
 

BENEMÉRITA UNIVERSIDAD AUTÓNOMA DE PUEBLA 

FACULTAD DE CIENCIAS QUÍMICAS 

POSGRADO EN CIENCIAS QUÍMICAS 

INSTITUTO DE CIENCIAS 
 
 
 
 
 

PAPEL DE LOS RECEPTORES DOPAMINÉRGICOS DEL OVARIO 
SOBRE EL CICLO ESTRAL Y LA OVULACIÓN EN EL MODELO DE LA 

RATA ADULTA HEMICASTRADA 

 
TESIS PRESENTADA PARA OBTENER EL TITULO DE: 

MAESTRIA EN CIENCIAS QUÍMICAS 
AREA DE BIOQUÍMICA Y BIOLOGÍA MOLECULAR 

 
 

PRESENTA: 

Q.F.B. DULCE ELENA LETRAS LUNA 
 
 

DIRECTOR DE TESIS 
 

D.C. LOURDES MILLÁN PÉREZ PEÑA 
INSTITUTO DE CIENCIAS 

BUAP 

ASESOR DE TESIS 
 

D.C. JOSÉ LUIS MORÁN PERALES 
INSTITUTO DE CIENCIAS 

BUAP 
 
 

 

Junio 2018 
   



2 

 

CONTENIDO  

LISTA DE ABREVIATURAS .................................................................................................................... 4 

RESUMEN........................................................................................................................................... 6 

MARCO TEÓRICO ................................................................................................................................ 7 

EJE HIPOTÁLAMO-HIPÓFISIS-OVARIO ................................................................................................................. 7 

MORFOLOGÍA Y FUNCIÓN DEL OVARIO .............................................................................................................. 8 

DESARROLLO FOLICULAR ................................................................................................................................. 11 

OVULACIÓN ..................................................................................................................................................... 15 

CICLO ESTRAL .................................................................................................................................................. 19 

INERVACIÓN OVÁRICA ..................................................................................................................................... 23 

ASIMETRÍA OVÁRICA ....................................................................................................................................... 25 

VÍAS DE SEÑALIZACIÓN DOPAMINÉRGICAS...................................................................................................... 29 

METABOLISMO DE LA DOPAMINA ................................................................................................................... 35 

DOPAMINA EN EL OVARIO ............................................................................................................................... 36 

ESPECIES REACTIVAS DE OXÍGENO Y BALANCE ÓXIDO-REDUCCIÓN ................................................................. 39 

PAPEL DE LAS ERO EN LA FUNCIÓN OVÁRICA ................................................................................................. 41 

ANTECEDENTES ................................................................................................................................ 44 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ..................................................................................................... 45 

JUSTIFICACIÓN ................................................................................................................................. 46 

HIPÓTESIS ........................................................................................................................................ 46 

OBJETIVO GENERAL ..................................................................................................................... 46 

OBJETIVOS PARTICULARES ................................................................................................................ 47 

MATERIALES Y MÉTODOS ................................................................................................................. 48 

TÉCNICA DE LA HEMICASTRACIÓN ................................................................................................................... 50 

TÉCNICA DE LA MICROINYECCIÓN .................................................................................................................... 50 

EUTANASIA Y AUTOPSIA GENERAL ................................................................................................................... 51 

ANÁLISIS DE LA OVULACIÓN COMPENSADORA (OC) ..................................................................... 52 

PERFUSIÓN INTRACARDIACA Y FIJACIÓN DE TEJIDOS ....................................................................................... 52 

CRIOPRESERVACIÓN DE OVARIOS .................................................................................................................... 52 



3  

2 

CORTES HISTOLÓGICOS .................................................................................................................................... 52 

INMUNOHISTOQUÍMICA ACOPLADA A FLUORESCENCIA .................................................................................. 53 

CUANTIFICACIÓN DE INDICADORES DE ESTRÉS OXIDATIVO: MALONDIALDEHÍDO (MDA), 4-HIDROXI-ALQUENALES 

(4-HDA) Y NITRITOS (NO -) .................................................................................................. 53 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO ..................................................................................................................................... 54 

RESULTADOS .................................................................................................................................... 54 

OVULACIÓN COMPENSADORA (OC) DEL OVARIO REMANENTE....................................................................... 54 

RECEPTOR DOPAMINÉRGICO TIPO 1 (RDA1), TIPO 2 (RDA2) Y DARPP-32 ...................................... 55 

EFECTO DEL BLOQUEO FARMACOLÓGICO DEL RECEPTOR DOPAMINÉRGICO TIPO 2 (RDA2) SOBRE LA EXPRESIÓN 

DEL RDA2 Y DARPP-32 ...................................................................................................... 60 

EFECTO DEL BLOQUEO FARMACOLÓGICO DEL RECEPTOR DOPAMINÉRGICO TIPO 1 (RDA1) SOBRE LA EXPRESIÓN 

DEL RDA1 ........................................................................................................................ 64 

INDICADORES DE ESTRÉS OXIDATIVO EN EL OVARIO ........................................................................................ 66 

DISCUSIÓN DE RESULTADOS ............................................................................................................. 68 

EL RECEPTOR DOPAMINÉRGICO TIPO 2 (RDA2) ACTÚA DE FORMA LATERALIZADA SOBRE LA OVULACIÓN 

COMPENSADORA DEL OVARIO (OC) ......................................................................................... 69 

EL RECEPTOR DOPAMINÉRGICO TIPO 2 REGULA LA ACTIVACIÓN DE DARPP-32 EN LAS CÉLULAS DEL FOLÍCULO 

OVÁRICO .......................................................................................................................................................... 70 

EL RECEPTOR DOPAMINÉRGICO TIPO 1 INCREMENTA SU EXPRESIÓN DESPUÉS DEL ANTAGONISMO ............... 70 

EL ANTAGONISMO DE LOS RECEPTORES DOPAMINÉRGICOS INCREMENTA EL ESTRÉS OXIDATIVO EN EL OVARIO: 

EFECTOS EN EL ANIMAL ENTERO O HEMICASTRADO ......................................................................................... 71 

PAPEL DE LOS RECEPTORES DOPAMINÉRGICOS EN EL CONTEXTO GENERAL DE LAS FUNCIONES OVÁRICAS ...... 73 

CONCLUSIONES ................................................................................................................................ 75 

PERPECTIVAS.................................................................................................................................... 75 

REFERENCIAS ................................................................................................................................... 76 



4 

 

LISTA DE ABREVIATURAS 
 

 

17β-HSD: 17-hidroxiesteroide 
deshidrogenasa 
20α-HSD: enzima 20-hidroxiesteroide 
deshidrogenasa   
3-HSD:3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa 
AMPA: 3,5-hidroxi-metil-4-isoxazol- 
propiónico α amino)  
AMPc: Adenosín monofosfato cíclico 
ATP: Adenosin trifosfato  
bFGF: Factor de crecimiento de fibroblastos 
básico  
BMP-15:Proteína morfogénica ósea   
C / EBP: Proteína de unión a la secuencia 
CAAT   
Cdk5: Cinasa dependiente de ciclina 5 
CGP:Células germinales  primordiales 
CGRP: péptido relacionado con el gen de la 
calcitonina   
Ciclooxigenasa-2 (COX-2)  
COMT:   Catecol-O-metiltransfersa 
CREB: Proteína de unión al elemento de 
respuesta a AMPc   
CXCL12: Factor derivado de células 
estromales-1  
D2L: Receptor dopaminérgico 2 forma larga 
D2S: Receptor dopaminérgico 2 forma corta 
DA: Dopamina   
DARPP-32: Fosfoproteína regulada por AMPc 
y dopamina de 32 kDA   
DAT: Transportador de dopamina  
DDH1 o AKR1C1: Dihidrodiol deshidrogenasa 
DOPAC: Ácido 3,4-dihidroxifenilacético 
DOPAL: 3,4-dihidroxifenilacetaldehído  
EGF: Factor de crecimiento epidérmico 
EGP: Factor de crecimiento epidermal   
EGR-1: Proteína de respuesta de crecimiento 
temprano-1   
ERK: Cinasa regulada por señales 
extracelulares   
ERO: Especies reactivas de oxígeno 
FHC: Ferritina de cadena pesada   

3-MT: 3-metoxitiramina 
AC: Adenilato ciclasa  
Ad4BP: Proteína de unión a Ad4  
ADAMTS-1: Metalopeptidasa con motivos 
trombospondina tipo 1  
FIGLA: Factor de la línea germinal  
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RESUMEN 

El estrés oxidativo está relacionado con más de 100 enfermedades, entre las cuales se encuentran 
patologías reproductivas como la endometriosis, el síndrome de ovario poliquístico e incluso en la 
infertilidad. Se ha demostrado en células de la granulosa, que la dopamina es capaz de incrementar 
la concentración de especies reactivas de oxígeno. Por otra parte, se ha utilizado a la hemicastración 
o hemiovariectomía como una técnica que permite analizar asimetrías funcionales y fisiológicas entre 
los ovarios. En dicho modelo se ha estudiado que la administración local de una dosis de sulpiride, 
antagonista selectivo de los receptores dopaminérgicos tipo 2 (RDA2) retrasa 24 horas la presencia 
del estro vaginal y disminuye la ovulación compensadora solo en el ovario derecho in situ respecto al 
izquierdo. Con el fin de aclarar los efectos del bloqueo farmacológico de los RDA en el ovario, se 
analizó el efecto de la microinyección de sulpiride o SCH23390 (antagonista del RDA tipo 1: RDA1), en 
la gónada que permanece in situ en el modelo del animal hemiovariectomizado, sobre el desarrollo 
de la ovulación compensadora, la presencia del RDA1, del RDA2 y la proteína DARPP-32, así como su 
efecto en la generación de especies reactivas de oxígeno a través de indicadores de estrés oxidativo. 
Ratas hembra adultas de la cepa CII-ZV cíclicas, fueron hemiovariectomizadas a las 09:00 h de la 
mañana del estro, recibieron una microinyección de sulpiride o SCH23390 dentro de la bursa del 
ovario in situ a las 13:00 h en el día del diestro-1. Los animales se sacrificaron cada 24 horas hasta la 
presencia del estro vaginal. Como grupos testigo se utilizaron animales hemicastrados con 
administración de vehículo (ácido ascórbico o solución salina) y como grupo control animales 
hemicastrados sin microinyección. 
Otros grupos de animales hemicastrados o enteros (sin hemiovariectomía) fueron microinyectados 
con sulpiride o SCH23390 y se sacrificaron cada cuatro horas después de la microinyección. El 
homogeneizado de los ovarios fue utilizado para cuantificar indicadores de lipoperoxidación: 
malonilaldehído (MDA) y 4-hidroxialquenales (4-HDA), así como la producción de nitritos. 
Los resultados del presente estudio muestran que ambos antagonistas retrasaron la presencia del 
estro vaginal mientras que el antagonista del RDA2 redujo la ovulación compensadora sólo del ovario 
derecho in situ. Se mostró que el RDA2 se expresa asimétricamente en el tejido ovárico en los días 
del estro y del diestro-1, mientras que el receptor RDA1 y la proteína DARPP-32 fue detectada en los 
cuatro días del ciclo estral, con menor expresión el día del diestro-2 y proestro. El bloqueo 
farmacológico del RDA2 incrementa la activación de la proteína DARPP-32 en el animal hemicastrado 
y se observó un aumento a las 48 horas después de la microinyección. Así también, cuando se 
antagoniza el sistema dopaminérgico ovárico con sulpiride o SCH23390 en el animal entero, se 
incrementa la lipoperoxidación cuatro y doce horas después de la microinyección respectivamente, 
este efecto se mantuvo hasta por dieciséis horas. En este mismo modelo, se observó un aumento en 
la concentración de nitritos cuando se administró el sulpiride a las cuatro horas, en tanto que para el 
SCH23390 doce horas después. Sin embargo, en el animal hemicastrado ocurrió un incremento de la 
lipoperoxidación cuatro otras después sólo cuando el ovario derecho permanece in situ. 
Los resultados del presente estudio nos permiten inferir que bloqueo farmacológico de los receptores 
dopaminérgicos, aumenta el metabolismo de la dopamina que tiene como consecuencia el 
incremento del estrés oxidativo que deriva en daño a nivel de membranas celulares incrementando 
la lipoperoxidación, como resultado la alteración de las células productoras de hormonas esteroides 
sexuales en el ovario, además de que la ausencia de la unión de dopamina a su receptor interfiriere 
en la vía de señalización mediada por la DARPP-32. 
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MARCO TEÓRICO 

Eje hipotálamo-hipófisis-ovario 

El hipotálamo y la hipófisis guardan relaciones anatómicas y funcionales estrechas, a su 

vez, estas estructuras regulan la función de diversas glándulas endocrinas, como la tiroides, las 

glándulas adrenales y las gónadas. La hipófisis se compone de dos áreas principales: el lóbulo 

anterior o adenohipófisis, que deriva embriológicamente de una invaginación ascendente de la 

cavidad bucal: la bolsa de Rathke, y el lóbulo posterior o neurohipófisis, que procede de una 

invaginación descendente del piso del tercer ventrículo. La hipófisis se comunica con el 

hipotálamo a través del tallo hipotalámico o hipofisario (Guyton y Hall, 2012). 

