ui de PMSG, el 

tratamiento con fenobarbital provocó disminución del peso de 

los ovarios, excepto en aquellos que además recibieron hCG 

(tabla 3) .  

El peso del Útero de las ratas tratadas con 3 o 6 ui de 

PMSG aumentó luego de la inyección de fenobarbital. En 

cambio, la administración de fenobarbital y hCG aumentó el 

peso uterino sólo en los animales que recibieron 3 ui de 

PMSG. La administración de GnRH no modificó el peso del útero 

de los animales tratados con PMSG (tabla 3) .  
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Tabla 3. Efecto del tratamiento con hCG o GnFüi a ratas de 27 
días. Después* de provocarles bloqueo ovulatorio al 
administrarles 100 mg/Rg del fenobarbital sódico [FBI, 48 
horas después de haber sido tratadas con 3 o 6 ui de PMSG. 

Número de ovocitos/ Peso (mg) de 
. animal ovulante Ovarios Utero 

PMSG 3 ui. 7.120.6 34.8fl. 1 106.5f2.8 
FB O 27.2fl. 3* 145.0+4.2* 
hCG 10 ui. 6 39. lfl. 5# 123.7+5.3* 
GnRH 3.7 pg/Kg 5.8f0.4 27.2f0.8* 105.0f6.3 

PMSG 6 ui 25.7f2.3 46.Ofl. 4 119.9f3.9 
FB O 46.8f2.3 148.8+1.8* 
hCG 10 ui. 13.3f3.5* 46.3f2.3 125.854.5 

* p <0.001, # p<0.02 vs pmsg (ANDEVA seguida de la prueba de 
Duncan). 

- 4.  Estudio modificaciones 48 población folicular 
inducidos por la administración de PMSG a diversas edades. 

En las ratas prepúberes testigo, el número de follculos 

con diámetro mayor de 7 0  )im disminuyó en los animales mayores 

de 22 dlas de edad, mientras que el diámetro promedio de los 

follculos aumentó a partir del día 24 y se mantuvo hasta el 

dla 29 (fig. 13). 

Fig 13Promedk del dlametro y rumero de 
foliculoe en ratas prepuberes de 22 a 29 

dlas tratadas con eobclai salha 
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Los efectos de la administración de PMSG sobre el 

diámetro promedio de los folículos dependió de la edad en la 

que los animales fueron tratados. En los de 21 dias se 

observó aumento del diámetro a partir de las 24 horas del 

tratamiento, el cual se mantuvo hasta las 72 horas. En 

los animales de 24 dias, se presentó una disminución de este 

parámetro a las 48 horas y un aumento a las 72 horas. En los 

de 27 días, no se observaron diferencias significativas a las 

24 o 48 horas después de la inyección de PMSG (tabla 4 ) .  

Tabla 4 .  Mediafe.e.m. del diámetro promedio de los folículos 
de ratas de 22 a 29 días tratadas con Vehículo o con 3 ui 
de PMSG. 

Edad/ hora Vehiculo PMSG 

21 f 24 
21/48 
21/72 

24/24 
24/48 
24/72 

27/24 
27/48 

253 f 4.1 274 f 6.2* 
203 k 5.4 252 k 6.9* 
210 f 3.4 234 f 4.5* 

261 f 4.7 269 f 4.9 
267 f 6.6 243 f 6.2* 
251 f 4.9 273 k 6.5* 

260 f 5.7 249 k 6.0 
266 f 6.7 266 f 9.4 

* p< 0.05 vs vehiculo (ANDEVA seguida de la prueba de Duncan) 

Si en los animales tratados con PMSG se analiza el 

perfil del diámetro y del nGmero de los folículos medidos, en 

función del tiempo transcurrido luego de la inyección de la 

PMSG, se observa que mientras en los animales de 21 dias hay 

una tendencia a la disminución del diámetro folicular 

promedio y un discreto aumento del número de foliculos 
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1 0 5 9 6 0  
medidos 48 horas después del tratamiento, en los animales de 

24 dlas ambos parametros disminuyeron y en los 27 dlas 

aumentó el diámetro promedio y disminuyó el número de 

follculos contados (fig. 14). 

