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RESUMEN

La lateralizacion es un concepto manejado en diferentes ambitos de la biologia y
en el caso del ovario de la rata se sabe que el numero de fibras nerviosas que
llegan a la gbnada derecha es mayor, que el ovario izquierdo libera mas ovocitos
que el derecho y en el modelo de rata ovariectomizada se ha observado que entre
los ovarios remanentes existe una diferente capacidad ovulatoria. Hasta el
momento no se sabe si la informacidén que recibe cada ovario afecta al ovocito de
manera que repercuta sobre el proceso de prefiez y desarrollo de las crias en los
cuernos uterinos. El presente trabajo de tesis tuvo como objetivo evaluar los
efectos de la seccién unilateral de la union oviducto-cuerno uterino (O-CU) sobre
la prefiez, el nimero y sexo de las crias. Se utilizaron ratas hembras adultas de la
cepa ClIZV distribuidas en los siguientes grupos: 1) Seccion izquierda O-CU, 2)
Seccion derecha O-CU, 3) Sham-izquierda O-CU (S| O-CU), 4) Sham-derecha O-
CU (SD O-CU), 5) Testigo absoluto. Todos los procedimientos quirdrgicos se
realizaron en el dia del proestro. Posteriormente, las ratas fueron colocadas en
jaulas individuales con un macho reproductor para la prueba de prefiez. Al parto
se contaron y sexaron las crias. En todos los grupos se obtuvo el porcentaje de
prefiez; no se encontraron diferencias significativas entre los grupos. El peso de
las crias en los grupos con seccion derecha o izquierda de la union O-CU fue
significativamente mayor al compararse con el grupo operacion simulada o con el
grupo testigo absoluto (seccion derecha O-CU 17.76+1.22; seccion izquierda O-
CU 16.59+0.52, SD O-CU 14.62+0.33, SI O-CU 14.01+0.51; testigo absoluto
13.731£0.35; ANOVA seguida de Fisher, p=0.000002). El nUmero de crias en los
grupos con seccién derecha o izquierda de la union O-CU fue significativamente
menor al compararse con el grupo con operacion simulado o con el grupo testigo
absoluto (seccion derecha O-CU 3.14+0.70; seccion izquierda O-CU 5.71+0.64,
SD O-CU 11.5+1.11, SI O-CU 11.8+1.59; testigo absoluto 11.5 +1.33; ANOVA
seguida de Fisher, p<0.05). En lo que se refiere al sexo de las crias, se observé

que la seccion de la unién O-CU resultdo en una cantidad menor de machos al



compararse con el grupo testigo absoluto (seccion izquierda O-CU 3.42+0.75,
seccion derecha O-CU 1.66+0.49, SD O-CU 6+1, SI O-CU 5.6+1.28, testigo
absoluto 7.16+1.01; ANOVA seguida de Fisher, p=.001).Al igual se observo que la
cantidad de machos fue menor en la seccion derecha de la union O-CU (seccion
izquierda O-CU 3.42+0.75 vs seccion derecha O-CU 1.66+0.49; prueba de “t” de
Student p=0.044). Los resultados obtenidos del presente trabajo nos permiten
postular que existe un mecanismo de lateralizacion en el establecimiento del sexo
y numero de crias que se desarrollan en cada cuerno uterino y que esto depende
del origen de los ovocitos, lo que apoyaria el concepto de la respuesta asimétrica
de los ovarios, lo que puede deberse a las diferencias de informacion neural que
recibe cada gonada.



INTRODUCCION

Entenderemos como lateralizacion al fendmeno en el que se presenta una
predominancia de algun 6rgano pareado o de estructuras pareadas del organismo
completo, esta predominancia puede ser en su uso, funcionalidad o tamafo, en
muchos casos esta predominancia repercute sobre el comportamiento del
organismo (Alvarez et al, 2006; Figueroa et al. 2010; Groen et al, 2012).

La lateralizacién es una interesante fuente de estudio desde los puntos de vista
morfologico, evolutivo y de vias de sefalizacion celular, en estos afios se han
hecho avances en este campo y se han comenzado a tomar en cuenta los detalles
moleculares de la lateralizacion en el desarrollo del embrion en diferentes
especies, al igual que sus efectos sobre algin 6érgano en el individuo o sobre las
vias de sefializacion celular; pero aun se desconocen muchos detalles de este

fenébmeno.

El caso quizd mas estudiado es el que se refiere a la lateralizacién del cerebro
(Hugh, 2006), el fendmeno de la lateralizacion a nivel cerebral se inici6 abordando
el tema desde un punto de vista morfolégico debido a que a simple vista se
observo la presencia de los hemisferios, posteriormente los investigadores se
preguntaron si estas diferencias anatomicas correspondian también a diferencias
funcionales. Como resultado de tales investigaciones en la actualidad se sabe que
el hemisferio cerebral izquierdo se encarga predominantemente del lenguaje y el
derecho de la capacidad perceptiva, conforme la informacion de las diferencias en
el funcionamiento de los hemisferios se incrementaba fueron surgiendo mas dudas
ahora sobre su neuroquimica y metabdlica, en este sentido se ha reportado que
existe también una asimetria en la presencia y liberacion de los neurotransmisores

y del flujo sanguineo (Estévez-Gonzélez, 1992; Hugh, 2006; Bishop et al, 2009).

También se han encontrado asimetrias en la actividad eléctrica del cerebro, el

hemisferio derecho presenta mas actividad de reposo alfa durante la realizacion



de una tarea linguistica a comparacion del izquierdo (Estévez-Gonzéalez, 1992).

En lo que se refiere a la lateralizacion funcional del cerebro, en la actualidad se
conoce que el hemisferio izquierdo se encarga de la percepcidon-analisis-verbal-
simbdlico del lenguaje, la secuenciacion motora del habla y la nominacion visual;
regula también las habilidades manuales, la asimilacion-manejo de informacion ya
conocida, el célculo mediante el razonamiento aritmético, la percepcion de digitos,
la memoria verbal a largo plazo y la lectura (Estévez-Gonzalez, 1992, Hugh,
2006). Mientras que el hemisferio derecho se encarga de las habilidades
espaciales como la gnéstica-constructiva y pictorica, el andlisis del espacio
exterior, la percepcion de profundidad, horizontalidad y verticalidad, la orientacién
corporal en el espacio, la apreciacion de relaciones espaciales tactiles, las
categorias visuales, la generacion-rotacion de imagenes y la memoria espacial, en
las habilidades musicales como acordes musicales, melodias, memoria musical-
procesos neuromotores, canto y la prosodia del lenguaje; en los procesos de
atencion e intencion, en los aspectos de la emocidén como la experiencia subjetiva,
en la expresion externa emotiva, en la modulacion afectiva de la prosodia y
gestos, asi como en la apreciacion de emociones de otras personas; en funciones
vegetativas de supervivencia, en la asimilacién de nueva informacion, en el
procesamiento de estimulos no-verbales como ruidos familiares y visuales no
familiares (Estévez-Gonzalez, 1992, Hugh, 2006).

En estudios recientes en seres humanos enfocados a la comprension del proceso
de lateralizacion de lenguaje se ha observado que esta es adquirida desde la
infancia y no presenta cambios durante la maduracion del individuo, y se observé
gue conforme pasa el tiempo esta lateralidad se va afirmando y lo mismo pasa en
el caso de la memoria visual (Goémez-Ruiz, 2010; Groen et al.,, 2012; Mauri,
2013).

Se han reportado también estudios de lateralizacion utilizando modelos animales.

En especies de animales con ojos en posicion lateral existe una asimetria en el



sistema visual; se ha mostrado que es el hemisferio contrario al ojo que recibe la
sefal visual quien se encarga de controlar las acciones de respuesta a tales
estimulos. En especies animales como lagartijas, aves, anuros y peces se observa
que el ojo derecho esta implicado en el control de las sefales de alimentacion y el
0jo izquierdo en sefales de anticipacion, agresion y exploracion (Martin et al.,
2010).

