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RESUMEN

El sistema nervioso tiene un papel importante en la regulacion de las funciones ovaricas. La
inervacion llega al ovario por dos vias: el nervio del plexo ovérico y el nervio ovarico
superior, que comunica al ovario con los ganglios prevertebrales tales como los ganglios
celiacos (GC), ganglios suprarrenales (GS), ganglio mesentérico superior (GMS) y los
ganglios de la raiz dorsal (GRD), desde tordcico 12 hasta lumbar 2 (T12-L2). Trabajos
previos de nuestro laboratorio mostraron que la relacion de las neuronas localizadas en los
ganglios prevertebrales con los ovarios derecho e izquierdo presenta variaciones a lo largo
del ciclo estral. En el presente estudio evaluamos la relacion de los ovarios con los
ganglios prevertebrales (GC, GS, GMS), izquierdos y derechos, los ganglios de la raiz
dorsal (T12-L2) y los ganglios de la cadena simpatica paravertebral (T8-T10) en las
diferentes etapas del ciclo estral. Para ello utilizamos el trazador retrogrado true blue (TB),
el cual fue inyectado en la bursa ovérica izquierda o derecha de 32 ratas adultas virgenes de
la cepa ClI-ZV. Las ratas fueron perfundidas cuatro dias después de la administracion del
trazador y los ganglios prevertebrales (GC, GS, GMS), los ganglios de la cadena simpatica
T8-T10 y los GRD de T12 a L2 fueron recolectados y preparados para identificar a las
neuronas positivas al trazador TB. En los ganglios prevertebrales de las ratas que fueron
inyectadas en la bursa ovarica derecha durante la etapa del estro el mayor nimero de
neuronas positivas a TB lo presentaron el GC ipsilateral (43+ 10) y los GRD (T12 3648, L1
31+ 6y L2 37+ 4). En las ratas inyectadas en la bursa ovarica izquierda el mayor nimero
de neuronas positivas al trazador se presentd durante la etapa de proestro, en el GC
ipsilateral (50+ 2). El mayor nimero de neuronas marcadas en los ganglios de la raiz dorsal
vario con las etapas del ciclo estral; T12= 47+ 7 en diestro, T13= 45+ 4 en proestroy L1 =
59+ 5 en proestro. EI GMS no presentd marcaje en las ratas inyectadas en la bursa
izquierda.

Concluimos que las neuronas postganglionares que controlan las funciones ovaricas
estan localizadas en diversos ganglios, pero la mayoria se encuentran en el GC. La
asimetria en el marcaje de las neuronas de los ganglios autondmicos y sensoriales cuando
se inyecta el ovario izquierdo o derecho puede atribuirse a que las diferentes vias nerviosas

de comunicacion entre estas estructuras que se activan diferencialmente en las diferentes
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etapas de del ciclo estral, probablemente en respuesta a las diferentes concentraciones de

las hormonas ovaricas.
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1. INTRODUCCION

La reproduccion es el proceso biolégico por el cual un organismo vivo produce
descendencia, asegurando de esta manera la sobrevivencia de la especie.

En los mamiferos la reproduccion es sexual, lo que implica la unién de gametos sexuales
femeninos y masculinos, los cuales se producen en las gonadas, los espermatozoides en los
testiculos y el ovocito en los ovarios.

El ovario es un 6rgano sexual cuyas funciones son la ovogénesis y la esteroidogénesis.
Estas funciones son reguladas por las hormonas del eje hipotalamo-hip6fisis y por el sistema
nervioso auténomo (Burden y cols. 1981, Baljet y Drukker 1979, Aguado 2002, Lawrence y
Burden 1980, Morales y cols. 1998). EI control hormonal a través del eje hipotalamo-hipofisis-
gonadas comienza con la liberacion de la hormona GnRH en el hipotadlamo, la cual es liberada al
sistema porta hipofisario. En la adenohipoéfisis se lleva a cabo la sintesis de las hormonas
gonadotrdpicas LH y FSH, las cuales viajan por los vasos sanguineos para actuar en el ovario, a
donde se lleva a cabo el ciclo ovarico.

El sistema nervioso ejerce su funcién en el ovario por medio de las vias sensoriales y
autonomicas, esta ultima incluye a los componentes simpaticos y parasimpaticos.

Los ganglios son cumulos de cuerpos neuronales con células de la neuroglia, células
vasculares, mastocitos y fibroblastos (Gabella 1995), pueden ser sensoriales 0 autonémicos.

En la rata, los ganglios autonémicos simpaticos se encuentran localizados a lo largo de la
cadena simpatica (paravertebral) y en la cadena prevertebral, la mayoria son bilaterales. Los
ganglios parasimpaticos que se encuentran adyacentes a la pared de los 6rganos blanco se Ilaman
paraviscerales. Los ganglios intramurales se encuentran dentro de la pared de los drganos.
Dichos ganglios regulan e inervan a las glandulas, a la musculatura lisa de las visceras (corazon,
intestinos, las vias respiratorias, el tracto urinario, y los 6rganos genitales) y de los vasos
sanguineos (Gabella 2004).

La inervacion autonémica del ovario proviene de las neuronas postganglionares presentes
en las estructuras ganglionares del plexo celiaco tales como el ganglio mesentérico superior
(GMYS) los ganglios celiacos (GC), los ganglios suprarrenales (GS) y los ganglios de la cadena

paravertebral. La inervacion sensorial emerge de los ganglios de la raiz dorsal. Las fibras de las
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neuronas sensoriales y autondmicas llegan a la vasculatura y tejido endocrino del ovario por dos

vias: el nervio ovérico superior (NOS) y el nervio del plexo ovéarico (NPO).

1.1 Ovario: Estructuray funcion

El ovario es un 6rgano que presenta constantes procesos de proliferacion y regresion celular.
Se desarrolla a partir de la cresta gonadal como un engrosamiento bilateral del epitelio celémico,
que recubre el espacio intersticial en la superficie ventro-medial del mesonefro en el dia 34 del
embrién humano (Van Wagemen y Simpsons 1965), se desconoce el motivo por el cual el
engrosamiento del epitelio celémico es el lugar donde se desarrollan las gonadas y al lugar que
migraran las células germinales primordiales (CGP). Estas son las precursoras embrionarias de
los gametos adultos que se originan del epiblasto proximal adyacente al ectodermo. Las células
germinales son esenciales para la formacion y mantenimiento del ovario; en su ausencia durante
el desarrollo embrionario, la gbnada degenera en estructuras con forma de cordéon (Merchant-
Larios y Centeno 1981).

En los mamiferos, los ovarios son érganos bilaterales de forma oval que se encuentran
localizados caudalmente a los rifiones. Cada ovario esta rodeado por la bursa ovarica que es una
cubierta de tejido escamoso simple y cubierto por epitelio cuboidal simple, el cual al llegar al
hilio se fusiona con el epitelio escamoso simple de la bursa ovarica (Krinke 2000). Debajo del
epitelio cuboidal simple se encuentra una capa compacta de tejido fibroso formada por fibras de
colagena y fibroblastos Ilamada tanica albuginea. El estroma ovarico presenta células fusiformes
extremadamente compactas con nlcleo oval, el cual presenta tejido conectivo con presencia de
fibras colagenas distribuidas en forma dispersa. El ovario presenta dos zonas con un limite no
muy definido: una zona externa llamada corteza y una zona interna llamada médula (Fig. 1).

En la corteza se encuentran grupos celulares distintos al estroma ovérico, las células
intersticiales. Estas células estan muy irrigadas, presentan actividad secretora y estan rodeadas de
tejido conectivo. En la corteza se encuentran foliculos en diferentes etapas de desarrollo, asi
como, cuerpos luteos de diferentes tamafios y foliculos en proceso de atresia.

En la médula se encuentran nervios, vasos sanguineos y vasos linfaticos (hilio ovérico).
Restos de la rete ovarii estan presentes como ductos interconectados en linea por un epitelio

cuboidal pseudoestratificado rodeado por tejido conectivo laxo.
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Fig.1 La imagen muestra una seccion transversal de ovario de rata tefiida con la técnica de
tricromica de Masson. En el ovario son visibles la capa externa (corteza) y la zona central
(médula). La corteza (C) esta ocupada por una gran cantidad de foliculos en diferentes etapas de
desarrollo. La médula (M, delimitada por una linea roja) esta formada por tejido conectivo denso
que es altamente vascular. En la parte superior marcados con una flecha se ven diferentes cortes
del oviducto, envuelto en tejido denso (azul oscuro) y también muestra la porcion inicial del
oviducto (infundibulo), rodeada por las fimbrias, son visibles los foliculos (F) en desarrollo
localizados en la corteza (imagen tomada de www.wesapiens.org).

1.1.1 El Ciclo Estral

En los mamiferos hembra la produccion y maduracion de los foliculos es ciclica e implica
cambios en las células foliculares y en el epitelio uterino y cambios en la concentracion de las
hormonas sexuales. Es un patrén recurrente que controla el ciclo menstrual o el estral. EI primero
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lo presentan los primates y el segundo las hembras no primates, como la rata (Curtis y cols.
2011).

En la rata, las etapas del ciclo estral estdn también controladas por el fotoperiodo. Asi, la
periodicidad de la luz juega un papel dominante en la aparicion y duracion del diestro 1, diestro
2, proestro y estro.

La rata de laboratorio es un mamifero no estacional y ovulador espontaneo. La etapa fértil
de la vida de las hembras se caracteriza por cambios periddicos en la secrecion de hormonas,
dichas hormonas son secretadas por la hipéfisis y los ovarios, que resultan en el crecimiento, la
maduracion y la liberacién de ovocitos fértiles, asi como, cambios en la conducta sexual que
asegura la méaxima receptividad de las hembras durante la etapa preovulatoria. En las ratas
hembras el ciclo estral tiene una duracion de 4 a 5 dias y es regulado principalmente por factores
endogenos (Fig. 2) que interaccionan con el eje hipotdlamo-hipofisis-ovario, el cual, a su vez
recibe influencia de factores exdgenos (Freeman 1988, Kilen y Schwartz 1999). Para su estudio
al ciclo se le divide en cuatro fases: Metaestro o Diestro-1 (D1), Diestro 2 (D2), Proestro (P), Estro
(E).