 
 

 

 

Figura 1. Eje hipotálamo-hipófisis-ovario. De manera general, la GnRH viaja por el sistema porta hipotalámico 
hipofisiario hasta la adenohipófisis, en respuesta, se secreta FSH y LH, ambas hormonas llegan al ovario donde 
se unen a sus receptores en los tejidos funcionales de la gónada (Tomado y modificado de Herbison, 2016). 

 
 

La hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) es un decapéptido hipotalámico que 

regula la secreción de las hormonas hipofisarias, hormona luteinizante (LH) y hormona folículo 
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estimulante (FSH). La GnRH se libera de forma pulsátil hacia al sistema circulatorio portal 

hipotálamo-hipofisario para luego ser transportada a la hipófisis anterior (Neil et al, 2001; 

Gründker et al, 2002). Las hormonas gonadotrópicas hipofisarias LH, FSH, prolactina y 

gonadotropina coriónica humana (hCG) llevan a cabo la regulación de la función ovárica. Las dos 

primeras proceden de las células basófilas de la adenohipófisis y tienen una estructura 

glucoproteica, con dos cadenas α y β. La cadena α es común en ambas, siendo la β específica de 

cada una de ellas. La FSH estimula la maduración del folículo del ovario mientras que la LH provoca 

la ruptura del folículo durante la ovulación y la formación del cuerpo lúteo (Tresguerres y Castillo, 

1993). Los folículos primordiales y primarios son insensibles a la acción de las gonadotropinas. Al 

llegar a la pubertad la FSH ejerce una acción estimulante del desarrollo folicular a la vez que 

produce aromatización estrogénica y síntesis de inhibina. El incremento en la secreción de FSH 

produce la maduración de la reserva de folículos primarios a secundarios. Los folículos que 

maduran producen estrógenos, principalmente estradiol. La hormona es trasportada en la 

circulación hasta la hipófisis y el hipotálamo. Concentraciones bajas de estradiol mantienen a las 

células productoras de FSH y LH en un nivel de baja sensibilidad para la acción de GnRH, 

retroalimentación negativa. Con la maduración del folículo aumentan los niveles de estradiol 

séricos. Inmediatamente antes de la ovulación los niveles de estradiol son altos y aumentan la 

sensibilidad del receptor de GnRH en células gonadotropas de la hipófisis, retroalimentación 

positiva. La LH provoca el proceso de ovulación y la posterior luteinización, por lo que las células 

de la granulosa que antes producían estradiol ahora sintetizan principalmente progesterona. El 

folículo se transforma en cuerpo lúteo. El estradiol junto con la progesterona inhibe por 

retroalimentación negativa la producción de FSH y LH en la hipófisis (Schmidt y Thews, 1992; 

Tresguerres y Castillo, 1993) (Figura 1). 

 

Morfología y función del ovario 

El ovario y los testículos, así como la glándula adrenal producen y liberan hormonas 

esteroideas derivadas del colesterol bajo el control del eje hipotálamo- adenohipófisis. Las 

principales funciones de las gónadas en los adultos son la producción tanto de hormonas 

esteroides como de células sexuales maduras: los gametos. Las hormonas esteroides son 
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esenciales en la diferenciación sexual, el desarrollo fetal, el crecimiento y la maduración sexual. 

(Nussey y Whitehead, 2001). 

El ovario de los mamíferos es un órgano par ubicado en la cavidad peritoneal que se 

encuentra a cada lado del útero, está ligado por el mesovarium al ligamento superior ancho desde 

el útero hasta la pared de la cavidad pélvica (Gougeon, 2004). Constituye la unidad estructural y 

funcional del sistema reproductor femenino, cuyas funciones son reguladas por las 

gonadotropinas hipofisiarias FSH y LH, las cuales están coordinadas con las propias secreciones 

del ovario (Chedrese, 2003). 

Cuando el ovario maduro es analizado en una sección media sagital, se diferencian 

claramente dos zonas: una externa, denominada corteza y una interna, la médula. La superficie 

ovárica se encuentra recubierta por una sola capa de células cúbicas que recibe el nombre de 

epitelio germinal, que a su vez se encuentra invaginada por una cubierta de tejido conectivo 

colagenoso denominado túnica albugínea (Espey y Richards, 2006). Los folículos en reposo están 

ubicados en la corteza ovárica, en una capa avascular que se encuentra debajo de la túnica 

albugínea. Por el contrario, folículos en crecimiento (sanos o atrésicos) y los cuerpos lúteos 

(frescos o viejos) se encuentran al borde de la médula cortical, abundante en vascularización. Los 

folículos están rodeados por un entorno complejo y dinámico de células estromales, vasos 

sanguíneos y ramas del sistema nervioso autónomo. La médula ovárica contiene una compleja 

red de tejido conectivo denso que envuelve a las células del estroma, vasos sanguíneos y linfáticos 

(Gougeon, 2004) (Figura 2). 

En el estroma ovárico se encuentran cuatro clases principales de células intersticiales que 

por sus características y posición en el ovario se clasifican en primarias, tecales, secundarias e 

hiliares. Las células intersticiales primarias comienzan a aparecer en el ovario fetal y desaparecen 

más tarde. Las células intersticiales tecales son las más importantes del ovario y proceden del 

estroma; migran hacia la membrana basal del folículo donde se disponen en bandas para formar, 

después de su diferenciación, cuando adquieren receptores a LH, a las tecas interna y externa 

(Erickson, 1995). La migración hacia la membrana basal tiene lugar cuando el ovocito está 

madurando y el folículo contiene 2 o 3 capas de células de la granulosa (Grenwald y Roy, 1994). 

Cuando los folículos no ovulan y entran en atresia, las células intersticiales tecales se transforman 
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en células intersticiales secundarias formando grupos de células glandulares esparcidas en el 

estroma. Conjuntamente estas células conforman la llamada glándula intersticial (Ham y 

Cormack, 1983). Finalmente, las células intersticiales hiliares se localizan en el hilio y son muy 

similares a las células de Leydig del testículo (Erickson, 1995). 

 

 

 

Figura 2. Representación de la estructura del ovario y sus principales componentes anatómico-funcionales. El 
ovario se diferencia en dos zonas: Medula y corteza. En la medula se observa la inervación y vascularización 
que recibe el ovario, mientras que en la corteza se encuentran folículos en diferentes estadios del desarrollo. A 
partir de un folículo primordial, el folículo pasa por diversas etapas de desarrollo antes de ser expulsado 
durante la ovulación: primario, secundario, antral y preovulatorio. Posterior a la ovulación, las células de la 
granulosa y teca interna restantes se convertirán en el cuerpo lúteo (Tomado y modificado de Desai et al, 
2014). 

 

La principal característica de la capacidad reproductiva de las hembras es su actividad 

cíclica, la cual se ve fuertemente reflejada en el crecimiento y desarrollo de los folículos, los cuales 

son la unidad funcional del ovario. Normalmente los ovarios humanos producen un folículo 

dominante que produce una sola ovulación durante cada ciclo menstrual; sin embargo, en 

animales poliovulantes hay más de un folículo dominante en cada ciclo. Los folículos dominantes 
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son los responsables de la producción de estradiol durante la fase folicular del ciclo. Después de 

la ovulación, los folículos dominantes degeneran y se transforman en cuerpos lúteos, los cuales 

secretan concentraciones altas de progesterona durante la fase lútea de cada ciclo (Williams y 

Erickson, 2012). 

El folículo está conformado por un ovocito, que se encuentra rodeado a lo largo de su 

desarrollo por células de la granulosa, incluyendo aquellas que conformarán su corona radiada, 

el cumulus ooforo, un antro folicular, células de la teca interna, tejido conectivo y células de la 

teca externa (Espey y Richards, 2006). El cuerpo lúteo es una glándula endocrina transitoria 

formada por células foliculares que permanecen después de la ovulación. Es el resultado de una 

serie de cambios morfológicos y bioquímicos en las células de la teca interna y la capa granulosa 

del folículo preovulatorio. Su formación se encuentra asociada al incremento sérico de LH 

(Xuejing et al., 2013). 

 

Desarrollo folicular 
La foliculogénesis inicia con el reclutamiento de folículos primordiales de la reserva 

folicular en crecimiento y culmina con la ovulación o la muerte por atresia. Este proceso puede 

dividirse en dos fases. La primera fase, denominada preantral o independiente de 

gonadotropinas, se caracteriza por el crecimiento y diferenciación del ovocito. La segunda, 

llamada también fase antral o dependiente de gonadotropinas, es caracterizada por un 

incremento del tamaño del folículo (Williams y Erickson, 2012) (Figura 3). 

Los ovocitos se desarrollan desde las células germinales primordiales (CGP), las cuales 

migran en el desarrollo temprano de la gónada para convertirse en ovogonia. La foliculogénesis 

comienza con el reclutamiento de células pregranulosas en el ovocito para formar el folículo 

primordial en el ovario fetal o neonatal. En esta etapa, el ovocito se detiene en Profase I de la 

meiosis (Picton et al, 1998). 

Las proteínas del ovocito y de las células de la granulosa son fundamentales para la 

supervivencia y el reclutamiento del folículo primordial. Las proteínas específicas del ovocito 

incluyen a los factores de transcripción de hélice bucle hélice básica, específicos de la 

espermatogénesis y ovogénesis (Sohlh1 y Sohlh2), así como el factor de la línea germinal (FIGLA) 

que también tiene un dominio hélice bucle hélice, los cuales pueden promover la supervivencia y 
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activación del folículo primordial mediante la regulación de la expresión de genes críticos río 

debajo de la secuencia de ADN (Pangas et al, 2006; Toyoda et al, 2009). Similarmente, los factores 

de transcripción homeóticos LHX8 y NOBOX controlan la expresión de varios genes del ovocito 

que regulan el desarrollo folicular, incluido el factor de crecimiento transformante (TGF) miembro 

de la familia del factor l factor de crecimiento diferencial 9 (GDF-9) y la proteína morfogénica ósea 

15 (BMP-15). Las proteínas GDF-9 y BMP-15 derivadas del ovocito, promueven la proliferación de 

células de la granulosa en la etapa del folículo primario. El factor de crecimiento derivado de 

plaquetas (PDGF) y el factor de crecimiento de fibroblastos básico (bFGF) son factores secretados 

por ovocitos que regulan positivamente la activación del folículo y aumentan la expresión del 

factor de células madre (SCF) en células de la granulosa. Por otro lado, El SCF derivado de células 

granulosas interactúa con el receptor c-kit tirosina quinasa en el ovocito para promover su 

crecimiento y se requiere para la activación del folículo primordial. Existe evidencia que señala 

que la activación de la señalización mediada por SCF a través del receptor c-kit de ovocitos, 

conduce a la inactivación de FOXO3a a medida que se produce la activación del folículo (Yoshida 

et al, 1997; Parrot y Skinner, 1999) (Figura 3). 

El folículo primario se caracteriza por la presencia de una o más células granulosas cuboidales que 

están restringidas a una lámina que rodea al ovocito. Los eventos más importantes en el 

desarrollo de los folículos primarios incluyen la expresión del receptor de FSH, el crecimiento y la 

diferenciación del ovocito (Williams y Erickson, 2012). Las células de la granulosa comienzan a 

expresar a los receptores de FSH en la etapa del folículo primario. Entre los factores que provocan 

la expresión del receptor de FSH se incluyen la misma FSH, la activina, el adenosín monofosfato 

cíclico (AMP) cíclico y TGF (Findlay y Drummond, 1999). 