En el pollo, se ha demostrado que el hemisferio derecho responde a sefiales
espaciales, a sefales de posicion-especificas; mientras que el hemisferio
izquierdo esta relacionado a sefiales objeto-especificas. En palomas se observo
variacion en la latencia y la duracién ténico-pico de las neuronas después de la
estimulacién contralateral del ojo, las sefiales visuales llegaron 18% mas rapido al
talamo derecho pero la activacién neuronal duro 27% mas en la region del nucleo
rotundo izquierdo. Los autores concluyen que las reacciones simples visuales del
0jo izquierdo son mas rapidas, pero que el patron de aprendizaje y discriminaciéon

de informacién es mejor con el ojo derecho (Giorgio, 2006).

Tanto en delfines como en ballenas se ha mostrado que el hemisferio derecho del
cerebro se encarga del analisis de la informacion visual socialmente significativa,
mientras que el hemisferio izquierdo procesa los patrones de discriminacion y
tareas de adquisicion. En trabajos conductuales en organismos bajo cautiverio se
ha observado un comportamiento de giro a la derecha ante estimulacion visual,
mientras que se observa que la examinacioén de objetos se lleva a cabo con el ojo
izquierdo, lo que fortalece la hipétesis de que el uso del ojo derecho sirve para
procesar estimulos visuales y el hemisferio izquierdo tiene como funcion el analisis

de la informacion visual (Siniscalchi et al., 2012).



ANTECEDENTES

Todas la evidencias de lateralizaciones mencionadas anteriormente causaron un
interés en saber si a nivel neuroendocrino existe este efecto; tanto en estructuras
neurales como no neurales. Y si este fendmeno se presenta en estas estructuras y
gue tanto afecta a al proceso reproductivo.

Para poder adentrarnos en este tema comenzaremos describiendo los 6rganos del
aparato reproductor femenino. (Imagen 1)
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Imagen 1: Dibujo esquematico de la vista anterior del aparato
reproductor femenino de una rata, donde se sefalan las
diferentes estructuras que lo conforman.



OVARIOS

Se encuentran localizados en la cavidad peritoneal de la hembra, suspendidos a la
pared de la pelvis por el ligamento suspensorio que conduce los vasos y nervios
ovaricos, por el ligamento ancho del Utero y el polo inferior est4 unido al Utero por
ligamento ovarico (Botella, 1995).

Se considera un o6rgano de secrecidn interna, ya que produce hormonas

esteroideas y peptidicas:

-Esteroideas.- Tienen una estructura basica comun, el nacleo esta formado por el
ciclo pentanoperhidrofenantreno proveniente del colesterol, difiriendo solo en las

cadenas laterales. Las hormonas que se producen en el ovario son:

-Estrogenos.- Producido por los ovarios y en menores cantidades por las
glandulas adrenales. Se encargan del crecimiento y maduracion de los
organos sexuales internos y externos, al igual que estimulan el desarrollo de

las glandulas mamarias.

-Progesterona.- Secretada principalmente por el cuerpo lateo y en menor
medida por las células de la granulosa poco antes de la ovulacion. También es
secretada por las suprarrenales y la placenta durante el embarazo o prefiez.

Prepara a los érganos internos y las glandulas mamarias para el embarazo.

-No esteroideas o peptidicas.- Son compuestos peptidicos que tienen una funcion

endocrina. Las que se producen en el ovario son:

-Inhibina.- Presente en el liquido folicular; inhibe la secrecion de la hormona
foliculo estimulante (FSH) y tiene una accidén paracrina sobre el desarrollo

folicular.



-Relaxina.- Polipéptido producido por el cuerpo lateo durante la prefiez; en
algunas especies también por la placenta y el utero. Dilata el cérvix y vagina

antes del parto e inhibe las contracciones miometriales.

El ovario morfolégicamente presenta:

-Médula.- Contiene tejido conjuntivo laxo, vasos sanguineos, linfaticos y nervios.

-Corteza.-Esta en la periferia del ovario rodeando la médula contiene a los
foliculos; formada por una capa de células cuboidales simples y debajo de esta

capa se encuentra un tejido conjuntivo denso llamada la tdnica albuginea.

-Foliculos.- Contienen al ovocito que se forma durante la etapa embrionaria,
dentro del ovario los podemos encontrar en diferentes estadios de desarrollo

(Imagen 2):

-Foliculo primordial.- Son los mas pequefios, practicamente es una capa de
células foliculares rodeando al ovocito; es el estado inicial de los foliculos y
se encuentran en la parte mas exterior de la corteza (Botella, 1995).

-Foliculo primario unilaminar.- Las células foliculares han adquirido una
forma cuboidea dispuestas en una monocapa que rodea al ovocito (Botella,
1995).

-Foliculo primario multilaminar.- Las células foliculares continlan en una
activa proliferacion, logrando una disposicion multilaminar alrededor del
ovocito; estas ceélulas foliculares son llamadas células de la granulosa. En
esta etapa, entre la membrana plasmética del ovocito y las células de la
granulosa , aparece la zona pellcida, cinta acelular amorfa compuesta por
glicoproteinas. El origen de la zona pellcida, corresponde a un aporte

combinado de proteinas entre el ovocito y las células de la granulosa


http://www.histologia.uchile.cl/contenidos/ovario/foliculos_ovaricos/foliculos_ovaricos/celulas_granulosas/celulas_granulosa.htm
http://www.histologia.uchile.cl/contenidos/ovario/foliculos_ovaricos/foliculos_ovaricos/celulas_granulosas/celulas_granulosa.htm

(Botella, 1995).

-Foliculo secundario.- Consta de mas capas de células entre las que se
distinguen tres tipos celulares: teca interna, teca externa y granulosa; la
teca interna se compone principalmente por una capa celular de disposicion
circular en toda la superficie del foliculo y esta ricamente vascularizada. La
funcién de las células de la teca interna esta asociada con la sintesis de
esteroides del tipo de la androstenediona, la que entra a las células de la
granulosa y se convierte en estradiol y luego en estrogeno. La teca externa
esta compuesta principalmente por tejido conectivo fibroso, tipo estroma,
organizado circularmente en la periferia de la teca interna, con una matriz
extracelular fibrilar abundante y vasos sanguineos que se dirigen hacia la
teca interna. Las células forman una esfera donde comienza la formacion

de la zona antral que contiene el licor folicular (Botella, 1995).

-Foliculo de maduro.- sigue teniendo las mismas capas que el anterior pero
su tamafio es mucho mayor, debido a que la zona antral ya esta bien
desarrollada contienen un ovocito maduro vy listo para ser ovulado (Botella,
1995).

-Cuerpo luteo.- Una vez que se ha llevado a cabo la ovulacién, el cuerpo lateo se
constituira a partir de la luteinizacion tanto de las células de la granulosa, como de
las de la teca, formando una estructura que presenta contornos festoneados
plegados y cuyo centro se torna hemorragico. Ambos tipos celulares sufren
cambios importantes en su estructura y composicion, transformandose en células
poligonales que aumentan el citoplasma y contenido lipidico, lo que imprime un
color amarillo a la pared del cuerpo IUteo, cuya sintesis de progesterona es
esencial para el establecimiento y el mantenimiento del embarazo temprano
(Botella, 1995).


http://www.histologia.uchile.cl/contenidos/ovario/foliculos_ovaricos/celulas_granulosas/celulas_granulosa.htm
http://www.histologia.uchile.cl/contenidos/ovario/foliculos_ovaricos/celulas_granulosas/celulas_granulosa.htm
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Imagen 2. Dibujo esquematico de un corte de ovario que
muestra en el sentido de las aqujas del reloj las etapas del
desarrollo de los foliculos. Tomado de Ross y Wojeiech, 2008

Los ovocitos se forman desde las etapas embrionarias quedando estacionados en
la etapa de diploteno de la profase de la primera division meidtica; al nacimiento
se produce un decrecimiento de la poblacion ovocitica del ovario quedando una
cantidad inferior a la original al momento del inicio de la pubertad, donde

comenzara la maduracién de estos (Botella, 1995).