Fig 14. Promedio del dlametro y nunero 
de foliaiio8 en ratas pepibereo despues 

de 24.48 o 72 h de ser traiadar con PMSQ 
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Cuando la población folicular se analiza en función de 

su distribución por diámetros, en los ovarios de los animales 

de 21 días sacrificados a las 72 horas y en los de 24 días a 

las 48 horas se observa un aumento significativo de los 

foliculos en crecimiento [diámetro 170 a 369 pm]. En este 

último caso, el aumento se acompañó de la disminución de los 

folículos pre-ovulatorios [diámetro 370 a 519 pm ] (tabla 5). 

Tabla 5. Media5e.e.m. del porciento de la población folicular 
de ratas de 21, 24 y 27 días tratadas con vehículo o PMSG y 
sacrifidas a las 24,-48 

Edad/hora 
21/24 Vh 

PMSG 

21/48 Vh 
PMSG 

21/72 Vh 
PMSG 

24/24 Vh 
PMSG 

24/48 Vh 
PMSG 

24/72 Vh 
PMSG 

27/24 Vh 
PMSG 

27/48 Vh 
PMSG 

120-169 pm 

21.9f3.7 
18.3f5.9 

41.2f12.8 
31.6f 8.9 

31.2f2.3 
21.6f2.6* 

15.6f3. O 
17.5f2.1 

26.0f6.9 
25.6f3.8 

22.3f3.3 
14.9f2.5 

16.4f3.6 
18.6f3.8 

21.1f5.6 
20.7f0.9 

y 72 horas. 

DIAMETRO 

170-369 bum 

64.4f2.6 
60.6f3.8 

49.3f9.4 
50.2f6.7 

62.9fl. 8 
71.7+2.7* 

65.5f2.6 
63.3f1.7 

51.1k5.4 
67.6f2.1* 

59.9f0. 8 
71.325.9 

62.4f2.1 
68.2f4.3 

57.8f4.4 
61.2f0.6 

FOLICULAR 

370-519 brn 

11.121. o 
14.9kl. 8 

6.622.8 
13.4f2.3 

5.2f2.2 
4.4f2.3 

16.9f5.3 
15.7k0.2 

18.5fl. 5 
2.6fl. 3* 

15. Ofl. 9 
6.5f3.7 

17.1f4.2 
9. lfl. 5 

17.5f2.9 
11.2f2.1 

>520 pm 

2.610.4 
6.2f2.9 

2.9f2.5 
4.7fl. 9 

0.7f0.3 
2.3f0.8 

2.0f0.7 
3.2f0.4 

4.4fl. 6 
4.3f0.7 

2.8f0.8 
7.3f3.2 

4.2fl. 5 
4. OfO. 6 

3.621.4 
6.8f3.2 

* p< 0.05 vs Vh (ANDEVA seguida de la prueba de Duncan) 
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La distribución porcentual del número de follculos 

atrésicos en los animales de 24 dlas tratados con PMSG, 

disminuyó en los follculos mayores de 350 )im [Vh: 32.1I4.4 vs 

PMSG: 14.1k3.5, p< 0.051 a las 48 horas del tratamiento. 

Analizados en conjunto, la tasa de follculos normales 

en las ratas inyectadas con PMSG fue similar a las tratadas 

con el vehículo [Vh: 197913462 vs 1875/3256]. Sin embargo, 

cuando se analizan los resultados en función de la edad de 

los animales , se observa que en los de 21 días tratados 48 
horas antes con PMSG aumento el número de los folículos 

atrésicos [con diámetro mayor de 350 )un] y disminuyo en los 

de 27 dlas (fig 15). 

Fig í6. Nunem de foaailoe atre8ko.a 
>3SO#m en ratas prepuberee tratadas con 
W b l O  0 PMSG A k8 24.48 y 72 hora8 
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5. Estudio de los efectos de dos isohormonas de la PSH de 
desarrollo folicular y la s!m&&b 

5.1. Efectos de las $sohornonas con mayor y menor conteni- 
r z a  sobre 

--- do de &cid0 SibiliCO JtiDO ácida y básica1 

En los animales de 24 días, la administración de las 

isohormonac de la rFSH [rFSH-A: básica y rFSH-B: ácida], no 

indujo apertura vaginal, ni aumento del peso de los ovarios 

o 

(tabla 6). 