A medida que la foliculogénesis preantral continúa, la estructura del folículo comienza a 

cambiar. Los principales cambios que se producen durante el desarrollo del folículo secundario 

incluyen la acumulación de un mayor número de células de la granulosa que forman múltiples 

capas alrededor del ovocito y la adquisición de una capa de células de la teca. El desarrollo de un 

folículo primario a uno secundario completamente desarrollado es el resultado de un proceso 

regulatorio activo autocrino / paracrino que involucra factores de crecimiento producidos por el 

propio ovocito, como GDF-9 y BMP-15 (Williams y Erickson, 2012) (Figura 3). 
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La formación del antro anuncia las fases finales de la foliculogénesis y la transición de la 

regulación intraovárica a la extraovárica. En las mujeres, el eje hipotálamo-hipófisis-gónada 

coordina la maduración del folículo, el comportamiento sexual y la preparación fisiológica para el 

embarazo. Antes de la maduración del eje, se reclutan folículos para desarrollar folículos 

primordiales, pero no se pueden formar folículos antrales sin el estímulo de las gonadotropinas 

(Knobil y Neill, 2006). En el folículo antral, las células de la granulosa y el ovocito se distribuyen 

como una masa de células con una forma precisa. Esta organización espacial da lugar a distintos 

subtipos de células de la granulosa: las de membrana, del área periantral y las del cumulus 

oophorus. Todas las células de la granulosa expresan receptores de FSH durante el desarrollo del 

folículo antral; sin embargo, cada grupo de células de la granulosa está influyen por su posición 

para expresar un estado diferenciado específico en respuesta a la estimulación con FSH. Por 

ejemplo, las células de la membrana granulosa expresan la aromatasa P450 (P450AROM) y el 

receptor LH, mientras que las células periantrales y del cumulus no (Erickson y Shimasaki, 2000). 

En mujeres con ciclos normales, el folículo dominante se selecciona al final de la fase lútea 

del ciclo menstrual (Gougeon, 1996). La tasa de mitosis en las células de la granulosa parece 

aumentar bruscamente (~ 2 veces) después de la fase lútea media, lo que sugiere que la luteólisis 

contribuye de alguna manera a un aumento de la mitosis en las células de la granulosa en el 

conjunto de pequeños folículos antrales. La primera señal para que se lleve a cabo la selección 

del folículo dominante, es que las células de la granulosa continúan dividiéndose a un ritmo 

relativamente rápido mientras que la proliferación se ralentiza en los otros folículos, la tasa 

mitótica de las células de la granulosa y la teca se mantiene alta a través del resto del desarrollo 

del folículo antral (Williams y Erickson, 2012). 

El mecanismo subyacente de selección implica el aumento de FSH en plasma, durante el 

ciclo menstrual, el aumento de la FSH comienza unos días antes de que la progesterona 

plasmática caiga a niveles basales al final de la fase lútea. Los niveles de FSH permanecen elevados 

durante la primera semana de la fase folicular del ciclo. Los niveles incrementados y sostenidos 

de FSH circulante son necesarios para la selección y la fertilidad femenina. La disminución de la 

producción de estradiol e inhibina A por el cuerpo lúteo son las principales causas del aumento 

secundario de la FSH y la selección dominante del folículo del ovocito (Williams y Erickson, 2012). 



 

Figura 2. Figura representativa de los factores implicados en la formación de células germinales primordiales (PGC y el desarrollo 
folicular. Los factores ováricos producidos por las células de la teca / células estromales (en azul), células somáticas / granulosa (en 
morado), células germinales (en rojo) y granulosas (verde) participan y regulan el desarrollo de ovocitos y folículos en cada uno de las 
etapas definidas a lo largo del desarrollo folicular. Los factores de transcripción involucrados se indican con una estrella (*). Las 
proteínas del ectodermo embrionario adicional que participan en la formación de PGC están indicadas en negro (Tomado y modificado 
Sánchez y Smitz, 2012) 
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En los mamíferos, el 99.9% de los folículos (ovocitos) mueren por atresia. Una propiedad 

fundamental de la atresia es la activación de la apoptosis en las células del ovocito y la granulosa. 

La apoptosis es un proceso complejo que implica vías de señalización acopladas a la muerte 

celular programada (Danial y Korsmeyer, 2004). Este evento fisiológico puede iniciarse por 

señales externas (vía extrínseca) mediante la unión del ligando al "receptor de muerte" de la 

superficie celular para la señalización, tal como es inducida por el factor de necrosis tumoral (TNF) 

o el ligando Fas. Las vías de muerte celular intrínseca (intracelular) están mediadas por 

alteraciones en la permeabilidad de la membrana externa mitocondrial que causan la liberación 

de factores proapoptóticos en el citoplasma, y típicamente están controladas por proteínas de la 

familia B / linfoma-2 (Bcl-2). Ambas vías generan la activación de caspasas, una familia de cisteinil 

aspartato proteasas específicas de aspartato de cisteína, como los mediadores finales de la 

muerte celular programada (Williams y Erickson, 2012). 

 
Ovulación 

La ovulación es un proceso dinámico que conlleva cambios en la integridad de la superficie 

del folículo, que inicia con un incremento de LH, que posteriormente implica cascadas de varias 

vías, así como la interacción de distintos tipos de células y compartimentos celulares (Douglas et 

al, 2010). El proceso de ovulación requiere las acciones colectivas del sistema endocrino, las 

señales inmunes y los factores paracrinos intraováricos. Los distintos compartimentos celulares 

en el folículo preovulatorio (el ovocito, las células de la granulosa y las células de la teca) tienen 

diferentes respuestas, pero están coordinadas a las señales hormonales y otras señales que 

controlan la ovulación (Williams y Erickson, 2012). 

Durante el desarrollo del folículo antral, la supresión de la expresión del receptor de LH en 

células granulosas del cumulus da como resultado un incremento en la expresión de los 

receptores de LH en las células murales de la granulosa. Lo que indica que estas células sirven 

como el compartimiento del folículo responsable en gran medida de la transducción de la señal 

de la LH ovulatoria. La LH activa la vía de señalización de la proteína Gs / AMPc / Proteína cinasa 

A (PKA) para inducir respuestas transcripcionales, así como activar otras vías de señalización que 

incluyen la cinasa regulada por señales extracelulares (ERK) y la proteína cinasa activada por 

mitógenos (MAPK). En respuesta a la oleada de LH, estas vías de señalización inducen de manera 
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rápida cambios en el perfil de expresión de genes de las células murales de la granulosa. En 

particular, se generan los factores de transcripción como la proteína de unión al elemento de 

respuesta a AMPc (CREB), Sp1 y Sp3, y la transcripción directa de reguladores transcripcionales 

adicionales que incluyen el receptor de progesterona, proteína de respuesta de crecimiento 

temprano-1 (EGR-1) y la proteína de unión a la secuencia CAAT (C / EBP) (Russell y Robker, 2007). 

El receptor activado por el proliferador de peroxisomas (PPAR), miembro de la superfamilia de 

receptores nucleares regulado por el receptor de progesterona, se transcribe activamente en 

estas mismas células después del aumento de LH. (Kim et al, 2008). 

Las células del cumulus reciben el estímulo ovulatorio de la LH indirectamente a través de 

factores difusibles como los ligandos de tipo EGF provenientes de las células murales de la 

granulosa. La FSH se une a sus receptores localizados en las células del cumulus acopladas a las 

rutas de señalización de AMPc / PKA y del fosfatidilinositol 3 cinasa (PI3K) que al parecer facilitan 

la expresión de genes relacionados a la ovulación. 

Las prostaglandinas también son mediadores que participan activamente en la ovulación, 

por ejemplo, la prostaglandina E2 (PGE2) se genera rápidamente en las células del cumulus a 

través de la inducción de la expresión del gen de la ciclooxigenasa-2 (COX-2). Posteriormente la 

PGE2 luego actúa de manera autocrina estimulando a su receptor el cual activará a la vía Gs / 

adenilato ciclasa (AC)/ AMPc (Ben-Ami et al, 2006). 

La Interleucina-1 (IL-1) es secretada, probablemente por leucocitos localizados dentro del 

compartimento de la teca en donde actuarña de forma paracrina induciendo a las células del 

cumulus a sintetizar los componentes de su matriz extracelular. El ovocito es responsable de 

secretar los factores de crecimiento de la familia del TGF, como a GDF-9 y BMP-15, las cuales 

producen la diferenciación del fenotipo de las células del cumulus (Eppig et al, 2002). Por otro 

lado, la participación del sistema endocrino y de varios compartimentos foliculares da como 

resultado la elaboración de una matriz extracelular única entre las células del cumulus en un 

proceso llamado "mucificación" o "expansión del cumulus" el cual es crítico para que se produzca 

la ovulación (Williams y Erickson, 2012) (Figura 2). 

Después de un estado de reposo prolongado, en el folículo preovulatorio, el ovocito 

reanuda la meiosis durante la secuencia de ovulación. El núcleo del ovocito, conocido como 
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"vesícula germinal", sufre una serie de cambios que implican la emisión del primer cuerpo polar 

y la progresión de la meiosis a la segunda metafase meiótica. La meiosis se detiene en esta etapa 

y no continúa más allá, a menos que el óvulo sea fecundado. La maduración meiótica es un evento 

vital en la ovulación porque es obligatorio para la fertilización (Williams y Erickson, 2012). 

 

 

Figura 4. Vías de señalización y mediadores de la ovulación. Las oleadas ovulatorias de FSH y LH estimulan a 
las células de múltiples folículos. La señalización de LH es transducida por las células de la teca, mientras que 
la señalización de la FSH es transducida por la granulosa. Las células de la teca (o leucocitos dentro de la capa 
de teca) secretan IL-1, una citocina que estimula la expansión de células del cumulus, e InsL3, un péptido que 
puede desencadenar una reducción en los niveles de AMPc en los ovocitos. Las células de la granulosa secretan 
ligandos de tipo EGF, factores de crecimiento que transducen la respuesta ovulatoria a las células del cumulus. 
Además, secretan versican y ADAMTS-1, que se convierten en componentes de la matriz extracelular de las 
células del cumulus. El inhibidor de la tripsina del torrente sanguíneo se reubica para formar parte de la matriz 
celular del cumulus. La PGE2 generada por las células del cumulus actúa de manera autocrina para promover 
la producción de AMPc. Los morfógenos de los ovocitos, incluidos GDF-9, BMP-15 y BMP-6, junto con otras 
moléculas de señalización múltiple generadas tanto dentro como fuera del folículo, modulan las células del 
cumulus, las células de la granulosa y las respuestas de las células de la teca a las señales ovulatorias. 
Interleucina-1 (IL-1); péptido similar a la insulina 3 (InsL3), ligandos de tipo EGF II (Egf-L (), inhibidor de tripsina, 
prostaglandina E2; (PGE2) (Tomado y modificado de Williams y Erickson, 2012). 

 

El cambio más dramático durante la ovulación se relaciona con la formación de un orificio 

en la superficie del ovario, conocido como mácula pelúcida o estigma, a través del cual el óvulo y 

las células del cúmulus salen del folículo. La formación del estigma implica una combinación de 
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apoptosis celular, migración celular y digestión proteolítica de las capas de la matriz extracelular. 

La LH está directamente involucrada en la formación del estigma. En respuesta al aumento de LH, 

el folículo preovulatorio produce progesterona y prostaglandina (Russell y Robker, 2007). Las 

señales adicionales relacionadas con la remodelación de las células de teca están mediadas por 

el factor de crecimiento nervioso (NGF) y al receptor de tirosina cinasa (TrkA). La expresión de 

NGF y TrkA se inducen en células de la teca en respuesta al pico de LH. Las interacciones NGF / 

TrkA conducen a una pérdida de comunicación intercelular al alterar las uniones gap entre las 

células de la teca que dan como resultado un mayor comportamiento migratorio (Dissen et al, 

1996). 

La ovulación implica la liberación del ovocito provocando que la proteasa metalopeptidasa 

con motivos trombospondina tipo 1 (ADAMTS-1) sea sintetizada en células murales de la 

granulosa, para ser secretada y localizada dentro del complejo de células del cumulus, en donde 

funciona para separar las proteínas de la matriz extracelular (Russel et al, 2003). 

Además de la remodelación estructural, la capa de la teca sufre alteraciones rápidas en el 

suministro vascular en respuesta a la señal de LH ovulatoria. El factor de crecimiento endotelial 

vascular (VEGF) y sus vías de señalización en el interior de la célula, son necesarios para la 

angiogénesis folicular durante el crecimiento del folículo antral, además en los primates existe 

evidencia que la remodelación vascular mediada por VEGF es importante para la ruptura del 

folículo. El VEGF promueve la permeabilidad vascular, lo que permite una entrega más eficiente 

de factores transmitidos por la sangre, incluida la LH y la FSH, y las células inmunes al folículo. De 

hecho, los niveles elevados de VEGF, con el consiguiente aumento en la permeabilidad vascular, 

se han relacionado con el síndrome de hiperestimulación ovárica iatrogénica (Levin et al, 1998). 