Durante la maduracion de los ovocitos no solo maduran los ovocitos a ovular, si no
que van a madurar una cohorte de ovocitos; en el caso de animales mono-
ovulantes solo se seleccionard uno y los otros ovocitos entraran en proceso de
atresia que consiste en la degeneracion de los ovocitos (Botella, 1995; Ross y
Wojeiech, 2008).

El proceso de ovulacion se presenta cuando el ovocito es expulsado del foliculo y
continua su maduracion, es decir, completa la primera division meittica formando
asi el primer I6bulo polar, que contiene la mitad de la carga genética del ovocito
primario volviéndose asi un ovocito secundario y queda detenido en la metafase

de la segunda division meidtica (Botella, 1995; Ross y Wojeiech, 2008).



La expulsion del ovocito se produce debido a que el liquido folicular aumenta y
ejerce una presion, favoreciendo que haya una protedlisis enzimatica de la pared
folicular, y la contraccion de las células lisas de la teca externa desencadenada
por las prostaglandinas. El flujo sanguineo cerca del area del foliculo a ovular es
detenido generando asi una region llamada estigma; el ovocito es expulsado con
fuerza del foliculo rodeado aun por unas cuantas células de la granulosa,
depositandose asi en el oviducto (Botella, 1995; Ross y Wojeiech, 2008).

El proceso de ovulacion también esta regulado por el eje hipotdlamo-hipofisis-
gbnada mediante la secrecion de hormonas. En el hipotdlamo se produce la
hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) que viaja a la hipdfisis y estimula
la produccién de hormona leutinizante (LH) y hormona foliculo estimulante (FSH)
(Ross y Woijeiech, 2008).

La liberacibn de la GnRH se da de forma pulsatil generando asi que las
gonadotropinas sean liberadas de igual forma; en el caso de la FSH se dan dos
picos el primero se da en la etapa proliferativa y se encarga del crecimiento
folicular; el segundo se da antes de la ovulacion. En el caso de la LH solo hay un
pico consecuencia del aumento en los estrogenos, este pico provoca la ovulacion
ya que estimula la produccion ovarica de androégenos y posterior a la ovulacion

favorece la leutinizacion (Ross y Wojeiech, 2008).

INERVACION OVARICA

El ovario recibe su inervacién del nervio ovarico superior, el plexo ovarico, el
nervio vago y el nervio hipogastrico. Se ha visto que existe una conexion entre el
sistema nervioso central y el ovario, ya que se han encontrado fibras nerviosas
gue salen del ovario y llegan a médula espinal (células de la columna intermedio-
lateral), al tallo cerebral (nacleo vagal, area postrema, ndcleo parapiramidal,
nacleo caudal rafé, Al, A5, A7, células del grupo noradrenérgico, locus coeruleus,

ndcleo Barrington’s y sustancia gris periacueductal), al hipotalamo (nucleo



paraventricular, hipotalamo anterior, ndcleo arcuato, zona inserta) y a algunas
estructuras telencefalicas (amigdala, nucleo cama de la estria terminalis)
(Gerendai et al., 2002; Gerendai et al., 2009).

En el ovario se ha observado la presencia de ganglios (mesovarial, hilar, medular
y cortical) y neuronas aisladas dispersas a lo largo de los vasos sanguineos, la
médula y foliculos. Algunas son catecolaminérgicas debido a que presentan
inmunoreactividad a la tirosina hidroxilasa (TH) y otras presentan
inmunoreactividad a neuropéptido Y (NPY) (D"Albora, 2002).

OVIDUCTO

Es una estructura que se encarga del transporte de los ovocitos hacia la cavidad
uterina; cuenta con células ciliadas y de mduasculo liso que ayudan al
desplazamiento del ovocito. Libera secreciones que facilitan el desprendimiento de
las células de la granulosa que arrastra el ovocito al ser ovulado y facilita en
primera instancia la entrada del espermatozoide a este; posterior a ese evento
estas secreciones ayudan a que la zona pelucida del ovocito no permita la entrada
de otro espermatozoide, previniendo la polispermia. También esta secrecidon
folicular permite que los espermatozoides identifiquen por medio de quimiotaxis y

temperatura el camino hacia el ovocito (Botella, 1995; Ross y Wojeiech, 2008).

~ 10 ~



UTERO

Los mamiferos poseen un Utero que presenta diferentes morfologias entre las

especies y puede ser (Imagen 3) (Caravanca et al., 2003):
-Simple.- consta de una sola cavidad.

-Bicornio.- puede ser nonseptus ya que convergen hacia el cuerpo uterino
sin fusionarse previamente o subseptus ya que los dos cuernos uterinos se

encuentran fusionados mediante un tabique interno o velo uterino.

-Doble.- el utero ha sufrido una modificacion en la que existen dos cuernos
uterinos independientes que comunican a cada Utero directamente con la

vagina

-Bipartido.- Posee un cuerpo uterino que se separa en dos cuernos

uterinos.

fﬂY(}‘

Doble (rata, concja) Boome (cerda) Bome (vica)

i

Simple (humano, primates) Bipartido (yegua)

Imagen 3. Dibujo esquematico de los diferentes tipos de uteros indicando
el tipo y entre paréntesis algunos ejemplos de |os animales que o
poseen. Tomado de Caravanca et al., 2003

~11 ~



Sin importar de qué tipo de Utero estemos hablando, este presenta cuernos
uterinos, cuerpo y cuello. Se considera una viscera hueca de paredes gruesas que
esta formada por tres capas:

-Capa externa serosa o perimetrio que constituye una prolongacion del peritoneo,

esta recubre al Gtero y también es llamada ligamento ancho.

-Capa doble de tejido muscular liso llamado miometrio, una gruesa capa circular

interna y una externa longitudinal mas delgada, separadas por una capa vascular.

-Capa de tejido epitelial glandular que tapiza internamente al Utero denominada
membrana mucosa o0 endometrio; su vascularizacion y grosor varian
constantemente conforme los niveles hormonales. El epitelio de revestimiento
interno suele ser cilindrico simple y se extiende hasta las glandulas uterinas que
son simples arborizadas y tubulares, y se distribuyen por todo el endometrio
excepto en los rumiantes ya que estos en algunos tramos son sustituidas por unas
estructuras aglandulares llamadas carunculas que sirven de insercion a las

membranas fetales durante la gestacién (Caravanca et al., 2003).

Su finalidad en caso de que exista la fecundaciéon de los ovocitos es albergar al
embrion, llevarlo a término y expulsarlo (Caravanca et al., 2003; Gnanamanickam
y Llewellyn-Smith, 2011).

Los nervios simpaticos se encuentran presentes en varias densidades en todas las
capas del utero; inervando particularmente a los vasos sanguineos. En el
miometrio se encuentran siguiendo la orientacion de las células musculares lisas,
en el endometrio su abundancia es menor. Existen variaciones en la inervacion a
lo largo de las diferentes capas uterinas entre las regiones cervicales, media y
ovarica, la cual se ve afectada por el ciclo estral ocurriendo la maxima densidad en
el diestro y la minima en el estro. Se han encontrado fibras que presentan

inmunoreactividad a NPY y a TH que viajan cerca de las glandulas uterinas
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considerandose axones varicosos que afectan las secreciones glandulares

(Gnanamanickam y Llewellyn-Smith, 2011).

Los nervios parasimpaticos se encuentran en las capas de musculo liso, glandulas
endometriales y vasos sanguineos; no muestran grandes variaciones durante el
estro. Las capas de musculo circular y vasos sanguineos presentan una gran
densidad de nervios parasimpéticos. Se han encontrado un plexo regular de
axones cerca del musculo del endometrio, y que en las células musculares
longitudinales hay un incremento de la inervacion y puede tener una importante
relacion con la conductividad, ya que la conduccién de velocidad, la frecuencia y
la amplitud de contracciones es mas grande que en el resto del muasculo liso

(Gnanamanickam y Llewellyn-Smith, 2011).