Tabla 6. Tasa de animales ovulantes, número de ovocitos por 
animal ovulante, peso de ovarios y úteros (Mediafe.e.m. en 
mg), porciento de animales con útero distendido (U.D.) y con 
apertura vaginal (Ap.V), en ratas de 24 dlas tratadas a las 
15:OO h con Vehfculo (Vh:0.9% NaC1) o las isohormonac de la 
FSH (FA o FB: 200 nglanimal) y autopsiados a las 48 horas 
después del tratamiento. 

del útero y los animales no presentaron útero distendido 

OWLANTES OVOCITOS OVARIO U.D. UTERO Ap.V. 

Vh 019 O 23.111.3 O 4Q.Qf4. Q O 
FA 014 O 22.621.9 O 48.2f3.6 O 
FB 014 O 22.221.5 o 37.213.5 O 

5.2.Efecto de isohormonas de la FSH sobre el crecimien- 
to y diferenciacion folicular 

En l o s  ovarios de las ratas inyectadas con las 

isohormonas no se observaron diferencias en el diámetro 

promedio de los folículos, ni en la distribución de los 

follculos por diámetro (tabla 7 y 8). No obstante, en los 

animales tratados con rFSH-A aumentó el número de follculos 

atrésicos con diámetro >350 pm (fig 16). 
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Fig 16. Numero de folkuke aireaicos 
> 350 p en ratas de 24 dlea tratadas 

con Vehicuio. rFSH-A o rFSH-B. :IL o 10 

c 

Tabla 7. Mediafe.e.m. de la población folicular de ratas de 
24 días tratadas con Vehiculo, rFSH-A o rFSH-B y 
sacrificados 48 horas después. 

Promedio del Número 
de follculos 

Tratamiento Diámetro folicular Total Atrésicos 
promedio 

Vehículo 267 k 6.6 
rFSH-A 278 k 6.0 
rFSH-B 269 f 5.4 

122.0f39.6 40.0f10.8 
178.7k22.1 55.7f9.6 
176.0229.6 43.729.3 

Tabla 8. Media2e.e.m. del porciento de la población folicular 
en ratas de 24 días tratadas con vehículo, rFSH-A o rFSH-B, 
48 horas después. 

Diámetro Folicular 

120-169 p 170-369 pm 370-519 pm > 520 pm 

vh 26.0f6.9 51.1f5.4 18.5fl. 5 4.4f1.6 
rFSH-A 18.1f2.8 56.9f1.9 16.8f1.2 8.3k2.2 
rFSH-B 19.4k3.3 58.4fO. 6 15.4f2.3 6.821.7 
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5.3.  CaDacidad inductora de 18 ovulación por las isohormonas 

En las ratas de 27 días, la administración de rFSH-B no 

indujo apertura vaginal ni ovulación y los animales no 

presentaron Útero distendido. El peso de los ovarios en los 

animales tratados con 400 ng de la isohormona, disminuyó 

significativamente en comparación con el grupo testigo y no 

se encontraron diferencias en el peso del Útero (tabla 9 ) .  

Tabla 9. Tasa de animales ovulantes, número de ovocitos por 
animal ovulante, peso de ovarios y útero (Mediafe.e.m en mg), 
porciento con Útero distendido (UD) y apertura vaginal 
( A . V . ) ,  en ratas de 27 días tratadas con vehículo o rFSH-B 
(200 o 400 nglanimal y autopsiadas a las 72 horas. 

Ovulantes ovocitos ovarios, UD Utero A.V. 
Vh 0113 O 26.7fl. 5 O 51.5k4.2 O 
200 ng 016 O 25.3kO. 9 O 50.823.3 O 
400 nq 015 O 21.9+0.6* O 51.929.8 O 

*p e 0.001 vs Vh (ANDEVA seguida de la prueba de Duncan) 
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VI. DISCUSION 

Los resultados obtenidos en el presente estudio nos 

permiten sugerir que durante el periodo juvenil se producen 

cambios significativos en los mecanismos neuroendócrinos que 

regulan el crecimiento foiicuiar y culminan con la primera 

ovulación. Asimismo, confirman que en el animal prepúber la 

respuesta ovulatoria inducida por la administración de PMSG 

está en función de la dosis y de la edad del animal (39, 68, 

73, 93, 94, 95). 