Las células inmunes, que incluyen macrófagos y leucocitos, llegan a la capa de la teca por la 

vasculatura y liberan citocinas, proteasas y radicales libres que promueven la remodelación 

adicional de la pared del folículo. Estas vías de señalización convergen para generar una cascada 

de eventos proteolíticos y de remodelación que conducen a la degradación controlada de la 

matriz estromal ovárica que recubre el folículo y la subsiguiente formación de estigma y la 

liberación del complejo ovocito-cumulus maduro (Williams y Erickson, 2012). 
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El cuerpo lúteo se desarrolla a partir de las células de la pared del folículo ovulatorio, su 

formación se produce antes de la ovulación, pero se hace más notoria después de la ruptura del 

folículo y se prolonga durante un número de días específico para cada especie hasta que el cuerpo 

lúteo está completamente formado (Espey y Lipner, 1994). La luteinización es un evento que 

envuelve la proliferación, diferenciación celular y la remodelación tisular. Se compone de dos 

importantes procesos: la hipertrofia y diferenciación de las células esteroidogénicas de los 

folículos a células luteales y el rápido desarrollo de vasos sanguíneos (angiogénesis) (Espey y 

Lipner, 1994). Este fenómeno inicia a través de cambios bioquímicos y morfológicos que se llevan 

a cabo en las células de la teca interna y en las células de la granulosa de los folículos 

preovulatorios. El incremento en los niveles séricos de LH desarrolla el proceso de luteinización. 

Las células del cuerpo lúteo se originan de dos tipos diferentes de células secretoras de 

esteroides provenientes del folículo ovulatorio, las células de la granulosa y las células de la teca. 

Así, el cuerpo lúteo se compone de dos tipos de células luteales: células granuloso- luteínicas y 

células teca- luteínicas (Espey y Lipner, 1994; XueJing et al, 2013). 

Si la implantación no ocurre, el cuerpo lúteo se degenera por un proceso llamado 

luteólisis. La muerte del cuerpo lúteo humano es histológicamente aparente 8 días después de la 

ovulación. El primer signo es la contracción de las células de la granulosa-luteínicas. Por el 

contrario, las células de la teca-luteínicas aparecen hiperestimuladas selectivamente durante la 

luteólisis temprana. Finalmente, la luteólisis destruye todas las células del cuerpo lúteo. 

Histológicamente, todo lo que queda es un nódulo de tejido conectivo denso llamado corpus 

albicans (Williams y Erickson, 2012). 

 

Ciclo Estral 

El ciclo estral de la rata dura de 4 a 5 días, la ovulación se produce espontáneamente. Las 

fases del ciclo son proestro, estro (al final del cual ocurre la ovulación), diestro-1 y diestro-2 

(Gorbman et al., 1983; Hebel y Stromberg, 1986; Martin, 1979) (Tabla 1). 

Los días del ciclo estral se diferencia por cambios en la citología vaginal que se repite de 

manera cíclica durante la vida fértil de la rata hembra y son fiel reflejo de los cambios hormonales 

que ocurren en cada ciclo estral (Tabla 1). Es importante señalar que la influencia del fotoperiodo 
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es fundamental para que se presenten ciclos regulares de cuatro o de cinco días de duración 

(Figura 5). La presencia de un ciclo estral de mayor duración es relativamente anormal y reflejaría 

cambios importantes en el patrón de secreción de hormonas a consecuencia de diversos factores 

(Montes y Luque, 1988). 

Durante el Diestro-1 o metaestro, la presencia dominante de leucocitos es la característica 

más evidente de esta etapa de recuperación post-ovulación. Los leucocitos son pequeños y con 

un citoplasma granuloso, pueden o no ir acompañados de una pequeña cantidad de células 

epiteliales nucleadas y algunas células basófilas (Westwood, 2008). En la etapa correspondiente 

al Diestro-2 se mantiene la presencia de leucocitos. En el ovario, los cuerpos lúteos recién 

formados de la ovulación anterior han alcanzado su tamaño máximo, siendo éste el mejor 

marcador ovárico para establecer esta etapa (Goldman et al, 2007). Posteriormente, durante el 

Proestro, se observa una gran cantidad de células epiteliales visiblemente nucleadas y 

distintivamente redondas las cuales pueden o no aparecen agrupadas, ocasionalmente también 

se puede observar una pequeña cantidad de células epiteliales escamosas cornificadas. El día 

siguiente al Proestro ocurre el Estro, esta etapa se caracteriza por la presencia de células 

epiteliales escamosas cornificadas, generalmente se observan agrupadas, sin un núcleo 

observable y con una forma irregular, el citoplasma es altamente granular (Hubscher, 2005) 

(Tabla 1). 

Otra hormona importante dentro del control neuroendocrino del ciclo estral es la 

prolactina, sus concentraciones aumentan durante el Proestro y se mantienen basales el resto 

del ciclo, esta hormona se encarga de estimular la expresión de receptores para estrógenos a 

través de la expresión de la 17-hidroxiesteroide deshidrogenasa (17β-HSD), enzima encargada de 

catalizar la conversión de estrona a estradiol. Además, inhibe a la enzima 20-hidroxiesteroide 

deshidrogenasa (20α-HSD) y en consecuencia previene el catabolismo de la progesterona durante 

la gestación (López et al, 2011). 

El ciclo ovárico está bajo el control del eje hipotálamo-hipófisis-gónada. El crecimiento 

folicular ocurre por la estimulación de FSH, los folículos ováricos a su vez secretan estrógenos que 

tiene un efecto de retroalimentación positiva sobre la secreción de LH por la adenohipófisis, 

observándose LH al final del Proestro, disparando así la ovulación. Los estrógenos también 
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estimulan el epitelio vaginal y la queratinización del mismo. En el útero inducen hiperemia y 

acumulación de fluido. Tras el estro, los folículos que han liberado óvulos se trasforman en 

cuerpos lúteos durante la fase del diestro. El cuerpo lúteo secreta progesterona y en menor grado 

estrógenos. La progesterona induce la mucificación del epitelio vaginal. Durante el diestro-1, en 

el útero se inicia la degeneración del epitelio, si no ha habido fertilización del ovulo. Al final de la 

fase del diestro, vuelve a comenzar la maduración de otros folículos ováricos y a regenerar los 

epitelios vaginal y uterino (Gorbman et al., 1983; Hebel y Stromberg, 1986; Martin, 1979). 

 
 
 

Tabla 1. Ciclo estral. Resumen de los cambios a nivel de ovario, útero, epitelio vaginal y conducta en las distintas fases 
del ciclo estral de la rata. (Tomado de De la Cruz y Pasaro, 1998)  

Fase Ovario Útero Vagina Conducta y 
  Duración  

 
 

Estro 

Maduración de 
folículos. Ovulación. 

Máxima distención. 
Inicio de degeneración 
del epitelio uterino. 

Epitelio grueso. Capa 
de células cornificadas 
en la superficie. Frotis 
vaginal con abundancia 
en células escamosas. 

Receptividad 
máxima. Lordosis. 
Copulación. 
25 a 27 horas. 

 
 
 

Diestro-1 

Formación de 
cuerpos lúteos. 

Alguna degeneración 
vacuolar pero también 
regeneración. 

Descamación del 
epitelio cornificado. 
Epitelio delgado. 
Invasión de leucocitos. 
Frotis vaginal con 
abundancia de células 
escamosas y leucocitos 

No hay 
receptividad. 
6 a 8 horas. 

 
 

Diestro-2 

Crecimiento de 
cuerpos lúteos. 
Folículos de varios 
tamaños. 

Regeneración del 
epitelio uterino. 

Epitelio delgado. 
Regeneración del 
epitelio. Frotis vaginal 
con abundancia de 
leucocitos y células 

  epiteliales  

No hay 
receptividad. 
55 a 57 horas. 

 
 
 

Proestro 

Crecimiento rápido 
de folículos. 
Degeneración de los 
cuerpos lúteos del 
ciclo previo. 

Útero distendido con 
fluido aumentando su 
tamaño. 

Epitelio grueso. Células 
epiteliales superficiales. 
Frotis vaginal con 
abundancia de células 
epiteliales. 

Estado receptivo 
a la copulación 
hacia el final del 
Proestro. 

12 a 14 horas. 
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Figura 5. Perfiles de la secreción de las principales hormonas adenohipofisarias y ováricas durante el ciclo estral 
de 4 días en la rata adulta Estro, Diestro-1, Diestro-2 y Proestro. Se observa el pico preovulatorio de LH en el 
proestro seguido de un incremento de las otras hormonas. Estos son los perfiles en cada ciclo estral si no hay 
fecundación. (Tomado de Smith et al., 1975). 
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Inervación ovárica 

Las funciones de los ovarios son reguladas por las hormonas del eje hipotálamo-hipófisis 

y por el sistema nervioso autónomo (Burden, 1985; Doganay et al, 2009). El ovario es inervado 

por una extensa red de nervios del sistema nervioso autónomo que provienen de fibras pre- y 

postganglionares de tipo simpático y parasimpático. En cuyas terminales se liberan una serie de 

neurotransmisores al interior del ovario, algunos de los cuales se consideran reguladores de la 

esteroidogénesis, el desarrollo folicular temprano y la ovulación (Gougeon, 2004). Las fibras 

preganglionares simpáticas se originan de cuerpos celulares en la asta intermediolateral del 

cordón espinal en los segmentos T10 y T11, mientras que las fibras postganglionares se originan 

del plexo ovárico y celiaco (Erickson, 1995). 

La inervación simpática que recibe el ovario de la rata proviene de dos rutas: nervio del 

plexo ovárico (NPO) que acompaña a la arteria ovárica y el nervio ovárico superior (NOS) que viaja 

junto con el ligamento suspensorio e inerva vasos sanguíneos, células de la glándula intersticial y 

células de la teca interna (Gerenday y Halasz, 1997). Mientras que la inervación parasimpática 

proviene del nervio vago, el cual contiene pépticos como la somatostatina, sustancia P, gastrina 

y el péptido intestinal vasoactivo (VIP) (Ojeda et al., 1983; Dissen y Ojeda, 1999). Las neuronas 

que dan origen al nervio se localizan en el núcleo ambiguo; el núcleo cardio-neumo-entérico; el 

núcleo dorsal del vago y la parte inferior del núcleo del fascículo solitario (Bouchet y Willeret, 

1978). 

El NPO es un nervio bilateral y tiene una longitud de 2.5 a 3 cm desde el ovario hasta el 

primer ganglio prevertebral. El NPO derecho e izquierdo viaja adyacente a lo largo de la arteria 

ovárica y se bifurca durante aproximadamente 3 mm antes de llegar al ovario, mientras que otra 

rama se dirige al útero. El NPO derecho tiene un origen doble, una rama surge del ganglio 

mesentérico superior (SMG) y la segunda del plexo mesentérico. Las fibras postganglionares del 

NPO izquierdo se originan de la rama anastomótica del ganglio lumbar del tronco simpático y de 

la rama anastomótica del nervio esplácnico (Pastelin et al, 2017) (Figura 6). 
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Figura 6. Esquema que muestra el origen y la distribución del nervio del plexo ovárico, así como la localización 
del ganglio mesentérico superior de la rata hembra. Nervio del plexo ovárico (NPO), aorta (a), vena cava 
inferior (VCI), ganglio mesentérico superior (SMG) ganglio mesentérico inferior (IMG), ganglio lumbar del 
tronco simpático. 1: rama celíaca, 2: rama lumbar, 3: rama anastomótica, 4: rama mesentérica superior, 5: 
plexo mesentérico, 6: rama anastomótica del ganglio lumbar del tronco simpático, 7: rama anastomótica del 
nervio esplácnico (L1, L2, L3, L4, L5, L6, L7). Modificado de Pastelin et al, 2017. 

 

En el ovario de los primates existe una red de neuronas, varias de ellas catecolaminérgicas 

(Dees et al,1995). En la rata, desde el período juvenil (10 a 20 días de edad) en adelante, las 

neuronas están presentes en el hilio ovárico, la médula y en la corteza ovárica. El tamaño del 

soma neuronal aumenta durante el período prepuberal, alcanzando sus valores máximos antes 

de la pubertad. Las neuronas catecolaminérgicas se encuentran tanto en la corteza ovárica como 
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en la médula, y están aisladas o agrupadas en estructuras ganglionares. Algunas neuronas 

muestran inmunorreactividad al neuropéptido Y (D’Albora et al, 2002). Se han identificado cuatro 

tipos de ganglios en ratas postpúberes y adultas jóvenes: mesovarial, hiliar, medular y ganglionar 

cortical. También se encontraron neuronas aisladas dispersas en los vasos sanguíneos que 

llegaban a la médula del ovario y cerca de los folículos (D’Albora y Barcia, 1996). Mientras que en 

la cobaya se ha identificado neuronas catecolaminérgicas, positivas al péptido relacionado con el 

gen de la calcitonina (CGRP) y al receptor de potencial transitorio V1 (TRPV1) en ovarios de 

cobayas neonatas y adultas, donde el numero de neuronas se encuentran en mayor proporción 

en la edad adulta (Luna et al, 2015). 