Diestro-1 o Metaestro (D1): Este periodo tiene una duracion de 6 a 8 horas. Durante este
tiempo la concentracion plasmatica de LH, FSH, estrégenos y progesterona son basales. La
secrecion de progesterona por el cuerpo luteo y la del estradiol por los foliculos inhiben la
secrecion de gonadotropinas. La vascularizacion y la motilidad del Gtero estan disminuidas. En el
frotis vaginal se aprecia infiltracion leucocitaria y presencia de células cornificadas que
empiezan a degenerar, comenzando esta degeneracidn por el nlcleo que termina desapareciendo.
En esta etapa los cuerpos luteos de formacion reciente son la principal fuente de progesterona.
Durante este dia comienza la regresion funcional del cuerpo lGteo, siempre y cuando no se lleve
a cabo una copula que podria estimular la produccidn de prolactina. La secrecion de estradiol por

los foliculos sigue aumentando (Freeman 1988, Kilen y Schwartz 1999).

Diestro 2 (D2): Esta fase dura de 55 a 57 horas. Como en la etapa de diestro 1 la
produccion de esteroides en el ovario inhibe la secrecion basal de gonadotropinas, que a su vez
mantienen el crecimiento folicular. La concentracion plasmatica de estradiol comienza a
aumentar en la tarde de este dia: 17.37+£3.22 pg/ml, como resultado de la estimulacion de la
enzima aromatasa por la FSH. También la FSH estimula la division mitdtica de las células de la
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granulosa, lo que se traduce en el crecimiento y diferenciacion de los foliculos que ovularan en
ese ciclo. El cuerpo luteo, continGa en proceso de regresion. El Gtero se encuentra de tamafio
pequefio y es acontractil. El frotis vaginal en esta fase muestra abundantes leucocitos y muy

escasas células epiteliales de la capa basal (Freeman 1988, Kilen y Schwartz 1999).

Proestro (P): Tiene una duracion de 12 a 14 horas. Los foliculos han adquirido el estadio
de foliculos preovulatorios y secretan grandes cantidades de estradiol. El estradiol ejerce un
efecto estimulante de retroalimentacion positiva sobre la secrecion de gonadotropinas. Por la
mafiana de ese dia la concentracién plasmatica del estradiol se incrementa sUbitamente:
31.47+8.79 pg/ml hasta alcanzar un pico preovulatorio de estrogenos y se reduce también de
manera brusca, incitando la secrecién preovulatoria de la GnRH. Esto estimula la liberacion
preovulatoria de la FSH y la LH, pero la liberacion de FSH ocurre ligeramente antes que la
descarga preovulatoria de LH.

En la tarde de este mismo dia se alcanzan las maximas concentraciones de estas
hormonas. El pico en la concentracion plasmatica de la LH estimula en el ovario la sintesis de
plasmindgeno que inicia los mecanismos celulares que llevan a cabo el rompimiento de la pared
del foliculo para que el ovocito pueda ser expulsado horas mas tarde. La LH induce la ovulacion
y la luteinizacion del foliculo post ovulatorio. Por accion del estradiol, el utero se hace muy
contréctil y en la vagina aparecen celulas epiteliales nucleadas. La secrecion de FSH en la
mafiana del estro, que es debido a la disminucion de la secrecion ovarica de inhibina, estimula el
crecimiento folicular. El frotis vaginal en esta fase muestra casi exclusivamente células

nucleadas (Freeman 1988, Kilen y Schwartz 1999).

Estro (E): Esta fase coincide con el maximo aumento de actividad estrogénica. La
concentracion plasmatica de estradiol es de 7.53+0.62 pg/ml. Tiene una duracion de 25 a 72
horas. En la madrugada de este dia ocurre la ovulacién y los évulos llegan al oviducto. El
foliculo post ovulatorio comienza a estructurarse en el cuerpo lGteo. En la mucosa vaginal se
encuentran numerosas mitosis, que desplazan a las capas mas superficiales que son el epitelio
escamoso Yy cornificado, que son exfoliadas a la luz de la vagina. La presencia de estas células en
frotis vaginal es evidencia del estro. La hembra acepta la copula en el proestro tardio, con el

comienzo de las horas de oscuridad y en el estro. También se presenta el reflejo de lordosis.
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Fig. 2 Concentraciones de progesterona, estradiol, LH y FSH en plasma periférico, obtenido en
intervalo de 2 horas a lo largo de los cuatro dias del ciclo estral de la rata. Cada punto representa
la media de la concentracion de la hormona (+SE). Las barras oscuras representan el intervalo de
oscuridad en el bioterio y los nimeros las horas del dia (Pupkin 1966).

1.1.2 Ciclo menstrual

El ciclo menstrual se divide en 2 tapas: La fase folicular y la fase lutea. La figura 3 ilustra
las concentraciones de FSH, LH (panel superior) estradiol (panel central) y progesterona.
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Fig.3 Perfiles de la concentracion de la hormona foliculo estimulante (FSH), la hormona
luteinizante (LH), estradiol, progesterona, e inhibina a lo largo del ciclo menstrual del humano
(Groome y cols. 1996).

La fase folicular comienza con el sangrado menstrual y dura hasta el pico de LH. La
etapa temprana de la fase folicular se caracteriza por concentraciones altas de FSH y bajas de
LH. Las concentraciones de estradiol, progesterona e inhibina A también son bajas, mientras que
la de inhibina B comienza a aumentar. Aproximadamente de 7 a 10 dias antes del pico de
gonadotropinas a mitad del ciclo, el nivel de estradiol sérico y la inhibina A comienzan a
aumentar. Posteriormente, hay una disminucién en la concentracion de FSH, mientras que la

concentracion de LH se mantiene o comienza a elevarse progresivamente. El aumento en la
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produccion de estradiol e inhibina A durante la mitad de la fase folicular refleja el surgimiento
del foliculo destinado a ovular. Se ha mostrado una evidente secrecion asimetrica de estradiol
por parte de los ovarios izquierdo y derecho, evaluada por muestra tomada en la vena ovérica. En
las siguientes dos semanas ocurre una destruccion de los foliculos visibles mas largos y se
presenta la ovulacion, que ocurre mientras que ocurre la maduracién de un nuevo foliculo
preovulatorio. (Baird 1975, Goodman y Hodgen 1983). La fase folicular, ademas de producir un
ovocito el cual sera capaz de ser fertilizado, es también un periodo durante el cual el endometrio
uterino es estimulado para que sus células proliferen bajo la influencia del estradiol producido
por el foliculo en desarrollo.

La fase folicular termina con el incremento subito de los niveles de LH sérico que causa
la ruptura del foliculo y la liberacién de su ovocito maduro (ovulacién). Posteriormente existe
una marcada disminucion en la produccion de inhibina B y estradiol en el foliculo. Los niveles
de la progesterona en sangre comienzan a incrementarse, lo que anuncia la transformacion del
foliculo a cuerpo lateo y el inicio de la fase latea del ciclo menstrual. La concentracion de
inhibina A continda su incremento tardio en la fase folicular y después disminuye en paralelo a
la concentracion de progesterona. El cuerpo luteo del primate también secreta estradiol, asi, que
los niveles de esta hormona incrementan junto con la concentracion de progesterona durante la
fase lGtea. La progesterona que es sintetizada en el cuerpo luteo transforma el epitelio
proliferativo a secretor en anticipacion de la implantacion de un ovocito fertilizado. En la
ausencia de prefiez, el cuerpo ldteo tiene de 14 a 16 dias de vida antes de que la produccién de
progesterona cese, comience la menstruacion y otro ciclo menstrual inicie. En el caso de que
ocurra la fertilizacion y la implantacion, la vida del cuerpo luteo se prolonga como resultado del
efecto de la progesterona hasta que la placenta desarrolle la capacidad de producir suficiente
progesterona para mantener la prefiez.

Ademas del control endocrino, las funciones ovaricas también dependen del sistema

Nervioso.
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1.2 Inervacién ovarica

1.2.1 Los plexos abdominales prevertebrales

En la cavidad abdominal se describen dos principales estructuras ganglionares que son referidas

como plexos nerviosos. El Plexo Celiaco (PC) y el Plexo Intermesentérico (P1).

1.2.1.1 El Plexo Celiaco

El PC contribuye a la inervacion de las visceras abdominales. Esta constituido por un
complejo ganglionar formado por los ganglios: suprarrenal, mesentérico superior y el celiaco. El
PC esta localizado alrededor y entre la arteria celiaca y la arteria mesentérica superior y se
extiende debajo las dos glandulas suprarrenales, dorsal al estémago, entre los dos rifiones y la
vena cava inferior. Rodea a la arteria aorta ventral.

Las fibras nerviosas de este plexo provienen del nervio esplacnico mayor y menor. En
dicho plexo se combinan las fibras nerviosas del sistema nervioso simpatico y del parasimpatico
(Baljet y Drukker 1979, Berthoud y cols. 1996, Gabella 2004).

1.2.1.2 El Plexo Intermesentérico

El PI se sitda en la cara ventral y ventro-lateral a la aorta entre las raices de las arterias
mesentéricas, conecta al plexo celiaco con el plexo mesentérico inferior. El plexo
intermesentérico estd formado por dos troncos intermesentéricos cuyo origen principal es el
ganglio celiaco izquierdo. El tronco intermesentérico derecho contiene ganglios alargados cerca
de las arterias ovaricas, pero también se han encontrado en su parte caudal cerca del plexo
mesentérico. A los troncos intermesentéricos llegan ramas de los nervios esplanico-lumbares
(Baljet y Drukker 1979).