El plexo de musculo circular esta inervado solo por axones inmunoreactivos para
el transporte vesicular de acetilcolina (VAChT) y la sintetasa de Oxido nitrico.
Debido a eso se reporta que la acetilcolina es responsable de la contraccion del
musculo liso del miometrio y la dilatacion de los vasos sanguineos; el 6xido nitrico
contenido en los nervios parasimpaticos relaja el musculo liso del miometrio y de

los vasos sanguineos (Gnanamanickam y Llewellyn-Smith, 2011).

En los ganglios de raiz dorsal asociados con los segmentos T11-L3 y L6-S1 de la
médula espinal se han encontrado axones inmunoreactivos a CGRP-(calcitonin
gene-related peptide) y la substancia P (SP) los cuales inervan el Utero, vagina y

cérvix (Gnanamanickam y Llewellyn-Smith, 2011).

Los axones CGRP se encuentran a lo largo del cuerno uterino sin diferencias de
densidad por region, pero si son mas densos en la linea utero que en el resto del
musculo liso circular, los axones CGRP- son mas numerosos en el endometrio
gue los SP-positivos. Los axones SP-inmunoreactivos se encuentran en mayores
densidades en el medio de los cuernos pero no varian en el musculo liso circular.

Debido al estudio de la inervacion se sabe que la SP contrae el musculo del
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miometrio y dilata los vasos sanguineos del utero, la CGRP relaja el musculo liso
del miometrio e inhibe las contracciones musculares y ambos estan envueltos en

la respuesta al dafio y dolor uterino (Gnanamanickam y Llewellyn-Smith, 2011).

CERVIX

Se encuentra a continuacion de los cuernos uterinos o Utero, es un conducto de
paredes musculares que ocupa la porcion caudal del Utero y que se une con la
vagina. El canal cervical presenta pliegues circulares en las fibras musculares que
seran mas o menos numerosos dependiendo de la especie (Caravanca et al.,
2003).

ASIMETRIAS DEL OVARIO

En lo que se refiere a las asimetrias ovéricas las primeras en observarse fueron
morfologicas; estas fueron descritas en aves pero también se han encontrado

asimetrias bioguimicas y farmacologicas.

En varias especies de aves se ha reportado que a pesar de que en etapas
embrionarias poseen los dos ovarios al madurar uno de estos degenera, dejando
al ovario izquierdo como unico y funcional; el ovario derecho detiene su desarrollo
al dia 7 y solo esta compuesto por epitelio de la cuerda y espacios amplios entre
células. Algunas especies conservan los dos ovarios pero difieren en tamafio y
funcionalidad, generalmente el ovario izquierdo es mas grande y funcional; esta
dominancia del ovario izquierdo puede inducir que el ovario derecho se convierta

en ovotestis o testiculo que incluso puede llegar a generar esperma (Barrie, 2007).

En peces se ha observado que la distribucion de las células germinales en el
embrion en 0. latipes se localizan en ambos lados del mesenterio aunque en
mayor cantidad en el lado derecho; pero en 0. celebensi se localizan solo en el

lado derecho debido a una translocacion de las células germinales (Hamaguchi,
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1983).

En cobayas prepuberes, la seccion bilateral del nervio ovarico superior (NOS) no
afecta la ovulacion pero la seccion unilateral causa una disminucion en el nimero
de ovocitos liberados en el ovario denervado y aumento en el intacto, lo cual
permite suponer que el NOS modula el proceso ovulatorio en forma estimulante
(Goiz, 2004).

Al realizar la seccion unilateral del NOS se observd que la hipertrofia
compensadora es mayor en el ovario izquierdo; esto también se observo en la
seccion bilateral de NOS. Se plantea que este efecto es por la diferencia de fibras
nerviosas presentes en NOS; el NOS derecho posee mayor niumero de axones

que el izquierdo (Goiz, 2004).

En cobayas adultas la seccion del NOS derecho resulté en una alteracion del ciclo
estral, lo que no sucede si se realiza la seccidn del NOS izquierdo; estos
resultados sugieren que la informaciéon que llega al ovario a través del NOS
izquierdo y derecho es diferente, ya que participan de forma diferencial en los
procesos involucrados en el control del ciclo estral; las respuestas asimétricas al
realizar las secciones puede explicarse a través de una respuesta compensatoria
por parte del NOS intacto y por la participacion de otras vias nerviosas (Trujillo,
1997).

Con la seccion del NOS izquierdo y con la estimulacion mecanica unilateral del
NOS en la cobaya adulta se observd un aumento en el nUmero de cuerpos lateos;
en los grupos con estimulacion mecanica el ovario contralateral presento el mayor
namero de cuerpos lateos. Todo eso sugiriere que el NOS intacto en la cobaya
adulta participa de una manera inhibitoria sobre los efectos de las gonadotropinas
sobre los compartimientos ovaricos; ademas el aumento en el nimero de cuerpos
luteos por el ovario contralateral en animales con estimulacidn mecéanica unilateral
sugiere la existencia de una via de comunicacion entre los dos ovarios permitiendo

apoyar la hipotesis de que la participacion de este nervio en el proceso de
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ovulacion es lateralizado (Truijillo, 1997).

La seccidon del NOS derecho en la cobaya adulta, resulta en un incremento en el
namero de ovocitos liberados en el ovario contralateral a la denervacion sin
cambios en el ovario denervado, lo cual puede sugerir la existencia de un vinculo
de comunicacion del NOS derecho con el ovario izquierdo. La seccion del NOS
izquierdo no resulta en cambios en el nimero de ovocitos liberados. Por otro lado,
la seccion bilateral del NOS resulta en un aumento en el numero de ovocitos
liberados por el ovario derecho sin cambios en el ovario izquierdo, estos
resultados apoyan la idea de que la informacion que llega al ovario via el NOS es
diferenciada y que el ovario derecho es mas susceptible a dicha informacién

debido a la gran cantidad de fibras nerviosas que recibe (Flores, 2000).

En la rata adulta mediante la inoculacién del ovario con el virus de pseudorabia de
forma unilateral se demostro la existencia de una asimetria en la intensidad de la
inervacion supraespinal entre el ovario izquierdo y derecho; el marcaje mostroé que
el ovario izquierdo presenta mayor intensidad que el derecho en las siguientes
areas: el nacleo del tracto solitario, el nucleo dorsal del vago ,el grupo de células
noradrenérgicas A5, el ndcleo caudal del raphe, el ndcleo paraventricular

hipotalamico y el hipotadlamo lateral (Téth et al., 2007).

Al realizar en la rata adulta secciones unilaterales del NOS se ha observado una
disminucién o total inhibicion de la ovulacion, este efecto varia con la etapa del
ciclo estral cuando se realiza la seccion. También se ha observado que el ovario
izquierdo ovula una mayor cantidad de ovocitos que el derecho (Dominguez,
2003).

En la rata adulta se ha observado que el ovario izquierdo recibe una mayor
cantidad densa de inervacién por parte del tallo cerebral y del hipotalamo
(Gerendai I. y Haladsz B., 2001; Dominguez R. et al, 2003). En la rata juvenil
también se ha corroborado que las conexiones entre el ovario y las estructuras

neurales (nucleo del tracto solitario, el nucleo dorsal del vago, grupo de células A5
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noradrenérgicas, el nucleo caudal, el nucleo paraventricular hipotalamico y el
lateral hipotalamico) son méas numerosas en el ovario izquierdo (Moran et al.,
2009).

Al realizar una lesion unilateral del plexo cérvico-vaginal se observaron diferencias
en la tasa de ovulacion (right ovary 6-7+0-4 (s.e.m.) vs left ovary 4.6 £ 0-9;
P<0-05). Cuando se anestesia el plexo cérvico-vaginal el nimero de ovocitos
liberados por el ovario izquierdo es menor que en el derecho (4:-5 + 0-6 vs 6:2 +
0-5; P<0-05). Estos resultados muestran la idea de que el plexo cérvico-vaginal
participa en la regulacion de la ovulacion; también indican que el ovario izquierdo

es menos adaptable cuando la inervacion es alterada (Dominguez, 1990).