La capacidad de los neurotransmisores contenidos en los nervios ováricos para estimular 

la esteroidogénesis en ovarios de ratas, ha conducido a la hipótesis de que estos intervienen en 

el desarrollo prepuberal del ovario. Estudios semicuantitativos que evaluaron los cambios en la 

densidad de fibras nerviosas durante el desarrollo postnatal en ovarios de Macaca mulatta le han 

aportado credibilidad a esta hipótesis, ya que mostró un incremento significativo en la densidad 

de fibras nerviosas simpáticas y VIP-enérgicas entre el periodo neonatal y el tiempo esperado 

hasta la pubertad, aproximadamente de 3 años. No se encontraron cambios durante la etapa 

adulta ni tampoco en el desarrollo de la inervación sensorial (Gougeon, 2004). 

 
Asimetría ovárica 

Los ovarios de las aves tienen funciones asimétricas, ya que el ovario izquierdo es el único 

que ovula y secreta estradiol mientras que el ovario derecho se encuentra atrofiado. Al extirpar 

quirúrgicamente el ovario ovulante, el ovario remanente no se desarrolla como tal, sino que crece 

como un testículo y secreta testosterona (Álvarez et al, 2009). 

En mamíferos poliovulantes, se han observado diferencias en la capacidad ovulatoria del 

ovario izquierdo y derecho. En murciélagos la asimetría es más notoria, siendo más frecuente que 

el ovario derecho sea el más dominante (Wimsatt, 1979). En la rata, el ovario izquierdo ovula dos 

ovocitos más comparado con el ovario derecho (Domínguez et al., 2003). El ovario izquierdo tiene 

una capacidad mayor para secretar progesterona (Barco et al, 2003; Flores et al, 2005) y 

testosterona en respuesta a una hemicastración (Flores et al, 2006). 
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En la rata hembra, la cantidad de GnRH, la cual se sintetiza en el hipotálamo es mayor en 

el lado derecho respecto al izquierdo del hipotalamo (Gerendai et al., 1978). La lesión del 

hipotálamo anterior sobre el lado derecho inhibe el desarrollo de la hipertrofia compensadora 

del ovario después de una hemiovariectomía (Fukuda et al., 1984). De manera similar, la lesión 

derecha del área preóptica del hipotálamo da como resultado la disminución del número de 

ovocitos liberados (Cruz et al, 1987) y un implante de atropina o de haloperidol en el hipotálamo 

anterior derecho bloquea por completo la ovulación (Cruz et al, 1989; Morán y Domínguez, 1995). 

El uso de técnicas de rastreo transneural realizado a través de la inyección del virus de 

pseudorrabia ha permitido identificar la existencia de vias multisinápticas entre el cerebro y los 

ovarios de la rata. El marcaje de neuronas relacionadas con ambos ovarios fue detectado en el 

núcleo del tracto solitario, en el núcleo dorsal del vago, en el grupo celular A5 noradrenérgico, en 

el magnus del rafe y en el núcleo paraventricular hipotalámico. Cuando la inyección se realiza en 

el ovario izquierdo se observa que el patrón de marcaje es diferente al observado para el ovario 

derecho, ya que también se logra observar el marcaje en el núcleo caudal del Rafe (Gerendai et 

al., 2005; Gerendai et al., 1998; Toth et al., 2007), sin embargo; Klein y Burden en 1998, no 

encontraron diferencias en el número de neuronas entre el lado derecho o izquierdo del ganglio 

celiaco superior (origen de la mayoría de las fibras postsinápticas del ovario) de ratas adultas 

(Klein y Burden, 1988). Por otra parte, estudios recientes indican lateralización en la inervación 

ya que la inyección del trazador retrógrado (True Blue) dentro del ovario derecho o izquierdo 

demuestra que estas conexiones se producen de manera asimétrica, mientras que el ovario 

izquierdo proyecta de manera ipsi- y contralateral, mientras que el ovario derecho únicamente 

mantiene conexiones ipsilaterales (Morán et al, 2005). 

La hemiovariectomía, hemicastración u ovariectomía unilateral, es un modelo 

experimental usado para analizar la existencia de asimetrías funcionales entre los ovarios, 

incluyendo la habilidad de secreción de hormonas por cada ovario. La hemiovariectomía, es una 

intervención quirúrgica en la cual se retira un ovario y se deja el contralateral, este procedimiento 

resulta en el incremento de peso en el ovario que permanece in situ que es atribuido a la 

hipertrofia compensadora del ovario (HCO), así como a la restauración de la ovulación completa 

conocida como ovulación compensadora (OC) (Domínguez et al., 2003; Morales et al., 2007). En 
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ratas adultas hemicastradas, cuando el ovario derecho permanece in situ 27/32 animales ovulan 

en el día del estro esperado mientras que en el ovario izquierdo in situ sólo 16/38 lo hacen. La 

vagotomía unilateral y contralateral restaura la ovulación en el ovario izquierdo (Chávez et al., 

1987). 

La hemiovariectomía izquierda en ratas a las 13:00 horas del día del estro no causa 

cambios en la concentración de progesterona. Mientras tanto, la concentración sérica de 

testosterona incrementa y las concentraciones de estradiol disminuyen significativamente. Por 

otra parte, la hemiovariectomía derecha no muestra cambio en los niveles de progesterona, 

testosterona y estradiol séricos. La inyección de sulfato de atropina a ratas con hemiovariectomía 

izquierdo provoca el incremento en los niveles de progesterona, una significativa reducción en 

los niveles séricos de testosterona y una reducción no significativa en los niveles de estradiol. 

Ratas con hemiovariectomía derecha, o con bloqueo colinérgico, no mostraron cambios en la 

concentración de progesterona y un incremento significativo en los niveles de testosterona y 

estradiol (Barco et al., 2003; Domínguez et al., 2003). Esto demuestra la capacidad asimétrica de 

los ovarios de sintetizar hormonas esteroides después de la hemiovariectomía. 

Cuando la hemiovariectomía se realiza en ratas de 20 días de edad, el porcentaje de 

ovulación compensadora por el ovario izquierdo fue mayor que la del derecho. La destrucción de 

la inervación sensorial por administración de capsaicina resulta en el incremento de la ovulación 

compensadora en el ovario derecho y la disminución por el izquierdo. Estos resultados sugieren 

que la respuesta compensadora del ovario depende del ovario que permanece in situ (Apolonio 

et al, 2000). Además, dichos resultados sobre la inervación ovárica demuestran que el papel del 

ovario derecho o izquierdo son afectados por distintas vías (Domínguez et al, 2003). 

Después de una hemiovariectomía, temporalmente se reduce el efecto de 

retroalimentación negativa llevada a cabo por la inhibina, por lo cual la adenohipófisis aumenta 

la liberación de FSH lo que conlleva al reclutamiento de folículos pequeños (King et al., 1995). 

Algunos autores señalan que tanto la FSH como la LH se incrementan cuatro horas posteriores a 

la cirugía (De Greef et al, 1975; Ackland et al, 1990) mientras que otros mencionan que la 

elevación es mayor para FSH que para la LH, cinco horas postcirugía (Welschen y Dullaart, 1974). 
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La concentración de progesterona en la rata adulta hemiovariectomizada, resulta en una 

mayor concentración de la hormona dos horas después de la cirugía, mientras que la 

concentración de estradiol en el metaestro disminuye una hora después, con un aumento 

significativo a las veintidós horas postoperación, lo que sugiere que la concentración de 

progesterona depende del tiempo trascurrido entre la cirugía y la autopsia (Butcher, 1977). 

Contradictoriamente, en otro estudio no se observaron cambios en la concentración de 

progesterona nueve días después de la hemiovariectomía; sin embargo, en este estudio no se 

consideró la etapa del ciclo estral en la que se realizó la cirugía (Gerandai et al, 1995). 

Los mecanismos que desarrollan la HCO y OC en ratas hemicastradas han sido analizados 

a través de cambios en la secreción de gonadotropinas por la hipófisis y de hormonas esteroides 

ováricas. Muchos de los resultados obtenidos de ratas hemiovariectomizadas no pueden ser 

completamente explicados en términos puramente endocrinológicos. Por ejemplo, la 

concentración de FSH en plasma de ratas cíclicas se incrementa durante las primeras 6-12 horas 

después de una hemiovariectomía cuando se realiza a las 8:00 h del dial de diestro-2 comparado 

con los valores control. Sin embargo, cuando la cirugía se realiza después de las 17:00 horas del 

diestro-2, la OC no ocurre al siguiente estro (Otani y Sasamoto, 1982). 

La denervación del NOS en ratas con hemiovariectomía afecta la HCO y la tasa de animales 

ovulantes, efectos que dependen del día del ciclo y del ovario remante. En animales con ovario 

izquierdo in situ, la denervación del NOS no afecta la tasa de animales ovulantes, pero el número 

de ovocitos liberados es menor al control y la HCO aumenta solo en los animales a los que se 

realizó la denervación en proestro. En este mismo modelo, cuando el ovario derecho es el que 

permanece in situ, la denervación del NOS derecho disminuye la tasa de animales ovulantes y las 

ratas ovulan sólo un ovocito, pero la HCO aumenta cuando la sección del NOS se realiza en los 

días del diestro-2 y proestro (Chávez y Domínguez, 1994.) 

Estos resultados permiten llegar a la conclusión que los mecanismos compensadores del 

ovario se explican debido a que al extirpar un ovario se produce una estimulación nerviosa aguda 

de todas las inervaciones que llegan al ovario in situ y modifica la respuesta de las células 

endocrinas a las señales hormonales. Seccionar los nervios que inervan un ovario causa una 

estimulación neural aguda del órgano denervado y las áreas del SNC con conexiones neuronales 
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a los ovarios. La respuesta fisiológica resultante de seccionar una de las vías que llegan al ovario 

es diferente a la respuesta producida por la extirpación de un ovario ya que el ovario parcialmente 

denervado todavía tiene dos vías neuronales que regulan sus funciones (Dominguez y Cruz- 

Morales, 2011). 

 
Vías de señalización dopaminérgicas 

La dopamina (DA) es un neurotransmisor catecolaminérgico ampliamente distribuido en 

el sistema nervioso central (SNC) y en algunas zonas periféricas incluyendo el sistema 

cardiovascular y renal. En el cerebro, la DA está involucrada en el control de los movimientos, la 

cognición, las emociones, la memoria, la recompensa y el mecanismo de la regulación de la 

secreción de prolactina por la hipófisis (Tresguerres y Castillo, 1993). Varias enfermedades se han 

relacionado con alteraciones de la transmisión de DA, trastornos neuropsiquiátricos, como el 

trastorno por déficit de atención con hiperactividad, el síndrome de Tourette, esquizofrenia, 

psicosis, depresión, etc. y con enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de 

Parkinson, enfermedad de Huntington y esclerosis múltiple (Borta y Höglinger, 2006). 

Existen cuatro vías dopaminérgicas principales: la vía tuberoinfundibular, la vía 

nigroestriatal, la vía mesocortical y la vía mesolímbica. El sistema tuberoinfundibular se proyecta 

desde el hipotálamo hacia la hipófisis, la vía nigroestriatal se origina en la sustancia negra y se 

proyecta hacia el cuerpo estriado dorsal, las proyecciones mesolímbica y mesocortical se originan 

en el área tegmental ventral y se proyectan hacia el estriado ventral y las áreas en la corteza 

prefrontal, respectivamente (Speed, 2010). 

Los receptores dopaminérgicos (RDA) pertenecen a la familia de receptores acoplados a 

proteínas G (GPCR). A través del uso de técnicas de clonación molecular se han podido detectar 

cinco tipos de receptores dopaminérgicos, los cuales se encuentran acoplados a proteínas G, se 

dividen en dos familias farmacológicas denominadas DAR tipo 1 (RDA1) y tipo 2 (RDA2). Los 

receptores de la familia DAR1 (subtipos RDA1 y RDA5) están acoplados a proteínas Gs y estimulan 

la formación de AMPc como principal mecanismo de transducción de señales. Los subtipos 

pertenecientes a la familia RDA2 (RDA2, RDA3 y RDA4) inhiben la formación de AMPc, activan 

canales de K+ y reducen la entrada de iones de Ca2+ a través de canales dependientes del voltaje, 

efectos mediados también por proteínas G (Gαi y Gαo). Varias enfermedades neurológicas 
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humanas, incluyendo la enfermedad de Parkinson y la esquizofrenia, se cree que son 

manifestaciones de desequilibrios entre los RDA y la DA (Mayerhofer et al, 1999; Bahena et al, 

2000; Banihashemi y Albert, 2002). 