1.2.1.1.1 El Ganglio Celiaco
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El ganglio celiaco estad situado alrededor de la arteria celiaca y la arteria mesentérica
superior. A su vez, estas arterias separan al ganglio de su porcion izquierda y derecha; se
extiende dorsalmente entre la glandula adrenal y la mitad craneal de los rifiones. EI ganglio
celiaco izquierdo es de forma de media luna y el ganglio celiaco derecho es triangular y mas
pequefio que el izquierdo, esta situado sobre el lado opuesto de las arterias mencionadas, dorsal a
la vena cava inferior. Ambos ganglios (izquierdo y derecho) se extienden caudalmente hasta el
ganglio mesentérico superior (Fig. 5). Se encuentran presentes ramas nerviosas que emergen del
ganglio celiaco y que continGan caudalmente hacia el plexo intermesentérico y el plexo
mesentérico inferior (Berthoud y Powley 1996, Hamer y Santer 1981, Gabella 2004).

1.2.1.1.2 El Ganglio Suprarrenal

Se localiza cerca de las glandulas suprarrenales y los rifiones. El tamafio y la forma son
variables pero generalmente son elongados con bastantes lI6bulos. De él emergen fibras nerviosas
que van hacia las glandulas suprarrenales, al nervio celiaco y al tronco nervioso que va hacia el
ganglio celiaco. Se denomina como nervios celiacos a los troncos nerviosos que emergen del
ganglio suprarrenal izquierdo y derecho y que corren en direccion de la arteria celiaca, cada
ganglio suprarrenal estd conectado con su respectivo ganglio celiaco (Baljet y Drukker 1979,
Berthoud y Powley 1996).

1.2.2 La cadena ganglionar simpaética

La cadena simpatica es una estructura bilateral simétrica que se extiende de la base del
craneo al sacro. En el cuello, la cadena simpatica corre dorsal al vago y a la arteria carotida
comln y ventral a los procesos vertebrales y los musculos prevertebrales. En el torax, la cadena
simpatica corre ventralmente a la cabeza de las costillas y dorsal a la pleura parietal. Cada
cadena esta formada de 10 ganglios (Fig. 4), cada ganglio se conecta a los segmentos espinales
por medio de los nervios espinales. El ganglio estrellado estd formado por los tres primeros
ganglios torécicos de la cadena paravertebral, el ganglio mas caudal de dicha cadena se localiza
en el décimo espacio intercostal. En el abdomen la cadena simpaética es retroperitoneal y esta

embebida en el musculo psoas. Existen cinco o seis pares de ganglios con ramas comunicantes
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hacia los nervios espinales, hacia los vasos sanguineos y hacia el plexo abdominal (Baljet y
Drukker 1979, De Lemos y Pick 1966).

— ler nervio espinal toracico

. |

4 1 ti

) costilla

— Ganglio estrellado

10° Nervio espinal
toracico

Fig. 4 Ganglios de la cadena ganglionar simpatica (Modificado de De Lemmos y Pick 1966)

1.2.3 Los Ganglios Sensoriales

Los ganglios sensoriales se localizan entre los agujeros intervertebrales de la columna y
se distribuyen en cervicales, toracicos, lumbares y sacros. Estan formados por neuronas

sensoriales que presentan morfologia de tipo pseudounipolar, dichas neuronas sensoriales llevan
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informacion de la periferia al sistema nervioso central. La fibra se divide en dos ramas
divergentes, una central y otra periférica. La rama central forma la raiz dorsal, la cual penetra en
la médula a través del surco lateral dorsal donde hace sinapsis con neuronas presentes en el asta
dorsal. Histologicamente, las poblaciones celulares mas comunes presentes en el ganglio son
neuronas, fibroblastos, células satélites y células de Schwann. Los ganglios de la raiz dorsal
carecen de una membrana capsular protectora, a diferencia del perineuro que protege los
fasciculos nerviosos periféricos (Abram y cols. 2006). Estan provistos de tejido conectivo
permeable que puede ser parcialmente explicada por la alta densidad de capilares sanguineos en

el tejido del ganglio (Jimenez-Andrade y cols. 2008).
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Fig. 5 Representacion esquematica de la ubicacion de los ganglios celiacos en la rata, cadena
ganglionar simpatica, los nervios esplanicos mayor y menor; a. MS, arteria mesentérica superior;
GMS, ganglio mesentérico superior; GMI, ganglio mesentérico inferior; GSI, ganglio suprarrenal
izquierdo; GSD, ganglio suprarrenal derecho; GCI, ganglio celiaco izquierdo; GCD, ganglio
celiaco derecho (modificado de Berthoud y Powley 1996).

1.3 Nervios que inervan al ovario

En la rata la inervacion del ovario incluye componentes somaticos y autonémicos que
llegan a los ovarios por medio del nervio ovarico superior y el plexo ovarico (Fig. 6, Baljet y
Drukker 1979, Aguado 2002,). Las fibras de estos nervios se consideran de tipo

catecolaminérgico, aunque también poseen fibras inmunorreactivas a diversos péptidos.

1.3.1 El nervio ovérico superior (NOS)

En la rata el NOS es una rama del plexo celiaco. Sus cuerpos celulares preganglionares se
encuentran en los segmentos T7 a L3 de la médula espinal; dicho nervio corre por el borde del
ligamento suspensorio. Este ligamento ocupa un pliegue en el peritoneo y se inserta cerca del
lado ventral de la Gltima costilla (Klein y Burden 1988, Lawrence y Burden 1980). EI NOS
inerva al ovario, al oviducto y caudalmente a la musculatura del Gtero. Ademas, se considera la
principal via relacionada con la esteroidogénesis ovarica (Aguado y Ojeda 1984, Burden y cols.
1981).

1.3.2 El nervio del plexo ovéarico (NPO)

Es una rama del plexo adrtico y renal. Esta formado por axones adrenérgicos, embebidos
en una matriz de colageno que reviste a la arteria y vena ovarica. Muchos de los paquetes de
fibras nerviosas que se encuentran en este plexo derivan del plexo renal, cerca del origen de la
arteria ovarica. EI NPO inerva a los oviductos, al ligamento ancho y al ovario: en el ligamento
ancho se comunica con fibras del plexo uterino y de esta forma inerva el utero.

Las fibras aferentes que inervan al ovario se originan del segmento toracico 10 (T10),

mientras que los que inervan los oviductos corresponden a los segmentos toracicos 11-12 (T11-
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12) y lumbar 1(L1) (Baljet y Drukker 1979, Lawrence y Burden1980, Klein y Burden 1988).
Este nervio proyecta sus fibras principalmente a la vascularidad del ovario (Lawrence y Burden
1980, Klein y cols. 1989).

Estudios donde utilizan trazador retrégrados muestran que el soma de las neuronas cuyos

nervios alcanzan al ovario provienen del nervio vago (Burden y cols. 1983).
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Fig. 6 Esquema anatomico de los ganglios y nervios abdominales en la rata. Se observa la
disposicion de los ganglios celiacos y la inervaciéon de los érganos abdominales de la rata
hembra. (Modificado de Lawrence y Burden 1980).

Dichos nervios contienen principalmente neuronas catecolaminérgicas y colinérgicas,
aunque también se encuentran presentes fibras inmunorreactivas a neuropéptido SP y a VIP
(Matthews y Cuello 1982). Esto concuerda con los estudios que reportan que la densidad de
fibras que contienen noradrenalina y neuropéptido Y en los ovarios es elevada en comparacion
de las fibras que expresan acetilcolina, substancia P, calcitonina, VIP (Traurig y Papka 1993). Se
ha aportado evidencia de que la noradrenalina tiene un efecto vasoconstrictor en los vasos del
ovario (Reynolds y Ford 1984) de humanos (Varga y cols. 1979) y de la rata (Sesltam y cols.
1985; Massa y Bruce 1994). Por el NPO viajan predominantemente fibras que contienen
substancia P (SP) y por el NOS fibras que contienen péptido intestinal vasoactivo (VIP) (Dees y
cols. 1986), estas inervan la vasculatura del ovario y a la capa externa de células de la teca, se ha
mostrado que el VIP induce produccidn de estrogenos en células de la granulosa in vitro (Ahmed
y cols. 1986).

1.4 Asimetria en la inervacion del ovario

Existe evidencia de la lateralizacién en la funcionalidad de las gonadas en distintas
especies, por ejemplo, en las aves el tracto reproductivo esta caracterizado por un desarrollo
lateralizado ya que solo el ovario izquierdo es funcional, en el lado derecho la gonada es
reducida a una hebra estrecha de células que yace contra la vena cava inferior. La ovariectomia
de la gonada izquierda reactiva a la gonada derecha, la cual crece considerablemente. Se ha
mostrado que en muchos casos se desarrolla en un tejido glandular tipo testis que en algunos
casos contiene espermatozoides (Boneit 1923, Domm 1924, Reyss-Brion y Schielo 1980).

En el murciélago, la ovulacion ocurre predominantemente en el ovario derecho, mientras
que el izquierdo es capaz de funcionar, pero solo cuando el ovario derecho es removido (Bleier y
Ehteshami 1981).

Se ha reportado que el ovario derecho de la rata tiene inervacion de fibras aferentes

simpaticas méas abundante que el ovario izquierdo (Klein y Burden 1988).
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En la rata se han realizado estudios de ablacion del ovario (ovariectomia) y de
neurectomias. La accién compensatoria de hipertrofia depende de qué ovario es removido y del
tipo de vagotomia realizada, es decir, si es bilateral o ipsilateral. La vagotomia bilateral resulta
en la reduccion de la hipertrofia, sélo cuando es removido el ovario derecho. En las ratas
ovariectomizadas del lado derecho la vagotomia ipsilateral incrementa la tasa de ovulacion y la
hipertrofia compensatoria del ovario. Mientras que en las ratas con ovariectomia del lado
izquierdo, dicha intervencion disminuye los parametros mencionados (Chavez y cols. 1987).
Estos datos permiten sugerir que el ovario izquierdo es mas sensible a la manipulacion del nervio
vago que el derecho y que la informacién del vago que llega al ovario izquierdo y derecho es
distinta.