En la rata hembra, se ha sugerido que los centros 

neuroendócrinos que regulan la liberación de la hormona ovu- 

latoria estarían funcionando durante el periodo infantil 

[animal de 18 días], aunque su puesta en marcha espontánea se 

produce mucho tiempo después [35-45 días], lo que depende de 

la cepa, de las condiciones ambientales y del peso corporal 

de los animales (39, 51, 60). Nuestros resultados indican que 

al inicio del periodo juvenil, animal de 21 dias, la capaci- 

dad de la respuesta ovulatoria es muy baja, dado que sólo 

ovularon dos de los 50 animales tratados con los diferentes 

regímenes hormonales. La respuesta lltróficall del ovario a las 

gonadotropinas, medida por el aumento del peso, también es 

muy baja ya que sólo se observó en los animales tratados con 

8 ui de PMSG. Sin embargo, la capacidad secretora de estróge- 

nos, medida por el aumento en el peso del útero, es semejante 

a la de los animales al final del periodo juvenil y comienzos 
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del peripuberal. Esta última respuesta, por lo tanto, no 

estaría vinculada a la masa corporal de los animales sino a 

otros mecanismos de regulacibn. 

La respuesta de los mecanismos de retroalimentación 

estimulante a los esteroides que culminan con la ovulación y 

la respuesta "trófica" del ovario a la PMSG, aumentan durante 

el transcurso del periodo juvenil. Al parecer, la estabiliza- 

ción del umbral de respuesta de. estos mecanismos se alcanza 

hacia el final de este periodo y el inicio del peripuberal, 

ya que en la mayoría de los animales tratados a los 24 o 27 

días se observó poliovulación y el aumento del peso de los 

ovarios no estuvo totalmente relacionado con la dosis de PMSG 

administrada; mientras que en los tratados a los 3 0  días se 

observó una relación lineal entre el namero de ovocitos libe- 

rados, el aumento del peso de los ovarios y la dosis de la 

hormona. 

En el animal prepúber tratado con PMSG, la secreción de 

estrógenos y andrógenos se inicia a las ocho horas después 

del tratamiento y las concentraciones plasmáticas máximas se 

alcanzan a las 48 horas y disminuyen a las 7 2  horas, cuando 

aumentan ,las de progesterona ( 5 2 ) .  Estos hechos explican 

parcialmente los resultados del peso del útero en los anima- 

les tratados a los 21,  24 ,  27 y 30  días, ya que a partir de 

las 48 horas se observó aumento del peso de los úteros y de 

la incidencia de animales con útero distendido, además este 
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último parámetro disminuyó significativamente a las 72 horas, 

lo que se acompañó del aumento de la tasa de animales ovulan- 

tes. 

El hecho de que el patrón de apertura vaginal y la 

primera ovulación no coincidan, nos permite sugerir que 

además de las hormonas esteroideas, en la regulación de ambos 

eventos participan otros factores, entre ellos la inervación 

(9, 19, 49, 51, 87). 

El análisis de la población folicular indica que, 

durante la prepubertad, la protección de la PMSG a la atresia 

folicular se expresa recién a finales de la etapa juvenil [27 

dlas], pero tiene efectos contrarios al inicio de este 

periodo [21 días]. Esto indicaria que la reactividad del 

ovario, de los mecanismos de regulación o ambos, son diferen- 

tes durante estas etapas de la vida. Si bien el ovario de los 

animales de 21 días, estimulado con PMSG, secreta estrógenos 

en cantidades 88similares" a la de animales de mayor edad, los 

efectos estimulantes de los estrógenos sobre la liberación 

fásica de LH y la consecuente ovulación no se producen. Estos 

resultados permiten sugerir la existencia de otras vlas 

neuroendócrinac de regulación entre el ovario y el sistema 

nervioso central. En la rata y el ratón prepúber, la 

desnervación noradrenérgica periférica permite la acción 

estimulante de los estrógenus sobre la liberación de LH y la 

ovulación, a edades a las que el estimulo con PMSG fue 
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inefectivo (23, 66). Estos hechos nos permiten sugerir que 

durante el desarrollo puberal normal parte de los efectos de 

la FSH estarían vinculados con modificaciones de la 

inervación de los folículos, además de sus posibles efectos 

de regulación estimulante [ggup-regulationtt] sobre las 

acciones de la propia hormona. 