Los RDA1 son cadenas de 446 residuos de aminoácidos y específicamente, el subtipo 

RDA1, es el receptor a DA más abundante en el SNC (Jackson y Westlind, 1994; Weiner y Molinoff, 

1994; Missale et al, 1998). Se encuentran principalmente en el tubérculo olfatorio, el neoestriado, 

el núcleo accumbens, las islas de Calleja, la amígdala, el núcleo subtalámico, la substancia negra 

y el cerebelo. Niveles moderados del RDA1 han sido detectados en la corteza cerebral el tálamo 

y el globo pálido (Jackson y Westlind, 1994). Los RDA1 comparten 80% de homología en la 

secuencia de aminoácidos con RDA5 en los dominios transmembrana y juega un papel importante 

en la actividad locomotora, los sistemas de recompensa, el aprendizaje y la memoria. 

Típicamente el RDA1 induce la activación de la AC por medio de la activación directa de 

las proteínas de unión a nucleótidos de guanosina (de ahí su denominación como proteínas G), la 

subunidad Gαs / olf de la proteína G se une a la subunidad catalítica C2 de la enzima que induce la 

interacción entre las subunidades C1- C2 de la AC, a su vez esto último, induce la conversión de 

la adenosina trifosfato (ATP) en AMPc. El AMPc interactúa con las subunidades reguladoras de la 

PKA que inducen la liberación de las subunidades catalíticas que fosforilan diferentes sustratos 

(Sunahara y Taussig, 2002). Una de las proteínas más estudiadas que participan en la regulación 

de la vía de transducción de señales mediada por RDA y PKA es la fosfoproteína regulada por 

AMPc y dopamina de 32 kDa (DARPP-32). De hecho, los RDA colocalizan con DARPP-32 en varias 

regiones del cerebro. La fosforilación de la DARPP-32 por la PKA en el residuo de treonina 34, 

induce la inhibición de la proteína fosfatasa 1 (PP1), mientras que la fosforilación del residuo de 

treonina 75 de DARPP-32 por la cinasa dependiente de ciclina 5 (Cdk5) induce la inhibición de PKA 

(Rajput et al, 2009) causando un bucle de retroalimentación en la activación de la PKA (Fig. 8). La 

activación de la PKA, así como la inhibición de la PP1 mediada por PKA, pueden causar 

directamente los cambios en el estado de fosforilación de varios canales, tales como los 

receptores de ácido 3,5-hidroxi-metil-4-isoxazol-propiónicoα-amino (AMPA), ácido gamma 

aminobutírico A (GABAA) y N-metil-D-aspartato (NMDA); canales que juegan un papel importante 

en las propiedades eléctricas de las neuronas (Hernández-López et al, 2000). La PKA directamente 
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o a través de DARPP-32 puede regular a ERK 1 y 2 que participan en los cambios de expresión 

génica (Figura 7); estas vías se han relacionado con afecciones patológicas como la enfermedad 

de Parkinson (Rangel-Barajas et al, 2015). 

El RDA1 puede provocar una vía alternativa de señalización del AMPc independiente de 

PKA. Por ejemplo, el AMPc puede activar a la vía de la MAPK a través de proteínas Ras, como la 

superfamilia de factores de intercambio de nucleótidos de guanina (GEF), que son activadores de 

pequeñas proteínas G Ras y tipo Ras; en concreto, se ha mostrado que el AMPc activa a Ras- 

proximal 1 (Rap1) que está involucrada en la polaridad celular y la migración; Rap1 puede también 

activar la señalización vía MAP cinasas implicada en la fosforilación de factores de transcripción 

tales como CREB, que están implicados en la activación o represión génica (Neves et al, 2002). 

La familia RDA1 también activa una vía de transducción de señales que se ha relacionado 

con diversos trastornos neuropsiquiátricos. La activación de la fosfolipasa C (PLC) mediante la 

interacción de RDA1 con Gαq en lugar de Gαs / olf, provoca que PLC se active e incremente la 

acumulación de inositol trifosfato (IP3), que a su vez se une a sus receptores en los 

compartimentos intracelulares que inducen la liberación de Ca2+ intracelular (Fig.8). El Ca2+ juega 

un papel importante, no sólo en las vías que causan la activación de la señalización de proteínas 

tales como la proteína cinasa dependiente de calcio (PKC), sino también en la modulación de la 

liberación de neurotransmisores por exocitosis. Se ha demostrado que esta vía de señalización 

particular se produce en la corteza primaria y prefrontal (Loos et al, 2010). 

La activación del RDA1 también está relacionada con la regulación del gradiente 

electroquímico a través de Na +/ K + -ATPasa, que bombea el sodio fuera de la célula y el potasio 

dentro de las células. Se ha demostrado que la activación del RDA1 inhibe la Na +/K + -ATPasa a 

través de las vías de señalización de PKA y PKC en el cuerpo estriado (Nishi et al, 1999) (Figura 7); 

también se ha demostrado que los RDA1 están relacionados con la homeostasis del sodio en el 

riñón. 

Los RDA2 como se ha mencionado antes, consisten en los receptores RDA2, RDA3 y RDA4. 

El RDA2 tiene 2 formas generadas por procesamiento alternativo (“splicing”) del ARNm. La forma 

corta (D2S) está formada por 414 aminoácidos en el humano y 415 en la rata, mientras que la 

forma larga (D2L) tiene 443 y 444 aminoácidos respectivamente. El RDA2 ha sido detectado en 
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alta densidad en el neoestriado, el tubérculo olfatorio, el núcleo accumbens, las islas de Calleja y 

el área tegmental ventral. Se encuentra también en cantidades moderadas en la sustancia negra 

reticulada, la substancia negra compacta, la corteza cerebral, el globo pálido, la amígdala, el 

tálamo y el hipotálamo (Mansour et al, 1990; Jackson y Westlind, 1994). Los RDA2 comparten 75 

% de homología en las regiones transmembrana con RDA3, mientras que la identidad con RDA4 

es de apenas del 53 %. 

 

 

 
Figura 7. Vías de señalización mediadas por el receptor dopaminérgico tipo 1. Se muestran los efectos mediados 
por DA a través de RDA1 mediante la activación de señales intracelulares. Los efectos estimuladores están 
indicados con flechas rojas y los efectos inhibitorios en líneas azules que terminan con un círculo (Tomado de 
Rangel-Barajas et al, 2015). 

 

La activación de esta familia de receptores típicamente conduce a la inhibición de la 

actividad de la AC, así como la inhibición de la PKA y la DARPP-32; sin embargo, ligeras pero 

complejas diferencias en la respuesta funcional y activación de vías de señalización han sido 
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observadas en receptores de esta familia, especialmente para el subtipo RDA3 (Fig. 9). Por 

ejemplo, se ha demostrado que RDA2 induce una fuerte inhibición de la fosforilación inducida por 

acumulación de AMPc en las células HEK-293, mientras que la estimulación de RDA3 en las células 

HEK-293 transfectadas mostraron escaso o ningún efecto inhibitorio sobre de la actividad AC 

(Chio et al, 1994). Las discrepancias podrían ser debidas a una expresión diferencial de las 

isoformas de la AC, porque los receptores RDA3 fueron capaces de inhibir la actividad de la enzima 

cuando fueron cotransfectados con la isoforma V de la AC, pero no con la isoforma VI (Zaworski 

et al, 1999). Además, la isoforma V de la AC se expresa ampliamente en las regiones cerebrales 

dopaminérgicas, especialmente en el cuerpo estriado y se ha sugerido que puede tener un papel 

importante en la ansiedad y la depresión. 

Los RDA2 también modulan canales de potasio (GIRK) (Figura 8), que median la respuesta 

eléctrica neuronal, a través de receptores acoplados a proteínas Gαi / o. El efecto sobre la respuesta 

eléctrica en neuronas parece ser mediado por las subunidades de las proteínas G, para el RDA2 y 

RDA4 a través de las subunidades βγ, pero no para RDA3 (Pillai et al, 1998). 

Se ha demostrado que los RDA2 también son capaces de activar vías de señalización 

celulares relacionadas con la proliferación como la señalización de MAPK. La activación de ERK1/2 

ha sido observada en diferentes líneas celulares como en células HEK-293, COS 7 y las de glioma 

C6; los RDA2 y RDA4 muestran algunas diferencias en la intensidad de activación de ERK / MAPK 

en comparación con RDA3 (Beom et al, 2004). Por otra parte, el complejo de GPCRs- β-arrestina 

también activa ERK / MAPK una vez que el receptor se internaliza. Recientemente se demostró 

que el complejo RDA2- β-arrestina puede activar ERK, efecto que no ocurrió con la activación del 

RDA3. Sin embargo, en las mismas condiciones se encontró que ERK podría ser activado por RDA3 

en células COS-7 sólo cuando Gαo es coexpresada, pero no Gαi, mientras que los RDA2 pueden 

mediar la activación de ERK por ambas isoformas Gαi / o y por el complejo RDA2R- β-arrestina 

(Figura 8) (Jin et al, 2013). 
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Figura 8. Vías de señalización mediadas por el receptor dopaminérgico tipo 2. Se muestran los efectos mediados 
por DA a través de RDA2 mediante la activación de señales intracelulares. Los efectos estimuladores están 
indicados con flechas rojas y los efectos inhibitorios en líneas azules que terminan con un círculo (Tomado de 
Rangel-Barajas et al, 2015). 

 

La estimulación de los RDA2 activa la señalización de Akt. In vivo, se ha demostrado la 

activación de Akt en el cuerpo estriado después de la administración de agonistas del RDA2 

(Brami-Cherrier et al, 2002). El efecto de los RDA3 también se ha estudiado in vivo e in vitro. En 

ratones knock out a RDA3 se demostró que participan en la fosforilación de Akt. In vitro, los RDA3 

fueron capaces de aumentar la actividad de IP3K y PKC. La activación de Akt regula la actividad 

de la cinasa diana de la rapamicina en células de mamíferos (mTOR). Por el contrario, la 

inactivación de la Akt (por la proteína fosfatasa 2A (PP2A), inactiva las dos isoformas de la 

glucógeno sintasa quinasa-3 (GKS-3α y β). La GSK-3 es una proteína cinasa abundantemente 

expresada en el cerebro y está implicada en cascadas de transducción de señales relevantes para 

el desarrollo neurológico y también regula la degradación del proteosoma a través de β-catenina, 

que participa en las enfermedades neurodegenerativas y psiquiátricas como el desorden bipolar 

y la esquizofrenia. Un estudio reciente demostró que RDA3 activa Akt, que activa a mTOR que a 

su vez activa dos proteínas río abajo p70S6 y 4E-BP1, probablemente mediado por la cinasa 
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dependiente de fosfoinosítido (PKD) y también causa la inactivación de GSK-3 mediante la 

fosforilación Akt (Figura 9) en las neuronas espinosas medianas del cuerpo estriado (Salles et al, 

2013), estas vías se han relacionado con la plasticidad sináptica, el proceso cognitivo, la 

potenciación a largo plazo y depresión a largo plazo. 

 
Metabolismo de la dopamina 

La degradación enzimática de la DA en sus metabolitos inactivos, es llevada a cabo por la 

catecol-O-metiltransferasa (COMT) y por la monoamino oxidasa (MAO). Esta acción degradativa 

puede ser realizada por las diferentes isoformas de las MAO, MAO-A y MAO-B. Cabe señalar que 

COMT es predominantemente expresada en células gliales, pero en neuronas, la enzima está 

ausente o se encuentra en niveles muy bajos. MAO-B se encuentra principalmente en los 

astrocitos, mientras que MAO-A predomina en las neuronas catecolaminérgicas del SNC. La MAO 

descompone a la dopamina a 3,4-dihidroxifenilacetaldehído (DOPAL), que a su vez se degrada 

para formar ácido 3,4-dihidroxifenilacético (DOPAC) por la acción de la enzima aldehído 

deshidrogenasa (López-Pérez et al, 2015) (Figura 9). 

Otra vía para el metabolismo de la DA implica a la enzima COMT, que la convierte en 3- 

metoxitiramina (3-MT). Por lo tanto, 3-MT se reduce por la MAO a ácido homovanílico y se elimina 

por la orina. Como resultado, la inhibición de la MAO ha sido considerada como una terapia 

adyuvante en enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer y de 

Parkinson (Mousseau y Baker, 2012). Los inhibidores de la MAO se utilizan para aumentar los 

niveles de DA y no para disminuir la producción de peróxido de hidrógeno. 