1.5 Métodos de trazado de vias neuronales

Las técnicas mas utilizadas para trazar las vias nerviosas se concentran en 4 principales
grupos (Lennart y cols. 1981):

A. La primera incluye las técnicas de Golgi y la inyeccién de colorantes in vivo, para
estudios de neuronas sanas. Estos métodos son utilizados cuando es evaluada la relacion
con neuronas vecinas y cuando la geometria axonal es de especial interés.

B. La segunda incluye métodos que se enfocan en la degeneracién y cambios en varias
partes de la neurona a consecuencia de una lesion. Estos métodos usualmente permiten
trazar conexiones lejanas y mas efectivamente que los métodos del primer grupo. Con el
uso de varios filtros del microscopio de luz o sometiendo el tejido a microscopia
electronica se pueden visualizar varios aspectos del proceso degenerativo. Ejemplos
clasicos son la tincion de Nissl para demostrar la cromatdlisis en el soma. Métodos con
plata para la degeneracién de axones o terminales neuronales.

C. Latercera categoria incluye los métodos de trazado de vias nerviosas que se basan en la
incorporacién de una sustancia dentro de la neurona. Por ejemplo: True blue, Evans blue,
diamidino yellow, peroxidasa de rabano (Bentivoglio y cols. 1979, 1980)

D. La cuarta involucra a métodos histoquimicos, los cuales son usados para el mapeo de vias

nerviosas, ejemplos de ellos son los métodos de monoamina histofluorescente, las
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técnicas inmunofluorescentes para la identificacion de sustancias relacionadas con

neurotransmisores.

1.5.1 True Blue (TB)

El TB es un trazador retrogrado fluorescente usado para identificar vias nerviosas, es un
colorante excitable con luz UV, catiénico divalente que tifie el citoplasma de azul fluorescente,
de formula molecular C20H1sN40,.2C4H7NO3 (Fig. 7). Es estable aun cuando se le somete a
procedimientos de histoquimica con el fin de conocer aspectos neuroquimicos de las neuronas.
Es menos neurotdxico que el fluorogold y no afecta la sobrevivencia de la neurona. Como

marcador retrogrado es mas eficiente que el amarillo diamidino (Garret y cols. 1991).

Fig. 7 Estructura en 2D del trazador TB (tomado de Sigma- Aldrich lab).

El mecanismo del TB es exclusivamente en direccion retrograda y su velocidad de
transporte aproximada es de 20 mm/dia, lo cual puede ser usado para estimar el tiempo de
supervivencia que se requiere para un marcaje retrogrado. Por ejemplo, si se pretende marcar a
una distancia de 3-4 cm, es necesario esperar por los menos dos dias y medio. Para distancias

mayores como la médula espinal se requiere al menos de una semana; obteniendo mayores
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resultados si se mantiene por un periodo mas largo. Para que el TB sea liberado se requieren 10-
15 horas, este tiempo se debe adicionar al tiempo requerido para el transporte total.

La cantidad de marcador detectado en los cuerpos neuronales esta directamente
relacionada con la actividad funcional de la neurona y con el area terminal nerviosa que esta en
contacto directo con el sitio donde fue inyectado el marcador. EI TB tiene la desventaja de que se
difunde con facilidad a través del espacio intraperitoneal, asi como a las proyecciones de los
tejidos distantes desde el sitio de la aplicacién del trazador, lo que puede ocasionar una marca

falsa (Sterner y cols. 1985).

2. ANTECEDENTES

Los circuitos nerviosos que intervienen en la regulacion del funcionamiento de los
ovarios incluyen ganglios y nervios periféricos que se originan de los segmentos toraco-lumbares
de la médula espinal. Existen dos vias de inervacion (NOS y NPO) para la parte craneal del utero
donde se ubican los ovarios (Houdeau y cols. 1998, Baljetr y Drukker 1980, Fig. 8). El ganglio
celiaco de la rata recibe inervacion del nervio esplacnico y del nervio vago (Baljet y Drukker

1979). Del ganglio celiaco emergen el NOS y el NPO que inervan a los ovarios.

Estudios anatémicos han mostrado que el nervio del plexo ovarico se une al ganglio
celiaco, sin embargo, observaciones recientes en nuestro laboratorio permiten afirmar que dicho

nervio se relaciona directamente con el ganglio mesentérico superior (Pastelin y cols. 2013).

Media + desviacion estandar
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Fig. 8 Distribucion de neuronas simpéticas postganglionares marcadas con Fluoro-Gold seguido
de inyecciones en diferentes regiones de la parte alta del Gtero. Se puede notar que las neuronas
del ganglio suprarrenal son las que principalmente inervan el area de la extremidad tubal que la
parte debajo de ella. Por parte de la cadena paravertebral el ganglio T13 presenta el mayor
namero de células positivas al fluoro-Gold, ganglio suprarrenal; ganglio celiaco; GC, ganglio
aortico renal; ARG, ganglio mesentérico inferior; IMG, plexo pélvico; PP (Houdeau y cols.
1998).

En las Gltimas décadas se han utilizado diversos modelos experimentales para estudiar el
papel de la inervacién en las funciones del ovario; tales como la seccion quirdrgica del nervio

vago y el nervio ovarico superior (Moran 2009).

El complejo ganglio celiaco-suprarrenal-mesentérico, es un grupo de ganglios formado por
el ganglio celiaco, el ganglio suprarrenal y el ganglio mesentérico superior. Es bilateral,

asimétrico y el nimero de neuronas positivas a True Blue inyectado desde los ovarios varia a lo

largo del
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Fig. 9 Promedio £ SE numero de células marcadas con TB inyectado en la bursa ovarica
izquierda o derecha en el complejo ganglio celiaco-suprarrenal-mesentérico de ratas en
diferentes etapas del ciclo estral. *p < 0.05 vs dias de diestro # p< 0.05 contra el lado derecho en
el mismo dia (Morany cols. 2005).

Existe asimetria en la cantidad de GnRH en los lados izquierdo y derecho del hipotalamo:
la mitad derecha del hipotadlamo contiene significativamente mas GnRH que la mitad izquierda
(Gerendai y cols. 2005, T6th y cols. 2007).

En estudios realizados en ratas prepuberes a las que se les secciond quirirgicamente el
NOS, encontramos que la relacion anatomica entre el ganglio celiaco mesentérico superior
(GCMS) con los ovarios depende de la integridad de dicho nervio y que esa dependencia varia

durante el ciclo estral (Moran 2009).

Pastelin y colaboradores (2015) realizaron una descripcion detallada de la inervacion
ovarica y su relacion con los ganglios prevertebrales (GMS, GC izquierdo y derecho, GS
izquierdo y derecho, GMI y la cadena ganglionar lumbar (L1- L6) (Fig. 10).
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Fig. 10 Representacion de los principales grupos de los ganglios simpaticos que regulan las
funciones del ovario. Los nimeros corresponden a la nomenclatura de las ramas. 1, rama celiaca;
2, rama lumbar derecha; 3, rama anastomotica; 4, Rama del GMS; 5, Plexo mesentérico; 6, rama
anastomdtica del ganglio lumbar; 7, rama anastomética del nervio esplacnico; L (1, 2, 3, 4, 5,6)
tronco simpatico del ganglio lumbar.

3. JUSTIFICACION

Se ha mostrado que del ganglio celiaco (GC) emergen fibras postganglionares gue viajan
por el NOS y el NPO, cuyas fibras inervan al ovario. Estos nervios son importantes para que se

lleve a cabo la regulacién y la secrecién de hormonas ovaricas durante el ciclo estral de la rata.

Estudios en nuestro laboratorio mostraron que el NOS lleva informacién del ovario con el
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complejo ganglionar y que dicha comunicacion varia en los diferentes dias del ciclo estral
(Moréan y cols. 2005). En estudios mas recientes reportamos que ademas de los ganglios
mencionados, celiacos (izquierdo y derecho) y suprarrenales (izquierdo y derecho), se encuentra
un ganglio unilateral que inerva solo a la génada derecha, el ganglio mesentérico superior. Por
otra parte y tomando como base los estudios de Burden y cols. (1988) que muestran marcaje
neuronal en las neuronas sensoriales de los GRD y en la cadena simpética paravertebral,
proveniente de los nervios ovaricos; en este trabajo nos propusimos estudiar la activacion de las
diferentes vias nerviosas aferentes y eferentes que participan en la regulacion de las funciones
ovaricas a lo largo del ciclo estral de la rata, tanto de las neuronas eferentes como de las

sensoriales relacionadas anatomicamente con los ovarios izquierdo y derecho.

4. HIPOTESIS
La relacidén anatdmica de los ovarios con los ganglios prevertebrales, paravertebrales y de la raiz
dorsal es asimétrica y varia en funcion de la etapa del ciclo estral y del ovario analizado

(izquierdo o derecho).

5. OBJETIVO GENERAL
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Analizar la relacién anatomica entre los ovarios y los ganglios autonémicos y sensoriales durante
el ciclo estral de la rata para determinar si la comunicacion es asimétrica y si varia en relacion a

la etapa del ciclo estral.

OBJETIVOS PARTICULARES

e Cuantificar las neuronas postganglionares positivas a True Blue en los ganglios
prevertebrales (GC, GS y GMS) y ganglios paravertebrales (T8, T9 y T10) marcadas
retrogradamente desde el ovario durante las etapas del ciclo estral (D1, D2, P y E).

e Cuantificar las neuronas sensoriales positivas a True Blue en los ganglios de la raiz
dorsal (T12, T13, L1 y L2) marcadas retrégradamente desde el ovario durante las
etapas del ciclo estral.

e Comparar el nimero de neuronas positivas a True Blue en los ganglios prevertebrales
(GC, GS y GMS), ganglios paravertebrales (T8, T9 y T10) y los ganglios de la raiz
dorsal (T12, T13, L1y L2) para analizar la asimetria entre las ratas inyectadas en el

ovario izquierdo y en las inyectadas en el ovario derecho.