Cuando el ovario de la rata adulta se somete a una denervacién con guanetidina
(GTD) se observa una diminucion en el numero de ovocitos liberados por el ovario
izquierdo. Este efecto se debe a que la denervacién noradrenérgica pudo afectar
la ovulacion por dos vias 1) Por la actividad que tienen los foliculos a las
gonadotropinas, ya que es modulada por la inervacién noradrenérgica 2) A que la
denervacion de la eminencia media disminuye la liberacién de hormona liberadora

de gonadotropinas (GnRH) y gonadotropinas (Flores et al., 1990).

Cuando en rata prepuber se denerva el ovario con GTD se observa un aumento
en la liberacion de ovocitos en el ovario derecho. El aumento se debe a que en
ratas prepuberes la denervacién causa una inhibicién de la actividad de los

foliculos a las gonadotropinas induciendo la ovulacion (Flores et al., 1990).

Esto muestra que la diferencia en la respuesta del ovario derecho o izquierdo a la
denervacion noradrenérgica cambia cuando el animal madura, también sugiere
gue la inervacioén catecolaminérgica puede cambiar la regulacion de la actividad

ovulatoria del ovario (Flores et al., 1990).

Al realizar una seccion unilateral del NOS en ratas adultas se observa que en el
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ovario denervado hay una disminucién en el numero de ovocitos liberados. Al
tratarse de ratas hemiovariectomizadas con seccion derecha del NOS se observa
un aumento en la ovulacion compensatoria; con seccion izquierda del NOS se
observa una disminucion de este fendbmeno. Las ratas hemiovariectomizadas con
seccion derecha del NOS causa que la hipertrofia, fenbmeno donde el ovario insitu
intenta reponer la falta del otro incrementando su tamaiio y funcionalidad,
incremente y con seccién izquierda del NOS la hipertrofia disminuye; a los 28 dias

en ambos aumenta (Morales et al., 1993).

Todos estos cambios que se observan se explica con la idea de que existe una
comunicacion entre los ovarios, incluyendo el hecho de que la informacion neural
por parte del NOS juega un rol diferente en la rata intacta y la

hemiovariectomizada (Morales et al., 1993).

En la rata al realizar una simpatectomia quimica con GTD se observo un aumento
en los foliculos menores a 70um de los cuales la mayoria eran atresicos. Al
realizar la simpatectomia quimica con 6-hidroxidopanima (6-OHDA) se observé
una disminucién en los foliculos menores a 70um de los cuales la tercera parte

tenian atresia (Quiroz, 1999).

Esto sugiere que la inervacién catecolaminérgica participa de manera estimulatoria
en el crecimiento y desarrollo de los foliculos que entran al crecimiento y que
pueden ser ovulados en el momento en que se presente el pico preovulatorio de
las gonadotropinas. Explica que alto niamero de foliculos atresicos no se debe a la
falta de catecolaminas ya que no se modificaron, y que podria ser por una
disminucién en el namero de receptores B-adrenérgicos que traerian como
consecuencia la disminucion en el nimero de receptores a la FSH y con ello un
menor crecimiento del foliculo, ya que la FSH estimula el desarrollo y crecimiento
folicular y tiene la propiedad de ser un agente antiatrésico; por lo tanto el
mecanismo de transduccion intracelular estimulado por las catecolaminas es
insuficiente para mantener la respuesta a la FSH y garantizar el crecimiento y
viabilidad de los foliculos (Quiroz, 1999).
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En las ratas enteras y hemicastradas con autoinjerto tratadas con GTD hubo una
disminucién del nimero de ovocitos liberados; lo cual puede ser explicado por el
efecto de farmaco sobre la inervacion del ovario. Cuando al animal entero y
hemicastrado con autoinjerto se le administr6 FSH-LH normaliz6 el proceso
ovulatorio viendo asi que el efecto bloqueador de la GTD sobre la ovulacion es
incompleto y permitiendo suponer que la liberacibn de las hormonas
gonadotropicas fue alterada por la accion de la GTD en la eminencia media
(Ayala, 1985).

En ratas hemiovariectomizadas con autoinjerto denervadas con GTD tratadas con
FSH-LH se observd un cambio sustancial en el aspecto del injerto, apoyando la
hipotesis de que el ovario in situ con sus conexiones neurovasculares normales
mantiene la regulacion de la secrecion del eje hipotalamo-hipdfisis a través de

mecanismos neurales (Ayala, 1985).

Los injertos de ovario en las ratas hemicastradas no mostraron signos de
ovulacién lo cual se explica por la utilizacion de las gonadotropinas circundantes
por el ovario in situ ya que mantiene la regulacion de la secrecién del eje

hipotalamo- hipdfisis a través de mecanismos neurales (Ayala, 1985).

Cuando las ratas son hemicastradas en diferentes etapas del ciclo estral se
reporta que: en diestro 1 se observo la disminucién en los niveles circulantes de
LH después de 24 hrs; en diestro 2 causé el aumento de LH en las 12 y 24 hrs; en
proestro provocé la disminucion de los valore plasmaticos normales de LH; en

estro no hubo modificacion de los valores plasméticos de LH (Flores, 1985).

La hemicastracién de la rata en el diestro 2 provoca cambios bruscos en los
niveles circundantes de FSH sugiriendo que los mecanismos de regulacion de la
secrecion de FSH son muy sensibles a las variaciones de hormonas y a la
informacion neural proveniente de los ovarios. La hemicastracion en el diestro 2
causa un aumento en la hipertrofia compensadora del ovario, considerada como el

incremento del peso de la gbnada remanente (Flores, 1985).
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Al mismo tiempo reportaron que el estrés quirdrgico provoca modificaciones en los
niveles plasmaticos de FSH y LH dependiendo del dia del ciclo considerado y del
tiempo de evolucion, esto parece estar influenciado por las modificaciones
neuroendocrinas provocadas por el estrés quizas por el aumento de corticoides ya
que inhibe la liberacion de hormonas hipofisarias bloqueando la secrecion de la

hormona hipotaldmica (Flores, 1985).

Debido a todo esto se concluye que la hipertrofia compensadora del ovario esta
modulada tanto por componentes de tipo hormonal como neural y sugiere que el
aumento de peso de la gbénada remanente y las elevaciones de los niveles
plasmaticos de las gonadotropinas circulantes dependen del ciclo en que se
realicen las hemicastraciones y del periodo de evolucion al que se someten;

siendo el diestro 2 la etapa mas sensible a todos estos cambios (Flores, 1985).

FACTORES QUE INFLUYEN EN EL SEXO DE LAS CRIAS

En especies sexuadas, el sexo permite una generacion de nuevas combinaciones
alélicas en la descendencia suponiendo asi una ventaja evolutiva. La
determinacién sexual es genética mediante la selecciébn de los cromosomas
sexuales, que pueden ser XX o XY en mamiferos, y ZW o0 ZZ en aves, también
influye la activacion de genes como el SRY que es encargado de la diferenciacion
testicular activando la expresion de SOX9; también influyen los factores
hormonales para el desarrollo de las génadas y genitales (Oliva et al., 2004).

Se han descrito algunos mecanismos por los cuales la hembra puede controlar la
determinacion del sexo de su cria, como por ejemplo la temperatura, la
disponibilidad de recursos locales y mecanismos relacionados con la testosterona

maternal (Valerie e Irwin, 2005).
Se sabe que las hembras dominantes tienen una mayor descendencia masculina

debido a que presentan mayor cantidad de testosterona folicular, este incremento

en la hormona puede deberse a dos factores: genéticos (el potencial de la hembra
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para generar testosterona en los tejidos periféricos) y a la influencia del ambiente
(Valerie e Irwin, 2005).

Diferentes estudios han demostrado que al alterar las concentraciones
hormonales, la nutricion, la disponibilidad de recursos o exponer a las hembras a
disruptores endocrinos puede resultar en un cambio significativo en la seleccién
sexual secundaria de las crias (Trivers et al., 1993; Kimura et al., 2005; Gray et al.,
2013).