La posibilidad de que factores neurales a nivel del 

propio ovario regulen su respuesta a las gonadotropinas, es 

apoyada por los resultados obtenidos en el animal de 27 días 

con bloqueo ovulatorio inducido por la administración de 

fenobarbital 48 horas después de la PMSG. A l  parecer, uno de 

los efectos del fenobarbital fue el aumento del umbral de 

respuesta a la hormona ovulatoria ya que sólo 1/6 animales 

ovuló al ser inyectado con 10 u.i. de hCG, mientras que 5/6 

animales lo hicieron en respuesta a la administración de la 

GnRH. Sin embargo, cuando la dosis estimulante de PMSG fue 

duplicada ( 6  ui], la misma dosis de hCG indujo la ovulación 

en el 66% de los casos [ 4 / 6  animales], aunque el número de 

ovocitos liberados fue significativamente menor. Ello indica 

que en el animal prepáber, el bloqueo neural modifica el 

crecimiento y la diferenciación folicular, tal y como ha sido 

mostrado en otros modelos experimentales (9, 13, 17, 18, 25, 

30, 87, 8 8 ) .  

La respuesta de los folículos ováricos a las gonadotro- 

pinas también varía con la edad de los animales, hecho que 
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se puso de manifiesto al considerar el nfíiero de folículos 

m e d i a  y el diámetro p r d i o  de los misios. En los animales 

sin tratamiento, tanto el diámetro folicular umo el número 

de foliculos medidos mostraron una disrinución iuy significa- 

tiva en el dia 23 y a partir de ese mmento los dos paráme- 

tros evolucionaron de m e r a  diferente. Al parecer, una vez 

que se establece el modelo de crecimiento folicular, d i d o  

por el diámetro promedio de los folículoc, disdnuye el n k -  

ro de foliculos que son M i d o s  y la atresia de los misios. 

Dado que el tratamiento con PZISG a los animales de 27 días, 

indujo el mi- tipo de respuesta que la observada en los 

animales sin tratamiento, podemos presumir que a finales del 

periodo juvenil normalmente se consolida el modelo de creci- 

miento folicular que se mantiene en el animal adulto. 

Los resultados obtenidos por la inyección de las 

isohcmrmonas de la FSH de l a  rata, no nos permiten concluir 

sobre la posible participación de las mismas en la regulación 

del crecimiento folicular que culmina con la ovulación. El 

hecho de que la administración de las isorhoionas con punto 

isoeléctrico menos ácida haya provocado el aumento del 

número de folículos atrésicos, podria suponer que estas 

formas moleculares afectan de ranera inhibitoria la actividad 

de la aromatasa. Otras posibilidades serían que tales efectos 

se deban a la dosis administrada o al lapso transcurrido 

entre el tratamiento y la autopsia (sensibilidad o umbral de 

respiuesta hacia la dosis administrada). 
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VII.  CONCLUSIONES 

La respuesta ovulatoria inducida 72 horas después de 

administrar PMSG a ratas de 21, 24, 27 y 30 días de edad 

dependió de la edad y la dosis. 

El níbero de animales tratados que presentaron útero 

distendido tuvo relación inversa con el número de animales 

ovulante. 

La apertura vaginal, utilizada como índice de 

maduración sexual, se observó recién a las 72 horas de la 

administración de las gonadotrópinas. La respuesta estuvo en 

funcidn de la edad y la dosis. . 

El aumento del peso de los ovarios se mostró como una 

función de la dosis de PMSG inyectada, y se correiacionó Con 

la capacidad ovulatoria. 

La actividad esterodogénica del ovario estimulada por 

las gonadotropinas se expresó a partir de las 48 horas de la 

inyección, efecto observado por el aumento en el peso del 

útero. 

La administración de PMSG facilitó el crecimiento de 

los folículos en maduración y disminuyó la proporción de 

folículos atrésicos con diámetro mayor de 350 )am, efecto que 

dependió de la edad del animal en estudio. 

En los animales trataüos con la isohormona que contiene 

menor residuos de ácido siálico aumentó el número de 

folículos con signos de atresia. 
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