6. METODOLOGIA

Se utilizaron 32 ratas hembras adultas de la cepa ClI-ZV de tres a cuatro meses de edad
(250 a 300g). Las ratas fueron mantenidas en condiciones estandar de bioterio a una temperatura
de 24 £ 2 °C y con ciclos controlados de luz-oscuridad 12:12 horas. Los animales fueron
colocados en cajas de acrilico colectivas 47 x 33 x 20 cm, con camas de aserrin y se les
proporciond agua y alimento (Nutricubos Purina) ad libitum. EI protocolo experimental fue
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aprobado por el Comité de la Benemérita Universidad Autonoma de Puebla para el Manejo de
los Animales de Laboratorio, segun las reglas del Consejo Mexicano sobre el Cuidado y Uso de
los Animales Experimentales (NOM-062-ZO0O 1999) y los parametros del CICUAL-BUAP
vigentes.

Las hembras se distribuyeron en dos grupos, 16 ratas fueron inyectadas en el ovario
derecho y 16 en el izquierdo (Fig. 11). Con ayuda de un microscopio estereoscopico, se
localizaron los ganglios prevertebrales y ganglios de la raiz dorsal (GRD).

Las ratas tuvieron entre tres a cuatro meses de edad, se les tom6 muestra de frotis vaginal

entre las 9:00 y 11:00 horas, para determinar la fase del ciclo estral en el que se encontraban.

32 ratas hembra de

la cepa Cll-ZzV

| - |
16 inyectadas en la bursa 16 inyectadas en la bursa
ovarica derecha ovarica izquierda
4 ratas por cada etapa del 4 ratas por cada etapa del
ciclo estral ciclo estral
Extraccion de ganglios Extraccion de ganglios
prevertebrales (GMS, GC, GS), prevertebrales (GMS, GC, GS), CGS

I I

Los ganglios disecados se cortaron en criostato a 20 pm, los cortes fueron analizados en un
microsconio de epifluorescencia para cuantificar las células positivas a TB.

Flg TTDISeno CXPETmental.

Procedimiento

Las cirugias se realizaron entre 10:00 y 12: 00 horas. Las ratas fueron anestesiadas con
ketamina (90 mg/kg) y xilazina (15 mg/kg) via intraperitoneal (IP) y colocadas en posicion de
decubito lateral. Se rasurd una superficie amplia de la regién lateral para hacer un pequefio corte

de piel y musculo para sacar el ovario e inyectar de 3-5 pl de TB en la bursa ovarica derecha o
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izquierda segun sea el caso, para esto, se emple6 una jeringa de 50 unidades con una aguja de
.255 mm de grosor y 8 mm de largo. La aguja permanecio en el sitio de inyeccién por 1-2
minutos para permitir que el trazador se distribuyera por la bursa ovarica y evitar que saliera por
el orificio hecho por la inyeccidn, después se retird lentamente y se aplicé un sellador biologico.
Posteriormente el ovario fue reintroducido a la cavidad con sumo cuidado y la piel fue suturada.

Después, de 48- 72 horas, las ratas inyectadas con TB fueron sometidas a un proceso de
perfusion transcardiaca. Los ganglios fueron disecados iniciando por los prevertebrales, después
los paravertebrales para terminar con los ganglios de la raiz dorsal. Los ganglios fueron
almacenados por 24-48 horas en solucion sacarosa a 4 °C y luego embebido en un medio de
Tissue-Tek para congelarlo (Sakura Finetek USA) y usando un criostato a 25 °C (Leica
CM1850). Las secciones cortadas a 20u fueron montadas en portaobjetos con Poly-L-Lysina y
secados a temperatura ambiente de 6-24 horas.

Los cortes fueron observados con un microscopio de flourescencia Olympus BX41,
equipado con un iluminador vertical y un filtro de excitacion de 340-380 nm para visualizar las

neuronas positivas al trazador TB.

Descripcion de los procesos:

Perfusién transcardiaca

Las ratas fueron anestesiadas con pentobarbital sodico (60 mg/kg, IP) e inmediatamente
fueron perfundidas transcardialmente con 400 ml de solucién salina heparinizada (0.09%),
seguida, por 400 ml de fijador a temperatura ambiente (paraformaldehido 1% y glutaraldehido
1.25% en 0.1 M amortiguador fosfatos, pH 7.4) y concluyendo con 400 ml de sacarosa al 10%
para su crioproteccion en 0.1 M amortiguador fosfato, pH 7.4, mantenido a 4°C (Zhang y cols.
2007).

Se disecaron los ganglios prevertebrales bilaterales: los ganglios celiacos y los ganglios
suprarrenales y el ganglio unilateral; el ganglio mesentérico superior, los ganglios T8, T9 y T10
de la cadena paravertebral y los ganglios de la raiz dorsal: T12, T13, L1 y L2. Los ganglios
fueron almacenados de 24 a 48 horas en solucion de sacarosa a 4 °C. Los ganglios de la cadena
paravertebral T8, T9 y T10 fueron considerados como un conjunto que corresponde a dicha

cadena.
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Anélisis estadistico

El nimero de neuronas marcadas, fueron analizadas por la prueba de andlisis de varianza
de dos vias, seguida por la prueba poshoc de Tukey para realizar comparaciones multiples. Las
comparaciones se realizaron entre cada ganglio ipsilateral de las ratas inyectadas en la bursa
ovarica derecha contra las que se inyectaron en la bursa ovarica izquierda, por ejemplo: la
comparacion de la media del nimero de neuronas positivas a TB en el GC ipsilateral de 4 ratas
inyectadas en la bursa ovarica derecha contra la media del nimero de neuronas positivas a TB en
el GC ipsilateral de 4 ratas inyectadas en la bursa ovérica izquierda. También se realiz6 la
comparacion entre la media del nimero de neuronas positivas a TB en cada ganglio durante las
etapas del ciclo estral de las ratas de un mismo grupo, es decir, de las ratas inyectadas en el
ovario izquierdo o derecho, por ejemplo: la comparacion de la media del nimero de neuronas
positivas a TB en el GC ipsilaeral durante la etapa de diestro 1 contra la media del nimero de
neuronas positivas a TB en el GC ipsilaeral durante la etapa de diestro 2, proestro y estro. En el
caso del ganglio mesentérico superior al no ser bilateral se utilizé un analisis de varianza de una
via no paramétrico, para conocer sus variaciones a lo largo del ciclo estral. Todos los resultados
seran expresados como la media + error estandar de la media (e.e.m.). En todos los casos se
considerara como diferencias estadisticamente significativas aquellas cuya probabilidad sea igual

0 menor a 0.5.

7. RESULTADOS

Inyeccion del trazador True blue en la bursa izquierda o derecha

Las neuronas positivas a True Blue fueron localizadas en los CGS, GC, GS, GMS (Figs. 12, 13,
14, 15), asi como, en los GRD de T12- L2, (Figs. 16, 17, 18, 19).
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A continuacion, se muestran las graficas que ilustran las medias del nimero de células
positivas a True Blue dependiendo de la etapa del ciclo estral y del ovario inyectado, derecho o
izquierdo, en los ganglios paravertebrales, paravertebrales y ganglios de la raiz dorsal. Cabe
mencionar que las medias representadas en las gréficas son de los ganglios ipsilaterales al sitio
de inyeccion del trazador, debido a que, a excepcion del ganglio celiaco, en los otros ganglios
analizados (GS, DRD: T12, T13, L1, L2) las medias del marcaje contralateral eran menores en

comparacion a la media de los ganglios ipsilaterales (Cuadros 1, 2).
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NUumero de células positivas a True Blue

CADENA GANGLIONAR SIMPATICA

En la Figura 12 se muestra el nimero de neuronas positivas a True Blue durante el ciclo
estral. Las medias en cada etapa del ciclo estral de las ratas inyectadas (n=4) en la bursa ovérica
derecha fuero: en el diestro 1, 12+ 6; en el diestro 2, 13+ 3.9; en el proestro, 12+ 1.1; en el estro,
11+ 1.6.

Los valores de las ratas inyectadas en la bursa ovarica izquierda fueron: en el diestro 1,
11.5+ 5.5; en el diestro 2, 13+ 3.9; en el proestro, 22.2+ 5; en el estro, 24.75+ 7.5. No hubo

diferencias estadisticamente significativas.

CGS

40-
@ Inyeccidon bursa derecha

@ Inyeccion bursa izquierda

Etapas del ciclo estral

Fig. 12 NUumero de somas positivos a True Blue en la cadena ganglionar simpatica. Cada barra
refiere a la media + el error estandar de cuatro ratas (ANDEVA, dos vias, p< 0.05).
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NUumero de células positivas a True Blue

GANGLIO CELIACO
El nimero de neuronas positivas a True Blue durante el ciclo estral se muestra en la

Figura 13. Las medias en las etapas del ciclo estral de las ratas inyectadas (n=4) en la bursa
ovarica derecha fueron: en el diestro 1, 29+ 2.4; en el diestro 2, 15+ 2.3; en el proestro, 50+ 2.8;
en el estro, 33+ 3.5.
De los animales inyectados en la bursa ovarica izquierda los valores obtenidos fueron: en
el diestro 1, 7.5+ 2.1; en el diestro 2, 9.7+ 2.7; en el proestro, 18.2+ 5.3; en el estro, 43.25+ 13.
Se present6 el mayor nimero de células durante el proestro, en las ratas inyectadas en la

bursa ovérica derecha y durante el estro con en las ratas inyectadas en la bursa izquierda.