En la actualidad existe la hipétesis de que las hembras con mejores condiciones
(mas energia reservada en los adipocitos) produce una mayor cantidad de

descendencia masculina (Trivers et al., 1993).

En estudios in vitro de embriones de bovinos se ha visto que altas cantidades de
acidos grasos o glucosa en el medio de cultivo genera un cambio a favor de
machos debido al efecto toxico de los altos niveles de glucosa hacia los embriones
femeninos ya que tienen una expresion dual de enzimas metabdlicas ligadas al

cromosoma X como la glucosa-6-fosfatasa (Kimura et al., 2005).

La dieta materna antes de la concepcion es un factor importante que influye en el
sexo del feto; una madre con un nivel superior a la media de azucares y acidos
grasos en plasma es mas propensa a tener una descendencia masculina (Gray et
al., 2013).

Esto lo corroboraron en ratas sometidas a una dieta alta en grasas y azucares
donde se observéd una descendencia mayormente masculina; lo explican debido a
gue como el ovario es el que brinda los nutrientes a los ovocitos la dieta alta en
grasas y azucares los hace méas propensos a ser fecundados por un
espermatozoide masculino, ya que se ha visto que requieren de una mayor

cantidad de nutrientes (Gray et al., 2013).
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También observaron que no hay grandes diferencias en el arresto embrionario,
que las altas concentraciones de glucosa no afectan a la motilidad espermética y
que estas dietas causan una baja en la fertilidad ya que la hembra presentan
dificultades para quedar prefiada, igualmente se ha sugerido que afecta la

ovulacion ya que se liberan menos ovocitos (Gray et al., 2013) .

POSICION INTRAUTERINA DE LAS CRIAS

El Utero es el encargado de llevar a término a los embriones por lo que este debe
tener las condiciones necesarias para su buen desarrollo pero ¢el sexo de las

crias influye en su implantacion o distribucion a lo largo del atero?

En estudios sobre la ubicacion de los fetos en los cuernos uterinos se ha
reportado un mayor numero de fetos masculinos en el cuerno uterino derecho en
el caso de conejos, ratones y el jerbo mongol, en el caso de las ratas se ha
reportado que hay un menor nimero de sitios de implantacion en el cuerno uterino
izquierdo que en el derecho; en ratones y hamster se ha visto un gran nimero de

embriones y espermas en el cuerno derecho (Hylan et al., 2009).

Para demostrar, a que se debe la lateralizacion de las crias masculinas en el
cuerno uterino del jerbo mongol se realizé una translocacion de los ovarios
observando que la proporcién de sexos se invierte, indicandonos que el verdadero
responsable de la proporcion de sexos es el ovario y que la seleccién del
espermatozoide X o Y va a depender del origen ovarico del ovocito (Hylan et al.,
2009).

En el caso del ganado vacuno se ha observado que hay un mayor namero de

crias masculinas en el cuerno izquierdo y mayor nimero de crias femeninas en el
derecho (Hylan et al., 2009).
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JUSTIFICACION DEL TRABAJO

Las evidencias experimentales descritas en la bibliografia nos permiten afirmar
gue existen asimetrias en el ovario y en la inervacion del ovario que influyen en la
liberacibn de ovocitos pero no sabemos como esto influye en el proceso de
prefiez, el desarrollo de las crias y la determinacion del sexo. Por lo que en el
presente trabajo se utilizara como estrategia experimental la seccion unilateral de
la unién utero-oviducto con el fin de analizar los cambios en el nimero y sexo de

las crias nacidas.

~23 ~



HIPOTESIS

La seccion de la unién utero-oviducto nos permitira analizar si el nimero y sexo de
las crias depende del origen ovarico de los ovocitos y si este proceso es

lateralizado.

OBJETIVO GENERAL

Efecto de la seccion unilateral Utero-oviducto sobre la prefiez, el nimero y sexo de

las crias; asi como la viabilidad de ovocitos en la rata adulta de la cepa ClIZV.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1) Analizar si la seccién unilateral de la unién Gtero-oviducto tiene algun
efecto en el nUmero de crias.
2) Analizar si la seccion unilateral de la union Gtero-oviducto tiene algun

efecto en el nUmero de crias hembras o machos.
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MATERIAL Y METODO

Se utilizaron 45 ratas hembra de la cepa ClIZV de 220-250gr de peso, mantenidas
bajo régimen de luz-obscuridad (luz 6:00-18:00hrs), con libre acceso al agua y

alimento.

Todos los animales utilizados en el presente trabajo fueron mantenidos de
acuerdo a los lineamientos establecidos en la “Guia para el cuidado y uso de
animales de laboratorio” y las especificaciones establecidas en la norma oficial

mexicana NOM-062-Z00-1999, y la legislacion mexicana relativa vigente.

Los animales fueron distribuidos en 5 grupos experimentales cada uno con el

mismo numero de animales (Tabla 1).

GRUPO NUMERO DE
ANIMALES
Testigo absoluto (sin cirugia) 9
Seccion utero-oviducto derecho 9
Seccion utero-oviducto izquierdo 9
Sham derecho 9
Sham izquierdo 9

Tabla 1: Muestra los diferentes grupos experimentales
y la cantidad de animales que hay en cada uno.

SECCION DE LA UNION UTERO-OVIDUCTO

La cirugia se realiz6 en proestro, solo se utilizaron animales que presentaron 3
ciclos estrales regulares consecutivos. Los animales se anestesiaron con
Ketamina-xilacina (0.20ml por cada 100 gr de peso corporal); posteriormente se

realizd una incision unilateral por la cual se expuso el ovario, oviducto y principio
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de cuerno uterino. Se llevd a cabo el corte de la union Utero-oviducto y se evito
cortar vasos sanguineos y posteriormente se suturo con hilo absorbible. Los
Organos se regresaron a la cavidad peritoneal y se procedié a suturar por planos.

(Imagen 4)

OVARIO %

OVIDUCTO

CUERNO
UTERINO

Imagen 4: Dibujo esquematico de la seccion utero-oviducto;
indicando donde se realizé el corte de la union utero-oviducto.

OPERACION SIMULADA (SHAM)

La cirugia se les realiz6 en proestro, sélo se utilizaron animales que presentaron 3
ciclos estrales regulares consecutivos; se anestesiaron con Ketamina-xilacina
(0.20ml por cada 100gr de peso corporal); posteriormente se realizdé una incision

unilateral por la cual se expuso el ovario, oviducto y principio de cuerno uterino. Se
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regresaron los érganos a la cavidad peritoneal y se procedi6 a suturar por planos.
PRUEBA DE PRENEZ

Posterior a la cirugia los animales se dejaron descansar un ciclo estral y se
colocaron con un macho experto copulador en la tarde del proestro siguiente,
retirandolo al termino del estro verificando la presencia del tapon espermaético y
considerandolo como dia 1 de prefiez.

Cuando se confirmé la prefiez los animales se colocaron en cajas individuales;
una vez alcanzado el dia 21 se procedio a realizar el conteo de las ratas nacidas,
cada cria se pes6é de forma individual y se procedi6 al sexado.

AUTOPSIA

Se sacrifico a los animales con sobredosis de pentobarbital. A la autopsia se
verifico el éxito de la seccion quirdrgica, también se realizaron observaciones
morfolégicas en el Utero Y se obtuvieron los ovarios para pesarlos en balanza

analitica.
ANALISIS ESTADISTICO

Se obtuvo la tasa de prefiez de cada grupo mediante la siguiente formula:

Numero de animales prefiados
Tasa de —
prefiez — ' X 100
Numero total de animales por grupo

El peso de las crias, 6érganos y el nUmero de crias nacidas por grupo se analiz6
con una prueba de analisis multifactorial (ANOVA) seguida por una prueba post
hoc (Fisher); en todos los casos se consideré6 como estadisticamente significativo
una probabilidad menor o igual al 5%.