Las neuronas tienen diferentes sistemas antioxidantes, por ejemplo, la catalasa y glutatión 

peroxidasa, para hacer frente a la producción de peróxido de hidrógeno. Cabe recalcar que el 

metabolito DOPAC derivado de la MAO es probablemente mucho más tóxico que el peróxido de 

hidrógeno. La inactivación de DA en el cerebro, el cuerpo estriado y los ganglios basales está 

mediada por la recaptura vía transportadores de DA seguida por la acción enzimática de la MAO, 

que la metaboliza a DOPAC. Sin embargo, hay pocos transportadores de DA (DAT) en la corteza 

frontal, lo que promueve a la ruptura de DA a través de otra vía que implica el transportador de 

noradrenalina (NAT). La velocidad de degradación de la DA es generalmente más rápida en la vía 
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DAT que en la NAT. En ratón, la DA se degrada en el núcleo caudado través de la vía DAT en menos 

de 200 milisegundos, en comparación con los 2000 milisegundos en la corteza frontal (Grace y 

Bunney, 1984). 

 
 

 

 

Figura 9. Metabolismo de la DA. Se muestran las diferentes vías por las cuales la DA es metabolizada, ya sea por la 
Catecol O metil transfesa (COMT) o por las Monoaminoxidasas (MAO) (Tomada y modificada de Moussa et al, 
2006). 

 
 

 

Dopamina en el ovario 

En el ovario se han detectado concentraciones relativamente elevadas de noradrenalina, 

una catecolamina implicada en la modulación del crecimiento folicular, la esteroidogénesis, las 

funciones del cuerpo lúteo y el desarrollo de la HCO, entre otras funciones (Battista y Condon, 

1986; Bronzi et al, 2015). También se ha demostrado la presencia de dopamina y sus receptores 

en diferentes tejidos del ovario (Mayerhofer et al, 2000; Gay et al, 2004; King et al, 2005; Rey- 

Ares et al, 2007). 

En el ovario humano se ha detectado la presencia de dopamina y de RDA1 en el cuerpo 

lúteo de humano (Mayerhofer et al., 1999, 2000), en la yegua (King et al., 2005), en la rata (Rey- 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bronzi%20CD%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=26144997
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Ares et al., 2013) y en la vaca (Parillo, 2013). Se ha descrito el repertorio de los RDA presentes en 

las células de la granulosa, se encuentran presentes cuatro de los cinco receptores con excepción 

del RDA3, siendo el RDA2 el de mayor expresión (Rey-Ares et al., 2007). En la rata también se ha 

identificado la presencia RDA tanto del tipo 1 como del tipo 2 (Mayerhofer et al, 2000; Gay et al, 

2004). El ovario cuenta con su propio sistema de recaptura de DA, ya que en células de la 

granulosa humana se encuentran el transportador de dopamina (DAT), la catecol-O- 

metiltransferasa (COMT), las monoaminoxidasas A y B, además del transportador vesicular de 

monoaminas 2 (VMAT2), mientras que en cepas de ratas Wistar y Sprague-Dawley se demostró 

que expresan tanto DAT como VMAT2 (Greiner et al, 2007; Saller et al, 2014). 

Los ovocitos de Macaca mulatta utilizan dopamina para la posterior síntesis de 

noradrenalina gracias a la enzima tirosina hidroxilasa presente en estos ovocitos (Mayerhofer et 

al, 1998.). El papel de la dopamina ovárica aún se desconoce, pero se especula que podría estar 

regulando las funciones ováricas. Se ha observado que la DA disminuye el crecimiento de varios 

tipos de tumores malignos en ratones y dicho efecto se atribuyó a la inhibición de la proliferación 

de células tumorales o a la estimulación de la respuesta inmune (Wick, 1978; Wick, 1981). 

Posteriormente se demostró la presencia de receptores dopaminérgicos en las células 

endoteliales (Bacic et al, 1991). Incluso, se ha observado que ciertos tipos de tumores son más 

activos cuando pierden la actividad dopaminérgica medida en las células endoteliales de los vasos 

sanguíneos que los nutren (Basu et al, 1995). En un estudio sobre cáncer de ovario en el ratón, se 

transfectaron intraperitonealmente células tumorales ováricas secretoras de factor de 

crecimiento del endotelio vascular (VEGF), resultando en un descenso de la angiogénesis al 

inyectar DA. Del mismo modo, mediante estudios con agonistas y antagonistas dopaminérgicos, 

se pudo observar que el efecto antiangiogénico de la dopamina se realiza a través de la activación 

del receptor DA2 y no a través de la modulación de otros receptores de la misma familia (Basu et 

al, 2001). 

En un estudio sobre el síndrome de hiperestimulación ovárica en mujeres se demostró 

que en el líquido folicular se encontraba incrementado el VEGF y la interleucina (IL-) 8; en este 

mismo estudio, el cultivo de células humanas de la granulosa luteinizantes de estas pacientes se 

mostró que DA es capaz de inhibir a VEGF y en dosis bajas reduce la permeabilidad sin afectar la 
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migración y la formación de tubos capilares de células endoteliales (Chen et al, 2010). La 

angiogénesis es esencial en el establecimiento del embarazo donde VEGF está involucrado 

además del factor de crecimiento placentario, IL-8 y angiopoyetinas (Plaisier, 2011). 

En cuerpos lúteos de conejas pseudopreñadas se identificó la presencia de DA y de los 

receptores RDA1 y RDA3 en cuerpos lúteos en distintas etapas de desarrollo. Cuando se añadieron 

agonistas dopaminérgicos del RDA1 o del RDA3 a un cultivo de cuerpos lúteos en distintas etapas 

de la pseudopreñez, se encontró que en cuerpos lúteos tempranos el agonista del RDA1 aumentó 

la liberación de progesterona y prostaglandina E2 (PGE2), mientras que el agonista del RDA3 

disminuyó la progesterona y aumentó la liberación de la prostaglandina F2α (PGF2α) en cuerpos 

lúteos medios y tardíos. Estos resultados proporcionan evidencia de que el sistema DA/RDA 

ejerce una función moduladora dual en la vida útil del cuerpo lúteo in vitro. El RDA1 es 

luteotrópico mientras que el RDA3 es luteolítico (Parillo et al, 2014). 

El grupo de Domínguez y colaboradores ha evaluado los efectos fisiológicos de las 

catecolaminas ováricas (Domínguez et al, 1982; Domínguez et al, 1985), con el uso de 

antagonistas de sus receptores en los diferentes días del ciclo estral de la rata a distintas horas. 

Se demostró que el bloqueo farmacológico de RDA promueve una falla ovulatoria, que depende 

del día del ciclo estral y la hora en el que se realizó (Domínguez et al 1987, Venegas et al 2015), 

además de interrumpir el desarrollo folicular e incrementar la atresia folicular (Ramírez-Ávila, 

2001; Pastelín-Rojas, 2003). 

En estudios recientes, se ha demostrado que la DA puede incrementar la generación de 

especies reactivas de oxígeno (ERO) en células humanas de la granulosa, un fenómeno que es 

independiente de la unión a su receptor, pero se encuentra directamente relacionado con el 

sistema de recaptura y su metabolismo. El efecto se observó en pacientes con síndrome de ovario 

poliquístico y en mujeres sanas, donde se demostró que la DA presente en el líquido folicular se 

encuentra incrementada en las pacientes con el síndrome, así como los niveles del mensajero del 

DAT, MAO A y MAO B. En este mismo estudio se probó que el uso de inhibidores del DAT y de la 

MAO en cultivo de células de la granulosa de mujeres sanas, estimuladas previamente con DA, 

disminuye la concentración de ERO (Saller et al, 2014). 
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Por otra parte, existe evidencia que permite suponer que el sistema dopaminérgico 

ovárico actúa de manera asimétrica, al evaluar la función del RDA2 en la rata adulta hemicastrada, 

se encontró que el bloqueo farmacológico del RDA2, modifica la ovulación compensadora (OC) y 

la hipertrofia compensadora del ovario (HCO) solamente cuando el ovario derecho permanece in 

situ (Letras et al, 2016). En el mismo modelo, se evaluó el efecto de la administración local del 

SCH23390, antagonista específico del RDA1, dentro de la bursa ovárica del ovario remanente 

donde indujo la disminución de la OC, en ambos ovarios in situ, pero disminuyó HCO sólo cuando 

el ovario que permanece in situ es el izquierdo (Guzmán-Herrera, 2018). 

 

Especies reactivas de oxígeno y balance óxido-reducción 

Las ERO son generadas durante el metabolismo del oxígeno dando origen a tres 

principales radicales: ion superóxido, peróxido de hidrogeno y radical hidroxilo (Halliwell y 

Gutteridge, 1992). Estos radicales son inestables y altamente reactivos; interactúan con ácidos 

nucleicos, lípidos, proteínas, carbohidratos o cualquier otra molécula cercana provocando una 

serie de reacciones en cadena que resultan en daño y muerte celular. Las ERO están implicadas 

en más de 100 enfermedades (Evans et al, 2004). 

Las ERO son generadas por diferentes vías de manera natural en los organismos. Algunas 

ERO son producidas por reacciones no enzimáticas, por ejemplo: vía reacción de Fenton en 

presencia de metales iónicos de transición (Halliwell y Gutteridge, 1998). Las reacciones 

biológicas que transfieren electrones y las reacciones de oxigenasas, las cuales utilizan al oxígeno 

molecular como sustrato, también generan cantidades importantes de ERO. Desde la cadena 

transportadora de electrones se producen ERO en condiciones fisiológicas. Otro sistema conocido 

que produce ERO a través de sistemas enzimáticos son las Xantina deshidrogenasas, las cuales 

están relacionadas con el sistema de metabolismo de las purinas (Harrison 2002). La generación 

de ERO por el sistema P540 es importante en la síntesis de hormonas esteroides (Fujii et al, 2005) 

Se ha demostrado que las ERO actúan sobre proteínas de señalización celular, modificando vías 

de señalización relacionadas con crecimiento, proliferación y muerte celular (Mittler et al, 

2011). Las ERO interactúan con el factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las 

células B activadas (NF-𝜅B), activando su vía por la inactivación de I𝜅Bα; también 
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interactúan con la vía de las MAPK, ya que pueden activar los receptores del factor de crecimiento 

epidermal (EGP) y del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), los cuales activan 

principalmente la vía de ERK (Poillet-Perez et al, 2015). Las ERO también actúan sobre la vía de la 

fosfatidilinositol-3-cinasa (PI3K) /Akt involucrada en funciones críticas para la célula como la 

síntesis de proteínas, la progresión del ciclo celular, proliferación, apoptosis, autofagia y 

resistencia a fármacos en respuesta a factores de crecimiento, hormonas y citocinas (Sarbassov 

et al, 2005). Las ERO inactivan al homólogo de tensina (PTEN), el cual regula la síntesis de PIP3 e 

inhibe la activación de Akt, mediante la oxidación de residuos de cisteína (Leslie y Downes et al, 

2002). Recientemente también se ha demostrado que la subunidad reguladora de PKA es objetivo 

de oxidación por las ERO sobre la cisteína 17, la cual permite la formación de un puente disulfuro 

entre dos subunidades, provoca la disociación del complejo de PKA (Papa et al, 2012). 

En un estado fisiológico, el nivel de las ERO celulares es estable en un equilibrio dinámico, 

y este equilibrio se modula por medio de procesos celulares que las producen y las eliminan. 

Existen dos sistemas antioxidantes: enzimáticos y no enzimáticos (Agarwal et al, 2005). La 

principal categoría de las enzimas antioxidantes es la superóxido dismutasa (SOD) que de acuerdo 

al metal que contienen se clasifican en dos grupos: SDO1 (contienen Cu y Zn) y SDO2 (contienen 

Mn). La SOD2, en la matriz mitocondrial convierte el superóxido que no puede difundirse a través 

de las membranas, en H2O2 que luego se reduce a agua por la catalasa. En cambio, la SOD1 reduce 

principalmente el superóxido del espacio intermembrana y el citosol a H2O2. Además, la Glutatión 

peroxidasa (GPx), la Glutatión S-transferasa pi (GST-pi), la metalotioneína-3 (MT3), la ferritina de 

cadena pesada (FHC) y la Dihidrodiol deshidrogenasa (DDH1 o AKR1C1) también juegan un papel 

decisivo en el proceso antioxidante (Meloni y Vasák, 2011) (Figura 10). 