GC
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Etapas del ciclo estral

Fig. 13 Numero de somas positivos a True Blue en el ganglio celiaco. Cada barra refiere a la
media + error estandar de cuatro ratas. Hubo diferencias estadisticas entre las ratas inyectadas en
la bursa ovérica derecha y las ratas inyectadas en la bursa ovarica izquierda en las etapas de:
diestro 1 (p< 0.05) y proestro (p< 0.01). Hubo diferencias estadisticas entre las etapas del ciclo
estral en los animales inyectados en la bursa ovarica derecha en: diestro 1 y proestro (p< 0.05),
en diestro 2 y proestro (p< 0.01), diestro 2 y estro (p< 0.05). Hubo diferencias estadisticas entre
las etapas del ciclo estral en los animales inyectados en la bursa ovarica izquierda en: el diestro 1
y el estro (p<0.01), diestro 2 y estro (p<0.01) (ANDEVA, dos vias seguida de poshoc Tukey
p<0.05).
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NUumero de células positivas a True Blue

GANGLIO SUPRARRENAL

En las ratas inyectadas en la bursa ovérica derecha el mayor nimero de células positivas a
True Blue se presentd durante la etapa de diestro 2, con 38 + 4.4, y en las ratas inyectadas en la
bursa ovarica izquierda fue en la etapa del proestro con 21.2 + 3.3 (Fig. 14). Las medias en cada
etapa del ciclo estral de las ratas inyectadas (n=4) en la bursa ovarica derecha fueron: en el
diestro 1, 11+ 4.9; en el diestro 2, 38+ 4.4; en el proestro, 15+ 2.8; en el estro, 25+ 5. De los
animales inyectados en la bursa ovarica izquierda fueron: en el diestrol, 13.5% 4.9; en el diestro
2, 10.5+ 4.1; en el proestro, 21.2+ 3.3; en el estro, 15.5+ 5.8.
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# @ Inyeccion bursa derecha
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Etapas del ciclo estral

Fig. 14 Numero de somas positivos a True Blue en el ganglio suprarrenal. Cada barra refiere a la
media + error estandar de cuatro ratas. Hubo diferencias estadisticas entre las ratas inyectadas en
la bursa ovérica derecha y las ratas inyectadas en la bursa ovarica izquierda en la etapa de:
diestro 2 (p< 0.01). Hubo diferencias estadisticas entre las etapas del ciclo estral en los animales
inyectados en la bursa ovarica derecha en: diestro 1 y diestro 2 (p< 0.01), diestro 2 y proestro
(p<0.05). No hubo diferencias estadisticas entre las etapas del ciclo estral en los animales
inyectados en la bursa ovarica izquierda (ANDEVA, dos vias, seguida de poshoc Tukey p<0.05).
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Numero de células positivas a True Blue

GANGLIO MESENTERICO SUPERIOR
El ndmero de neuronas positivas a True Blue durante el ciclo estral se grafico en la

Figura 15. Note que en cada etapa del ciclo estral de las ratas inyectadas (n=4) en la bursa
ovérica derecha fueron se encontraron: en el diestro 1, 1+ 0.6; en el diestro 2, 2+ 1.6; en el
proestro, 10+ 1.2; en el estro, 10+ 2.3 neuronas. No hubo marcaje en las ratas inyectadas en la
bursa izquierda. Este ganglio obtuvo el maximo nimero de neuronas marcadas durante proestro
y estro con 10 +.2 y 10+2.3 respectivamente. No hubo diferencias significativas en las ratas
inyectadas en la bursa ovarica derecha, entre las etapas del ciclo estral.

GMS

151
[ ] Inyeccién bursa derecha

§ 280
%

Etapas del ciclo estral

Fig. 15 Numero de somas positivos a True Blue en el ganglio mesentérico superior. Cada barra
refiere a la media + error estandar de cuatro ratas (ANDEVA, no paramétrico de una via).

Pégina | 31



NUumero de células positivas a True Blue

GANGLIO T12 DE LA RAIZ DORSAL
Las medias del nimero de neuronas positivas a True Blue durante en el ganglio de la raiz

dorsal T12 se muestran en la Figura 16. Cuando se inyectd en la bursa ovérica derecha se
encontraron: en el diestro 1, 47+ 7; en el diestro 2, 44+ 9.1; en el proestro, 33+ 3.7; en el estro,
28+ 5.9 neuronas. De los animales inyectados en la bursa ovarica izquierda se encontraron: en el
diestro 1, 5.5+ 2.1, en el diestro 2, 10.75+ 4; en el proestro, 15+ 8.7; en el estro, 35+ 8.3. El
mayor namero de neuronas marcadas con True Blue fue durante la etapa de diestro 1 con 47+ 7
para las ratas inyectadas en la bursa derecha y durante la etapa del estro con 35+ 8.3 para las
ratas inyectadas en la bursa izquierda.

GRD T12

604 ** * .
@B Inyeccion bursa derecha

@8 Inyeccién bursa izquierda

Etapas del ciclo estral

Fig. 16 Numero de neuronas marcadas en el ganglio de la raiz dorsal T12. Cada barra refiere a la
media + error estandar de cuatro ratas. Hubo diferencias estadisticas entre las ratas inyectadas en
la bursa ovérica derecha y las ratas inyectadas en la bursa ovérica izquierda en las etapas de:
diestro 1 (p<0.01), diestro 2 (p< 0.05). Hubo diferencias estadisticas entre las etapas del ciclo
estral en los animales inyectados en la bursa ovarica izquierda en: diestro 1y estro (p< 0.01). No
hubo diferencias estadisticas entre las etapas del ciclo estral en los animales inyectados en la
bursa ovarica derecha (ANDEVA, dos vias, seguida de poshoc Tukey p<0.05).
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GANGLIO DE LA RAIZ DORSAL T13
El mayor nimero de neuronas positivas a True Blue se encuentra en la etapa de proestro

con 45+ 4.04 en las ratas inyectadas en la bursa derecha y en el estro con 18.25+5.1 en las ratas
inyectadas en la bursa izquierda (Fig. 17). Las medias en cada etapa del ciclo estral de las ratas
inyectadas (n=4) en la bursa ovarica derecha fueron: en el diestro 1, 20+ 0.5; en el diestro 2, 15+
5.3; en el proestro, 45+ 4.04; en el estro, 5+ 2. De los animales inyectados en la bursa ovérica
izquierda fueron: enel diestro 1, 11+ 2.8; en el diestro 2, 5.5+ 2.6; en el proestro, 16.7+ 4.6; en el
estro, 18.25+ 5.1.
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Numero de células positivas a True Blue

Fig. 17 Numero de neuronas marcadas en el ganglio de la raiz dorsal T13. Cada barra refiere a la
media + error estandar de cuatro ratas. Hubo diferencias estadisticas entre las ratas inyectadas en
la bursa ovérica derecha y las ratas inyectadas en la bursa ovarica izquierda en la etapa de:
proestro (p< 0.01). Hubo diferencias estadisticas entre las etapas del ciclo estral en los animales
inyectados en la bursa ovarica derecha en: diestro 1 y proestro (p< 0.01), diestro 2 y proestro
(p<0.01), proestro y estro (p< 0.001). No hubo diferencias estadisticas entre las etapas del ciclo
estral en los animales inyectados en la bursa ovarica izquierda (ANDEVA, dos vias, seguida de
poshoc Tukey p<0.05).
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GANGLI0O DE LA RAIZ DORSAL L1

En este ganglio durante las etapas de diestro 1 y diestro 2, el nimero de neuronas
positivas es estadisticamente menor que en las etapas de proestro y estro en los dos grupos (Fig.
18). Las medias en cada etapa del ciclo estral de las ratas inyectadas (n=4) en la bursa ovarica
derecha fueron: 11+ 3.9 en el diestro 1; 13+ 4.7 en el diestro 2; 59+ 1.5 en el proestro y 37+ 5 en
el estro.

De los animales inyectados en la bursa ovarica izquierda fueron: en el diestro 1, 9.5+ 4.9;
en el diestro 2, 12.5+ 4.4; en el proestro, 25.5+ 4.6; en el estro, 31.25+ 5.9.

El mayor nimero de somas positivos a True Blue es durante la etapa del proestro con 59+
1.5 en los animales inyectados en la bursa derecha y durante el estro en los animales inyectados

en la bursa izquierda con 31.25+5.9.
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Fig. 18 NUmero de neuronas marcadas en el ganglio de la raiz dorsal L1. Cada barra refiere a la
media £ error estandar de cuatro ratas. Hubo diferencias estadisticas entre las ratas inyectadas en
la bursa ovérica derecha y las ratas inyectadas en la bursa ovarica izquierda en la etapa de:
proestro (p< 0.05). Hubo diferencias estadisticas entre las etapas del ciclo estral en los animales
inyectados en la bursa ovérica derecha en: diestro 1 y proestro (p< 0.01), diestro 2 y proestro (p<
0.01), proestro y estro (p< 0.05). Hubo diferencias estadisticas entre las etapas del ciclo estral en
los animales inyectados en la bursa ovérica izquierda en: diestro 1 y estro (p< 0.05) (ANDEVA,
dos vias, seguida de poshoc Tukey p<0.05).
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GANGLIO DE LA RAIZ DORSAL L2
El mayor nimero de neuronas positivas se encontraron en la etapa del proestro, con 40+

1.7 en las ratas inyectadas en la bursa derecha y 37.5+ 4.2 en las inyectadas en la bursa izquierda
durante el estro (Fig. 19). Las medias en cada etapa del ciclo estral de las ratas inyectadas (n=4)
en la bursa ovérica derecha fue de: en el diestro 1, 5+ 1.7; en el diestro 2, 35+ 8.6, en el proestro,
40+ 1.7; en el estro, 13+ 3.4. De los animales inyectados en la bursa ovérica izquierda fueron: en
el diestro 1, 4+ 5.6; en el diestro 2, 6.5+ 2.5; en el proestro, 30.75+ 6.6; en el estro, 37.5+ 4.2.
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Fig. 19 NUumero de neuronas marcadas en el ganglio de la raiz dorsal L2. Cada barra refiere a la
media + error estandar de cuatro ratas. Hubo diferencias estadisticas entre las ratas inyectadas en
la bursa ovérica derecha y las ratas inyectadas en la bursa ovarica izquierda en la etapa de:
diestro 2 (p< 0.01), estro (p< 0.01). Hubo diferencias estadisticas entre las etapas del ciclo estral
en los animales inyectados en la bursa ovarica derecha en: diestro 1 y diestro 2 (p< 0.01), diestro
1y proestro (p< 0.01), proestro y estro (p< 0.01). Hubo diferencias estadisticas entre las etapas
del ciclo estral en los animales inyectados en la bursa ovarica izquierda en: diestro 1 y proestro
(p<0.01), diestro 1 y estro (p< 0.01), diestro 2 y proestro (p< 0.01), diestro 2 y estro (p< 0.001)
(ANDEVA, dos vias, seguida de poshoc Tukey p<0.05).
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Cuadro 1. Numero de neuronas positivas a True Blue a lo largo del ciclo estral, en las ratas

inyectadas en la bursa ovarica derecha.