Cuando fue necesario realizar comparaciones entre grupos se utilizé la prueba de

“t” de Student, considerando significativa una probabilidad menor o igual al 5%.
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RESULTADOS

TASA DE PRENEZ

La tasa de prefiez no se modific6é en ninguno de los grupos experimentales al

compararse con el grupo testigo absoluto (Tabla 2).

GRUPO EXPERIMENTAL PEQSNQEF%)
Testigo absoluto 17.7%
Seccion utero-oviducto derecho 17.7%
Seccién utero-oviducto izquierdo 88.8%
Sham derecha 66.6%
Sham izquierda 88.8%

Tabla 2. Muestra los porcentajes de prefez de los diferentes
grupos experimentales. Estadisticamente no significativo

PESO DE LAS CRIAS

La seccién de la unién Gtero-oviducto derecha resultdé en un aumento del peso de
las crias al compararse con el grupo testigo absoluto y con su respectivo grupo de
operacion simulada (Sham) (Grafica 1). De igual forma la seccion de la unién
Gtero-oviducto izquierda mostré el mismo comportamiento al compararse con el

grupo testigo absoluto y su respectivo Sham (Grafica 1).
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Gréfica 1.- Se representa la media £ e.e.m. del peso (gr.) de las crias nacidas. *p<0.05
Seccidn de la union Gtero-oviducto derecha VS testigo absoluto y Sham derecha. +p<0.05
Seccion de la union utero-oviducto izquierda VS testigo absoluto y Sham izquierda. Prueba
de ANOVA seguida de Fisher.

La seccion derecha de la unién Gtero-oviducto resulté en un aumento del peso de
las crias macho al compararse con el testigo absoluto y su respectivo Sham. En el
caso de la seccion izquierda de la unién utero-oviducto se observo el mismo efecto

al compararse con el testigo absoluto y su respectivo Sham (Grafica 2).
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Gréfica 2.- Se representa la media + e.e.m. del peso (gr.) de las crias macho nacidas en los
grupos testigo absoluto, Sham y secciones de la union Utero-oviducto. *p<0.05 Seccidn
derecha de la union Utero-oviducto VS testigo absoluto y Sham derecha;+p<0.05 Seccién
izquierda de la union atero-oviducto VS testigo absoluto y Sham izquierda. Prueba de
ANOVA seguida de Fisher.

La seccion derecha de la unidn Gtero-oviducto resulté en un aumento del peso de
las crias hembra al compararse con el testigo absoluto y su respectivo Sham. De
la misma forma la seccion izquierda de la unién Gtero-oviducto mostré el mismo
comportamiento al compararse con el testigo absoluto y su respectivo Sham
(Gréafica 3).
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Gréfica 3.- Se representa la media + e.e.m. del peso (gr.) de las crias hembra nacidas en
los grupos testigo absoluto, Sham y secciones de la unién Gtero-oviducto. *p<0.05 Seccion
derecha de la union Gtero-oviducto VS testigo absoluto y Sham derecha; +p<0.05 Seccién
izquierda de la union atero-oviducto VS testigo absoluto y Sham izquierda. Prueba de
ANOVA seguida de Fisher.

~31 ~



NUMERO Y SEXO DE LAS CRIAS

La seccion derecha e izquierda de la unidén utero-oviducto resultd en una
disminucién del nimero total de crias nacidas al compararse con el grupo testigo
absoluto y el Sham (Gréfica 4). La seccién de la union atero-oviducto derecha
resulté en una disminucién en el numero total de crias nacidas al compararse con

el grupo con seccion de la unidn utero-oviducto izquierda (Gréfica 4).

14 -
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]
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NUumero de crias

TESTIGO SHAM SECCION

Gréfica 4.- Se representa la media * e.e.m. del nimero total de crias nacidas en los grupos
testigo absoluto, Sham y secciones de la unién Utero-oviducto. *p=0.000002 Seccion
derecha de la union Utero-oviducto VS testigo absoluto y Sham derecha; +p=0.000002
Seccion izquierda de la union utero-oviducto VS testigo absoluto y Sham izquierda. Prueba
de ANOVA seguida de Fisher. .p=0.019 seccion derecha de la unién utero-oviducto VS
seccion izquierda de la union atero-oviducto. Prueba de “t” de Student.

Los datos para el analisis por cuerno uterino fueron obtenidos de un experimento

posterior realizado en el laboratorio.

La seccién del lado derecho de la unién Utero-oviducto resultdé una disminucién en
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el nimero de crias presente en el cuerno uterino izquierdo al compararse con el
namero de crias presentes en ese mismo cuernos en animales de los grupos
testigo absoluto y sham derecho (grafica 5). El nUmero de crias presentes en el
cuerno uterino derecho (grupo con secciéon del lado izquierdo de la unién atero-
oviducto) no resultd en cambios al compararse con el nimero de crias presentes
cuerno uterino derecho del grupo de animales testigo y el Sham izquierdo.
(Gréfica b5).

NuUmero de crias

—— %

CUDER CuizQ CUDER Cuiza CUDER  CuizQ CUDER Cuiza CUDER Cuiza

TESTIGO SHAM SECCION SHAM SECCION
DERECHA DERECHA IZQUIERDA IZQUIERDA

Grafica 5.- Se representa la media + e.e.m. del nUmero total de crias nacidas por cuerno
uterino en los grupos testigo absoluto, Sham y secciones de la unién Gtero-oviducto; donde
CUDER es el cuerno uterino derecho y CUIZQ es el cuerno uterino izquierdo. *p<0.05
cuerno uterino izquierdo de la seccion derecha VS cuerno uterino izquierdo del testigo y
del Sham derecho. Prueba de “t” de Student.

La seccion derecha de la unién (tero-oviducto resultd en una disminucién del
namero de crias macho al compararse con el testigo absoluto y el Sham derecho.
La seccion izquierda mostro una disminucion del niamero de crias macho al
compararse con el testigo; pero al compararlo con el grupo Sham izquierdo no
mostré diferencia significativa (Grafica 6). El grupo de animales con seccién
derecha de la unién utero-oviducto presentd una disminucién en el nimero de

crias macho al compararse con el grupo de animales con seccion del lado
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izquierdo (Grafica 6).
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Grafica 6.- Se representa la media + e.e.m. del nimero total de crias macho nacidas en los
grupos testigo absoluto, Sham y secciones de la union Utero-oviducto. *p=0.001 Seccion
derecha de la unién Utero-oviducto VS testigo absoluto y Sham derecha; +p=0.001 Seccion
izquierda de la unién atero-oviducto VS testigo absoluto. Prueba de ANOVA seguida de
Fisher. .p=0.044 seccion derecha de la unién Gtero-oviducto VS seccion izquierda de la
union atero-oviducto. Prueba de “t” de Student.

El cuerno uterino izquierdo del grupo sometido a la seccién derecha de la union
atero-oviducto mostré una disminucibn en el numero de crias macho al
compararse con el cuerno uterino izquierdo del grupo testigo, al compararse con
el cuerno uterino izquierdo del Sham derecho no mostré diferencias significativas.
El cuerno uterino derecho de los animales con seccion izquierda de la unién utero-
oviducto no mostré diferencias significativas en el nimero de crias macho al
compararse con el numero de crias macho presentes en el cuerno uterino derecho

del grupo testigo y del grupo Sham izquierdo (Grafica 7).
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Gréfica 7.- Se representa la media + e.e.m. del niumero total de crias macho nacidas por
cuerno uterino en los grupos testigo absoluto, Sham y secciones de la union Utero-
oviducto; donde CUDER es el cuerno uterino derecho y CUIZQ es el cuerno uterino
izquierdo. *p=0.03 cuerno uterino izquierdo de la seccion derecha VS cuerno uterino
izquierdo del testigo. Prueba de “t” de Student.