Diestrol  Diestro 2 Proestro Estro
GMS
GC 3+1 13+1.6 25+2.8 23+ 2.8
GS 1+0.3 2+ 0.3 15+ 1.7 16+ 3.2
CGS 4+ .3 0 9+ 2.1 4+ 1.4

NEURONAS AFE
Lado izquierdo

Diestrol  Diestro 2 Proestro Estro
T12 1+ 0.3 3+14 1+ 05 5+ 2.3
T13 1+ 05 3+15 2+ 2 2+ 2
L1 1+ 05 2+.1.6 5+ 0.3 10£ 3.2
L2 0 2+ 1.6 0 1+ 05

NEURONAS POSTGANGLIONARES

Lado izquierdo

Diestro 1

1+ 06

29+2.4
11+4.9
12+6.0

RENTES

Diestro 1
47+ 7
20+ 0.5
11+ 3.9
5+ 1.7

Lado derecho

Diestro 2 Proestro Estro
2+ 1.6 10+ 1.2 10+ 2.3
15+ 2.3 50+ 2.8 33£3.5
38+ 4.4 15+ 2.8 25+5.0
13+£3.9 12+1.1 11+ 1.6
Lado derecho

Diestro 2 Proestro Estro
44+9.1 33+3.7 28+5.9
15+£5.3 45+4.04 520
13+ 4.7 59+ 1.5 37+£5.0
35+ 8.6 40+ 1.7 13+ 3.4
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Cuadro 2. Numero de neuronas positivas a True Blue a lo largo del ciclo estral, en las ratas

inyectadas en la bursa ovarica izquierda.

CGS
Gc
Gs

T12

T13
L1

L2

Diestro 1
(n=3)

14.8+3.3
6.2+32

16 +3.5

Diestro 1
7.5+28
13+3
10£3.2
6+45

NEURONAS POSTGANGLIONARES

Lado izquierdo
Diestro2  Proestro Estro Diestro 1
13 3.9 222 +5 24.75 +7.5
97427 182+53 4325%9 2+1.4
105+4.1 212433 155+5.8
NEURONAS AFERENTES
Lado izquierdo
Diestro 2 Proestro Estro Diestro 1
10.75+4 15+87 35+8.3
55+26 16.7+4.6 182551
125+44 255%4.6 31.25+£5.9
6.5+2.5 30.75+6.6 375142

Lado derecho

Diestro 2 Proestro
1.7+23

3.25+1.8 87+57

2+21 425+29

Lado derecho

Diestro 2 Proestro

Estro

3+21
8+x14
18+2.1

Estro
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8. DISCUSION

El presente estudio muestra las asimetrias y variaciones en el nimero de neuronas
positivas a TB entre los ganglios prevertebrales (GMS, GS, GC) de la cadena simpética
paravertebral (T8-T10) y de los ganglios de la raiz dorsal (T12-L2) con los ovarios de la rata en
las diferentes fases del ciclo estral.

La idea de que las hormonas esteroides pudieran modificar la actividad neuronal y el
transporte del TB durante las etapas del ciclo estral en las neuronas postganglionares del ganglio
celiaco y mesentérico superior fue sugerido en trabajos previos (Skagerberg y cols. 1985, Moran
y cols. 2005). Se ha reportado que la seccion unilateral o bilateral del NOS en la rata adulta
disminuye la tasa ovulatoria, por lo que los autores sugieren que la ovulacion depende de la
informacién simpatica que transcurre por el NOS. Los mismos autores mostraron que la
secrecion de P4, T, E2 y FSH son moduladas por la inervacion que llega por el NOS, la cual
varia en funcién de la hora y del dia del ciclo estral en que se realiza la denervacion, y del tiempo
transcurrido entre ésta y la autopsia (Morales y cols. 1998).

Baljet y Drukker (1979) describieron la inervacion de los 6rganos abdominales de la rata,
donde reportaron el origen de los nervios esplanicos mayores y menores, la localizacion del
plexo celiaco y los ganglios que lo conforman, que el ganglio celiaco izquierdo es siempre mas
grande que el derecho y que el ganglio mesentérico superior esta fusionado al ganglio celiaco
izquierdo en la parte caudal. Resultados previos de nuestro laboratorio, confirman la descripcion
de los ganglios celiacos, pero difieren en la fusién del ganglio mesentérico superior con el
ganglio celiaco izquierdo (Fig. 9. Pastelin y cols. 2015). Basados en esta ultima descripcion
donde el GMS esta anatdmicamente conectado al ovario derecho, en el presente trabajo
describimos que cuando se administra el trazador en el ovario izquierdo no se encuentran
neuronas positivas a TB en dicho ganglio lo que confirma la descripcién anatdmica (Cuadro 2).
Berthoud y Powley (1996) describe la union del GC izquierdo con el GMS en su parte rostral, en
el presente trabajo consideramos que dicha descripcidn corresponde mas bien a un I16bulo del GC
izquierdo mas que a un ganglio independiente.

El hecho de que el GMS este asociado exclusivamente al ovario derecho, ademas de
confirmar que las vias de regulacion neuronal entre los ovarios izquierdo y derecho son

independientes; aporta evidencias de que la inervacion que regula al ovario derecho es menos
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directa que la del ovario izquierdo y que la relacién del ovario derecho con los ganglios de la
parte craneal ( GS, GC, CGS) es diferente a la del ovario izquierdo, lo cual es evidente en las
variaciones mostradas a lo largo del ciclo (Figs. 11, 12, 13, 18).

Klein y Burden (1988) reportaron que los ganglios de la raiz dorsal con mayor nimero de
neuronas marcadas son de T11 a L1 y no encontraron asimetria significativa entre las neuronas
postganglionares provenientes del NOS. Nance y col. (1988) reportan que los GRD que
proyectan fibras hacia la vasculatura ovarica se encuentran en los ganglios T13-L1. Los
resultados del presente trabajo presentan una visién diferente de la inervacion ovarica que
proviene de los GRD, ya que da evidencia de que dicha inervacién proviene de los GRD T12- L2
y que el nimero de neuronas que transportan TB hacia los somas en los GRD varia en funcion de
la etapa del ciclo estral y del ovario (izquierdo o derecho) en el que es inyectado el trazador.

El efecto de espejo que se muestra en el conteo de neuronas positivas al TB de los
ganglios de la raiz dorsal T12 izquierdos y derechos puede ser debido a un fendémeno
homeostatico, que involucra el envié de sefiales al sistema nervioso central, para la regulacion de
las funciones ovaricas, hipotesis que fue planteada por nuestro grupo de trabajo (Dominguez y
cols. 1989, Dominguez 2003).

Los resultados de este estudio muestran que durante la etapa de proestro hay un mayor
ndmero de neuronas positivas en las neuronas sensoriales del ovario derecho, esto puede ser
debido al efecto del estradiol en dichas neuronas, se ha reportado que los nervios vaginales y
uterinos tienen menores umbrales de estimulacion durante las etapas del proestro y el estro
temprano cuando los niveles de estrogenos son elevados (Robbins y cols. 1992, Bradshaw y cols.
1999). Estudios morfoldgicos de la expresion de receptores a estradiol (Papka y cols. 1997,
Papka y Storey-Workley 2002) en neuronas sensoriales de la rata, muestran que el estradiol tiene
un papel importante en la regulacion de las caracteristicas funcionales y estructurales de los
nervios que inervan al aparato urogenital. Se ha reportado que los receptores a estradiol y el
RNA mensajero de los receptores a estradiol se encuentran en las terminales nerviosas de las
neuronas localizadas en los ganglios de la raiz dorsal L6-S1 cuyas fibras estan relacionadas a la
inervacién del Utero (Papka y cols. 1997) y de la vejiga urinaria (Bennett y cols. 2003), esto
permite sugerir que el estradiol afecta la actividad de estas neuronas y a sus terminales

periféricas en los 6rganos viscerales y concuerda con nuestros resultados que muestran una
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mayor cantidad de neuronas marcadas con True Blue durante la etapa de proestro, en la cual se
presenta altos niveles de estradiol comparado con las otras etapas.

Este trabajo complementa la informacion de estudios previos donde establecen la
asimetria de la inervacién ovarica espinal y supraespinal (Gerendai y Haldsz 1978, Gerendai y
cols. 2002). La asimetria que se muestra entre el ovario derecho e izquierdo y las variaciones de
dicha asimetria durante el ciclo en los ganglios prevertebrales, paravertebrales y GRD podrian
dar una explicacion a las diferencias fisiologicas entre el ovario izquierdo y derecho, como en el
ndmero de ovocitos liberados por el ovario derecho que es mayor al izquierdo en la rata
(Ramirez y McCann 1964). En otras especies de mamiferos también se presentan asimetrias, en
las aves sOlo se desarrolla el ovario y oviducto izquierdo, la ovariectomia reactiva el ovario
derecho que aumenta de tamafio, aunque no su funcién (Boneit 1923). En los murciélagos se ha
reportado que la ovulacion se produce predominantemente en el ovario derecho (Bleier y
Enteshami 1981) y en los cerdos existen diferencias bioguimicas entre los ovarios izquierdo y
derecho (Rao y Edgerton 1984).

En el presente trabajo se presentd marcaje contralateral en los ganglios prevertebrales,
estos resultados se apoyan en las descripciones anatomicas macroscopicas realizadas en nuestro
laboratorio donde se describe la conexidon anatdmica del ovario con los ganglios simpaticos
involucrados en la regulacion de sus funciones (Pastelin y cols. 2015) también se ha reportado
marcaje contralateral en segmentos espinales toracicos y lumbares, en el asta intermedio lateral,
lo que indica la conexion interna de la inervacion simpatica dentro de la medula espinal
(Gerendai y cols. 2002). El marcaje contralateral en las cuatro etapas del ciclo estral, difiere con
lo descrito por Klein y Burden (1988) donde el marcaje era unicamente ipsilateral en funcion al
nervio (NOS o NPO), diferencias que pudieran radicar en el método utilizado, y a que en dicho
estudio no se consideran las variaciones en el ciclo estral.

Durante la etapa del estro aumenta el marcaje contralateral en los ganglios prevertebrales,
posiblemente por la accién de los altos niveles plasmaticos de estradiol en el nimero de
conexiones neurales y la actividad de estas neuronas. Este trabajo aporta nueva informacion
acerca de la relacién del ovario con sus principales vias neuronales, analizando ganglios
adicionales (GMS, CG) y considerando de manera individual a los ganglios prevertebrales (GC,

GS) a los estudios ya mencionados, reportando las variaciones en el nimero de conexiones
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activas durante el ciclo estral de la rata donde el transporte del trazador TB es homologo con la
actividad neuronal (Skagerberg y cols. 1985).

Los ganglios prevertebrales son objeto de estudio por su importancia en el tratamiento y
diagnostico de distintas patologias: El ganglio celiaco ha sido estudiado no solo por su
participacion en la inervacion ovarica, sino también en su papel como herramienta de
diagndstico en el cancer de pulmoén y para el tratamiento del dolor crénico en el cancer de

pancreas (Seyed y cols. 2014, Gil y cols. 2011).

9. CONCLUSIONES

Existe asimetria en la inervacion simpatica entre los ovarios izquierdo y derecho de la
rata. El ovario derecho tiene méas inervacion simpética que el ovario izquierdo. La asimetria se
acentla en las etapas de proestro y estro, debido a que hay un mayor nimero de neuronas
positivas a True Blue en los ganglios paravertebrales y prevertebrales, en comparacion con las
etapas de diestro 1 y diestro 2.

El ganglio mesentérico superior solo inerva al ovario derecho. Dicha inervacion no varia
a en las etapas del ciclo estral.

El ovario derecho tiene més inervacion sensorial que el ovario izquierdo. Dicha asimetria
se acentla en las etapas de diestro 2, proestro y estro y depende del ganglio de la raiz dorsal
analizado.

El ovario derecho tiene mayor relacion con los ganglios simpaticos contralaterales que el
ovario izquierdo. El ovario derecho tiene relacion con los ganglios sensoriales contralaterales
T12, T13, L1, L2, el ovario izquierdo no tiene relacion con ganglios sensoriales contralaterales.

Estudios posteriores podrian analizar el papel que toma la asimetria de la inervacién
simpética y sensorial de los ovarios en la rata y el efecto sobre esta de los niveles de estradiol,

para poder entender mas claramente cémo influye en la fisiologia de los ovarios.
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11. APENDICE

Transporte axonal

En la neurona una gran variedad de proteinas del citoesqueleto, proteinas solubles y
vesiculas son transportadas a lo largo del axon, los cuales, tienen un importante papel en el
mantenimiento de la funcion axonal y sinaptica. Dicho proceso de distribucion se le conoce
como transporte axonal y es dividido para su estudio por la direccion (anterograda o retrégrada)
en la que se desplazan los elementos neuronales y por la velocidad (lenta o rapida) en la que son
transportados dichos elementos neuronales. Conocido como transporte lento es encargado de
desplazar microtubulos, neurofilamentos, proteinas de actina y proteinas relacionadas a actina,
enzimas metabdlicas, proteinas chaperonas, proteinas sinapticas involucradas en la
endo/exocitosis, e incluso motores moleculares como la dineina y miosina. (Roy, 2014,) Los
paquetes distribuidos a esta velocidad se mueven a una tasa de velocidad de aproximadamente de
0.2 a1 mm/dia (Hoffman y Lasek 1975). La tubulina y proteinas neurofilamentosas se mueven a
la velocidad mas baja aproximadamente 0.2 a 1 mm/dia (llamado “componente lento a” o por sus
siglas en ingles SCa, slow component a), mientras que la actina, las proteinas relacionadas a
actina, proteinas del citosol, proteinas solubles, se mueven un poco mas rapido, a una velocidad
aproximada de 1 a 10 mm/dia (llamados “componente lento b” o por sus siglas en ingles SCb,
slow component b) (Black y Lassek 1980, Brady y cols. 1981, Bray y cols. 1992). Los
neurofilamentos se mueven rapidamente con velocidades espontaneas, de la misma forma que lo
hacen las vesiculas. Sin embargo, en comparacion con las vesiculas, el movimiento de los
neurofilamentos es muy infrecuente, y méas aun, los neurofilamentos se detienen durante su
transporte, en contraste con las vesiculas que se mueven de manera constante. Este patron en
conjunto del movimiento de los neurofilamentos es lo que se conoce como transporte lento y
como la teoria “The stop-and-go” (Brown 2003, Brown y cols. 2005, Li y cols. 2012). Sin
embargo existe evidencia que contradice esta teoria y que propone con un modelo
computacional, que la pausa de las moléculas motoras es una “obstruccion o enredamiento”
seguida de un desprendimiento, y que el conteo de las moléculas motoras disponibles puede
explicar el transporte lento y rapido (Lee RH y Mitchell CS 2015).
El primer paso para que el transporte rapido se lleve a cabo, es la sintesis, la clasificacion y el
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empaquetado de los organelos. Una vez ensamblado, el organelo es llevado a la maquinaria de
trasporte para ser distribuido a lo largo del axdn, finalmente el organelo es dirigido y entregado
al dominio especifico en el axdn como una terminal presinaptica, el axolema o un nédulo de
Ranvier.

Hasta ahora lo confirmado por los estudios de video microscopia es que el transporte
rapido es por medio de empaquetar el material en vesiculas membranales (Calakos y Scheller
1996). Las proteinas que viajan anterograda y retrogradamente son principalmente asociadas a
membrana, mientras que las que son transportadas en velocidad lenta son recuperadas de
fracciones solubles o de granulos de citoesqueleto (Tyllet y cols 1981). Todas las proteinas
destinadas al transporte répido deben pasar por el aparato de Golgi para su procesamiento
(Hammerschlag y cols. 1982) que incluye, glicosilacion, sulfatacion, asi como, su clasificacion
después de ser procesadas en el aparato de Golgi, las vesiculas salen transmembrana.
Transportados regularmente por microtibulos y proteinas motoras. La membrana y las proteinas
secretadas se asocian ya sea durante o inmediatamente después de su sintesis, y mantienen esa
relacion hasta que son eliminadas. Por ejemplo, inhibir la sintesis de la proteina o del fosfolipido,
produce una disminucién proporcional tanto en las proteinas como en los fosfolipidos (Rothman
y Wieland 1996). El transporte rapido anterogrado representa el movimiento de las vesiculas a lo
largo de los microtubulos del soma y en direccién a la terminal del axén, a tasas que van en los
mamiferos entre 200 y 400 mm por dia o del 2 al 5 m por segundo (Brady 1991). Estudios ultra-
estructurales han demostrado que el material en movimiento en el transporte anterégrado rapido
incluye muchas pequefias vesiculas y estructuras tubulo-vesicular asi como las mitocondrias y
vesiculas de nacleo denso (Tsukita 1980). La tasa neta parece estar determinado en gran medida
por tamafio, con los paquetes de vesiculas asociados a membrana el movimiento es casi
constante, mientras que las mitocondrias y las estructuras mas grandes con frecuencia se
detienen, dando una tasa promedio inferior (Brady 1985). La Microscopia de video ha permitido
el estudio de los mecanismos moleculares a traves de la observacion directa de los movimientos
de organelos.

En el transporte retrogrado son regresados al soma factores troficos, material exdgeno y
componentes de desecho de la membrana. Los organelos asociados a membrana que se mueven
en transporte retrogrado son estructuralmente heterogéneos y, en promedio, mas grandes que las

estructuras observadas en el transporte anterégrado, (Smith 1980, Tsukita 1980). ElI mayor
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tamafio de estos vectores retrogradas afecta a la tasa de transporte mediante el aumento de la
friccion debido a las interacciones con las estructuras citoplasmaéticas (Brady 1980, Brady 1990).
El retorno de los materiales de direccidén anterdgrada a retrograda se ve acompafiado de un re-
empaquetado de los componentes membranosos. Los mecanismos del re-empaquetado se
desconocen por completo, pero ciertos inhibidores de la proteasa y agentes neurotoxicos evitan
el retorno de las vesiculas sin afectar el movimiento retrogrado. De acuerdo con esta propuesta,
el tratamiento con proteasas a vesiculas sindpticas purificadas afecta la direccionalidad de sus
movimientos en el axoplasma y terminales presinapticas. Vesiculas sinapticas fluorescentes
normalmente se mueven en la direccion anterdgrada, en suma, el tratamiento a vesiculas
fluorescentes sindpticas que normalmente viajan anterogradamente con el tratamiento previo de
la proteasa estas vesiculas resultan en su transporte en direccion retrograda (Brady 1991).

La captacion de materiales exdgenos por endocitosis en las regiones distales de los
axones resulta en el retorno de factores troficos y de crecimiento para el cuerpo de la célula
(Kristensson 1987). Estos factores aseguran la supervivencia de la neurona y modulan la
expresion génica neuronal. Los cambios en el retorno de sustancias troficas desempefian papeles
criticos durante el desarrollo y la regeneracion de neuritas (Varon 1995). El transporte retrgrado
de sustancias exdgenas también proporciona una via para los agentes virales para entrar en el
sistema nervioso central. Una vez que el material retrégradamente transportado alcanza el cuerpo
celular, la carga puede ser entregada al sistema para la degradacion lisosomal, a los
compartimentos nucleares para la regulacion de la expresion génica o para el re-empaquetado en

el complejo de Golgi.
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