La seccion derecha de la union Gtero-oviducto resulté en una disminucion del
namero de crias hembra al compararse con el testigo y el Sham derecho. La
seccién izquierda resulto en una disminucion del nimero de crias hembras al
compararse con el Sham izquierdo, al compararse con el testigo no mostré

diferencias significativas (Grafica 8).
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Grafica 8.- Se representa la media + e.e.m. del numero total de crias hembras nacidas en
los grupos testigo absoluto, Sham y secciones de la union uUtero-oviducto. *p=0.00004
Seccion derecha de la unidn utero-oviducto VS testigo absoluto y Sham derecha;
+p=0.00004 Seccion izquierda de la unién utero-oviducto VS Sham izquierda. Prueba de
ANOVA seguida de Fisher.

El cuerno uterino izquierdo de los animales sometidos a la seccion derecha de la
union Utero-oviducto mostré una disminucion en el numero de crias hembras al
compararse con el nimero de crias hembras presentes en el cuerno uterino
izquierdo del grupo Sham derecho. El cuerno uterino derecho de los animales
sometidos a la seccion izquierda de la unién utero-oviducto no mostré diferencias
significativas en el nimero de crias hembras presentes al compararse con el

grupo testigo o Sham izquierdo (Grafica 9).
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Gréfica 9.- Se representa la media * e.e.m. del nimero total de crias hembra nacidas por
cuerno uterino en los grupos testigo absoluto, Sham y secciones de la unidn Utero-
oviducto; donde CUDER es el cuerno uterino derecho y CUIZQ es el cuerno uterino
izquierdo. *p=0.04 cuerno uterino izquierdo de la seccion derecha VS cuerno uterino
izquierdo del Sham derecho. Prueba de “t” de Student.

PESO DE LOS OVARIOS DE LAS MADRES

La seccion de la unién utero-oviducto no afecté el peso de los ovarios de las
madres (Tabla 3).

.
Grupo experimental

Mediat E.E.M Mediat E.E.M

Testigo absoluto 52.66+£13.73 3616.1
Soeelon Liety 31.66 +2.33 39.66+2.84
oviductoderecho

Sham derecho 51.33+8.41 45.66110.2
SECCioniDEeros 40.66 +0.88 39.33£3.28
oviductoizquierdo

Sham izquierdo 60.33+5.69 56.33*8.66

Tabla 3: Muestra el peso (mg) de los ovarios de los diferente
grupos experimentales.
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DISCUSION

Los resultados obtenidos del presente trabajo nos permiten postular que existe un
mecanismo de lateralizacion en el establecimiento del sexo y nimero de crias que
se desarrollan en cada cuerno uterino y que esto depende del origen de los

ovocitos que se fecundan.

En el presente trabajo se demuestra que la intervencién quirdrgica no afecto la
tasa de prefiez de los animales, por lo que podemos sugerir que dicha

intervencién no afecto ni la fecundidad, ni la implantacién de los embriones.

Es evidente el incremento en el peso de las crias en los grupos sometidos a
seccibn de la union atero-oviducto ya que dichas crias tuvieron mayor
disponibilidad de nutrientes. Esto podria explicarse por la evidente disminucion en
el numero de crias presentes en estas camadas debido a que solo se dejo
disponible el acceso de los ovocitos a un solo cuerno uterino, disminuyendo la
competencia entre hermanos por el alimento; ya que se ha visto que en mamiferos
de diferentes especies existe una competencia entre hermanos de la misma
camada por la disponibilidad del alimento proporcionado por la madre; es decir la
disponibilidad de las tetas que proporcionan la mayor cantidad de leche (Bautista
et al., 2005).

En estudios sobre la ubicacion de los fetos en los cuernos uterinos se ha
reportado un mayor numero de fetos masculinos en el cuerno uterino derecho en
el caso de conejos, ratones y el jerbo mongol, en el caso de las ratas se ha
reportado que hay un menor nimero de sitios de implantacion en el cuerno uterino
izquierdo que en el derecho; mientras que en ratones y hamster se ha observado
un mayor numero de embriones y espermatozoides en el cuerno uterino derecho
(Hylan et al., 2009).
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En el jerbo mongol, se realizé una traslocacion de los ovarios como herramienta
para demostrar a que se debia la lateralizaciébn de las crias masculinas en el
cuerno uterino, los resultados obtenidos muestran que la proporcion de sexos se
invierte, indicandonos que el verdadero responsable de la proporcidon de sexos es
el ovario y que la seleccion del espermatozoide X o Y va a depender del origen
ovarico del ovocito (Hylan et al., 2009).

En el presente trabajo se muestra que el nimero de crias que se desarrollaron en
el cuerno uterino izquierdo disminuyo significativamente al compararse con las

crias desarrolladas en el cuerno uterino contralateral.

Se ha reportado que en la rata, el nUumero de ovocitos liberados por el ovario
izquierdo es mayor al compararse con el nimero de ovocitos liberados por el
ovario derecho (Dominguez, 1990; Dominguez, 2003), por el contrario se ha
mostrado que el cuerno uterino izquierdo posee menor cantidad de sitios de
implantacion que el derecho (Hylan et al., 2009), por lo que podemos sugerir que
la disminucién en el nUmero de crias que se desarrollaron en el cuerno uterino
izquierdo muestra un fenémeno compensatorio por parte del ovario izquierdo, que
al ovular mas compensa y asegura gque se fecunden e implanten crias en un

cuerno uterino que presenta menor numero de sitios de implantacion.

Los resultados obtenidos muestran una disminucion en el nimero de crias macho
gue se desarrollaron en el cuerno uterino izquierdo. Este resultado contrasta con
la idea de que el nimero de individuos que se desarrollan en los cuernos uterinos
corresponden a una proporcion 50-50% del sexo de las crias (Gray et al., 2013),
los resultados obtenidos podrian ser explicados tanto por la lateralizacion en la
procedencia de los ovocitos y la informacién que contienen lo que daria la
susceptibilidad de formar menos crias macho, tal y como en el caso del jerbo
mongol, ya mencionado, donde el ovario derecho es mas susceptible a generar

gametos que se desarrollaran como crias masculinas (Hylan et al., 2009).
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Los ovocitos que se lograron rescatar (datos no mostrados) presentaron una
morfologia normal en el caso de los dos ovarios indicandonos que los ovocitos sin
importar de qué ovario vinieron se encontraban morfologicamente sanos. Debido a
que no se pudo determinar la viabilidad no podemos inferir que ovario presento
una mayor tasa de viabilidad, lo cual puede ser una linea de trabajo a desarrollar,
que permitiria dar una explicacion sobre el tipo de ovocito que se fecunda y que es

liberado de manera lateralizada por los ovarios.

Este trabajo abre una puerta para iniciar las investigaciones referentes a encontrar
si existe una participacion del ovario en “marcar’ o proveer a los ovocitos con
ciertas caracteristicas que le den mayor probabilidad de ser fecundados por
espermatozoides X o bien espermatozoides Y y de esta manera contribuir al
desarrollo del sexo de las crias. Permitiendo abrir un panorama sobre una linea de
investigacion que pudiera dar indicios de que tipo de ovocito seleccionar y el
origen de este para dar una opcion mas en la eleccién del sexo del producto en

técnicas de reproduccién asistida.
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CONCLUSIONES

- La tasa de prefiez no se ve afectada por la seccion unilateral de la union utero-

oviducto.

- La seccién unilateral de la unidon uUtero-oviducto causa una disminucién en el

namero de crias, lo que resulté en un incremento en el peso de las crias nacidas.

- El cuerno uterino izquierdo tiene menor capacidad para el desarrollo tanto de

crias macho como hembras, al compararse con el cuerno uterino derecho.

- Se observa un fendmeno de lateralizacion en el namero de crias que se

desarrollan por cuerno uterino.
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PERSPECTIVAS DEL TRABAJO

- Analizar las caracteristicas morfologicas de los ovocitos provenientes de cada

ovario.

- Analizar la viabilidad y capacidad de fecundacion de los ovocitos provenientes de

cada gonada.
- Analizar diferencias en la composicion del citoplasma de los ovocitos
provenientes de cada ovario para intentar determinar diferencias lateralizadas en

dicha composicion.

- Analizar el papel de la inervacion extrinseca del ovario como posible “marcador”

de los ovocitos para ser fecundados por un espermatozoide X o Y.
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