Los antioxidantes no enzimáticos están determinados por la ingesta dietética, siendo 

vitaminas y minerales como vitamina C, vitamina E, selenio, zinc, taurina, hipotaurina, glutatión, 

beta caroteno y caroteno (Agarwal et al, 2005). 
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Figura 10. Homeostasis de las especies reactivas de oxigeno intracelulares NOX, NADPH oxidasa, Factor de necrosis 
tumoral α (TNFα), Factor de crecimiento epidermal (EGF), Interlucina 1β (IL-1β), Superóxido dismutasa (SOD), 
Glutation peroxidasa (GPx), Glutation 5-transfersa pi (GST-pi), metalotioenina-3 (MT3), Ferritina de cadena pesada 
(FHC), Dihidrodiol dehidrogensa (DDHI), receptor del factor de necrosis tumoral (TNFR), Dominio asosciado a 
muerte TNFRSFIA (TRADD), Factor de diferenciación mieloide (MyD88), Receptor tipo Toll (TLR), Fosfolipasa 
citosólica A2 (cPLA2). (Tomado de Zhang et al, 2015) 

 
 

 

Papel de las ERO en la función ovárica 

En estudios realizados en animales y humanos, se ha mostrado la presencia de las ERO en 

el tracto reproductivo femenino, ovarios, oviducto e incluso en embriones. Estos compuestos han 

sido involucrados en funciones reproductivas como la maduración del ovocito, esteroidogénesis 

ovárica, la función del cuerpo lúteo y la luteólisis (Fujii et al, 2005). El ovario es un órgano activo 

metabólicamente, está bajo una continua variedad de estrés. Durante el desarrollo folicular se 

forman ERO cuando se producen estrógenos debido al aumento en la actividad de citocromo 

P450 (Ortega-Camarillo et al, 1999). Las ERO tienen un papel durante la ovulación que en algunos 

aspectos es similar al proceso de inflamación (Espey, 1980). La ovulación es suprimida ante la 

presencia de agentes que inhiben la respuesta inflamatoria. Las ERO son generadas durante la 

inflamación y es lógico pensar que existe una relación entre la producción de ERO y la ruptura 

folicular (Espey et al, 1982) (Figura 11). 
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Marcadores del estrés oxidativo como la SOD1, SOD2, glutatión peroxidasa, γ glutamil 

sintetasa han sido investigados en ovario. La expresión de varios biomarcadores de estrés 

oxidativo ha demostrado que se encuentran en ovarios humanos en estado fisiológico sano 

(Suzuki et al, 1999). Todas las etapas foliculares han sido examinadas para la expresión de SOD 

incluyendo folículos primordiales, primarios, preantrales, antrales y folículos atrésicos (Shiotani 

et al, 1991; Suzuki et al, 1999). Se encontró la presencia de SOD en células de la teca interna de 

folículos antrales (Shiotani et al, 1991), para localizar los núcleos de células de la teca y la 

granulosa se utilizó el anticuerpo contra la proteína de unión a Ad4 (Ad4BP), la cual es un factor 

de transcripción esteroidogénico que induce la transcripción de la enzima P450 esteroidogénica. 

La correlación entre la expresión de Ad4BP y la SOD sugiere una asociación entre las ERO y la 

esteroidogénesis (Suzuki et al, 1999). 

Tanto la granulosa humana como las células lúteas responden al peróxido de hidrógeno, 

por ejemplo, la producción de progesterona y estradiol se reduce cuando se agrega peróxido de 

hidrógeno a un cultivo de células lúteas estimuladas por gonadotropina coriónica humana. Existe 

un delicado equilibrio entre las ERO y las enzimas antioxidantes en los tejidos ováricos. Las 

enzimas antioxidantes neutralizan la producción de ERO y protegen al ovocito (Behrman et al, 

2001). 

El papel de las ERO en el tejido ovárico sigue siendo un tema de debate. Finkel en el 2011 

propuso la idea de que las ERO pueden ser moléculas importantes de señales fisiológicas de las 

células del ovario (Finkel, 2011). Un estudio hecho en ratones donde se utilizaron antioxidantes 

inyectados en la bursa ovárica demostró que las ERO son necesarias para los eventos ovulatorios, 

incluyendo la expansión del cúmulo y la producción de progesterona inducida por LH en los 

folículos preovulatorios. Los antioxidantes disminuyeron también la tasa de ovocitos liberados. 

En células de la granulosa, las ERO actúan como mediadores de la LH, del factor de crecimiento 

epidérmico y de la señalización vía de MAPK lo que implica que, al menos en los roedores, las ERO 

son necesarias en el ovario (Shkolnik et al, 2011; Agarwal, 2012). 
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Figura 11. Generación de especies reactivas de oxigeno (ERO) durante la ovulación y la esteroidogénesis en el 
cuerpo lúteo. La ovulación es un proceso tipo inflamatorio. Las ERO se producen localmente durante la ruptura 
folicular y pueden estar involucradas durante el proceso de ovulación. Las ERO son generadas también por el 
cuerpo lúteo por la vía de la monoxigenasa durante la síntesis de hormonas esteroides (Tomado y modificado 
de Fujii et al, 2005). 

 

La hipoxia de las células de la granulosa incrementa la concentración de ERO; sin embargo, 

es un evento normal durante el crecimiento de folículos ováricos (Tropea et al, 2006), asimismo 

la limitación de oxígeno es conocida por estimular la angiogénesis folicular y se ha probado que 

una falla de la angiogénesis en los folículos ováricos contribuye a la atresia folicular (Greenwald y 

Terranova, 1988). Además, se sabe que las ERO puede actuar como transductores de señal o 

mensajeros intracelulares de la respuesta angiogénica (Pearlstein et al, 2002). 

Por otra parte, se ha probado que el incremento de las ERO se asocia a la disminución de 

la producción de hormonas esteroides (Kodaman et al, 2001) y además se encuentran 

relacionadas a diversas patologías, por ejemplo, en el síndrome de ovario poliquístico, las ERO se 

encuentran incrementadas mientras que la concentración de enzimas antioxidantes disminuye 

(Palacio et al, 2006). Además, se han encontrado aumentadas en el líquido folicular de pacientes 

con endometriosis (Ebisch et al, 2006). Por otro lado, en pacientes infértiles se ha mostrado que 

en el fluido peritoneal las ERO están incrementadas y las enzimas antioxidantes disminuidas 
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(Polak et al, 2001). El envejecimiento aparentemente está asociado con la disminución de la 

eficacia del sistema antioxidante ovárico (Ebisch et al, 2006). 

 
ANTECEDENTES 

 
En 1987 Domínguez y colaboradores evaluaron los efectos de un antagonista 

dopaminérgico en diferentes fases del ciclo estral sobre la ovulación y la distribución de la 

población folicular de los ovarios de la rata adulta. En este experimento se utilizaron ratas hembra 

con ciclos estrales regulares de cuatro días que fueron tratadas con una dosis única de 

haloperidol, antagonista de los receptores dopaminérgicos, en diferentes horas de cada uno de 

los días del ciclo estral: estro, diestro-1, diestro-2 y proestro. Los animales se sacrificaron en la 

mañana del estro esperado. El haloperidol impidió la ovulación espontánea en estos animales 

cuando se administró en el estro y diestro-1, pero fue menos efectivo cuando se inyectó en el 

diestro-2 y en el proestro (Domínguez et al, 1987). La población folicular de los ovarios mostró 

alteraciones en el crecimiento de los folículos que dependieron del momento en el que se realizó 

el bloqueo sistémico de los receptores a dopamina. La interpretación de estos resultados permitió 

sugerir que la información dopaminérgica que se genera durante la primera mitad del ciclo estral 

es fundamental para que la secuencia de eventos neuroendócrinos y endócrinos que culminan 

con la ovulación ocurra de manera normal. 

Nuestro grupo de investigación ha demostrado la importancia del sistema dopaminérgico 

ovárico, confirmando las observaciones de Domínguez y colaboradores tres décadas atrás, en 

donde las ratas adultas en el día del diestro-1 del ciclo estral, el sistema de RDA es indispensable 

para que se presente la ovulación el día del estro esperado. Este estudio se realizó con la 

administración de tres diferentes antagonistas dopaminérgicos: haloperidol antagonista 

inespecífico, sulpiride antagonista del RDA2 y SCH23390 antagonista del RDA1 dentro de la bursa 

ovárica en diferentes horarios a lo largo del ciclo estral. El sulpiride y el haloperidol se 

comportaron de manera semejante “bloqueando” la ovulación cuando se administraban en la 

noche del estro, en el día del diestro-1 y en la mañana del diestro-2; en contraste, el SCH23390 

tuvo efectos solo en la mañana y en la noche del diestro-1. También se pudo mostrar el aumento 

en la expresión de tirosina hidroxilasa en los animales administrados con haloperidol, lo que 
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podría indicar un aumento en la síntesis de DA, mientras que, la expresión de la DARPP-32 se 

incrementó de igual manera (proteína que se activa por la unión de la DA al RDA1) (Venegas et 

al, 2015). 

Se ha descrito que la DA ha sido encontrada en el líquido folicular de folículos 

preovulatorios humanos en altas concentraciones y en cultivo de células de la granulosa de 

folículos humanos se ha mostrado la presencia de cuatro de los cinco subtipos de RDA. En el 

ovario de la rata se encontró el ARNm de los receptores tipo I y tipo II en los cuerpos lúteos y en 

tejido intersticial mientras que en los folículos ováricos es moderada su presencia (Rey-Ares et al, 

2007). Se sabe también que el ovario cuenta con el sistema de recaptura de DA; en células de la 

granulosa humana se encuentran el DAT, la COMT, las MAO A y B, además del VMAT2 (Greiner et 

al, 2008; Saller et al, 2014). Aunque el papel de las ERO en el tejido ovárico aún está en debate, 

es muy probable que sean generadas como señales inductoras que conduzcan a la ovulación 

cíclica (Shkolnik et al, 2011). La DA puede incrementar la generación de ERO, incremento asociado 

al metabolismo de DA, ya que la inhibición de la DAT y de las MAOs provocan la disminución de 

las ERO (Saller et al, 2014). 

Con base a lo anterior, existe evidencia que permite suponer que el sistema 

dopaminérgico ovárico actúa de manera asimétrica, ya que al evaluar la función del RDA2 en el 

modelo del animal hemicastrado, se encontró que el bloqueo farmacológico del RDA2 inducido 

por la administración local de sulpiride dentro de la bursa ovárica del ovario remanente, 

disminuye la OC y aumenta la HCO cuando el ovario derecho permanece in situ, pero no lo hace 

cuando el que permanece es el ovario contralateral (Letras et al, 2016). En este mismo modelo, 

se ha evaluado el efecto del antagonista del RDA1; SCH23390, donde se encontró que la OC 

disminuye en ambos ovarios, mientras que disminuye la HCO sólo cuando el ovario que 

permanece in situ es el izquierdo (Guzmán-Herrera, 2018). 

 
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Los efectos observados por el bloqueo farmacológico de los RDA podría explicarse por la 

expresión diferencial de los receptores de acuerdo al día del ciclo estral y al ovario; es decir, que 

en los días donde se han observado cambios por la administración de los antagonistas específicos 

podrían ser los días de mayor expresión de los receptores y que al bloquear un receptor particular, 
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el sistema puede responder para compensar la disminución de sus funciones modificando la 

expresión de los receptores bloqueados además del incremento en la concentración de 

dopamina, dando como resultado un desequilibrio en la función ovárica modulada por el sistema 

dopaminérgico ovárico. 

Por otra parte, el incremento de DA ovárica resultaría en un incremento de su 

metabolismo, como resultado un incremento en la generación de ácido homovanílico y peróxido 

de hidrógeno, provocando un aumento de las especies reactivas de oxígeno con efecto en el 

balance óxido-reducción, el cual podrían influir en la ovulación. Sin embargo, actualmente no hay 

evidencias que respalden esta hipótesis. 

 

JUSTIFICACIÓN 

El sistema dopaminérgico ovárico es indispensable para que se lleve a cabo la ovulación 

dentro del ciclo ovárico, además de estar relacionado con el desarrollo de la HCO y la OC con una 

posible función lateralizada. Sin embargo, no existe suficiente evidencia que describa el papel 

funcional de la DA presente en los tejidos ováricos. Incluso, se ignora si la DA detectada en los 

compartimentos anatómicos funcionales del ovario procede de terminales nerviosas o de algún 

otro tejido ovárico. 

Otros trabajos en los que se ha analizado el papel de la DA en la periferia postulan que 

actúa como un modulador de las funciones renales y es factible que en los ovarios desempeñe 

funciones semejantes; sin embargo, faltan estudios que respalden esta hipótesis. 

 
HIPÓTESIS 

El bloqueo farmacológico de los receptores dopaminérgicos en el ovario remanente de la 

rata adulta hemicastrada, realizado en el día del diestro-1, disminuirá la ovulación compensadora; 

incrementará la expresión de la DARPP-32, del receptor DA1 y del receptor DA2, así como en la 

generación de indicadores de estrés oxidativo. 

 

OBJETIVO GENERAL 

Analizar el papel funcional de la dopamina ovárica del ovario remanente en el modelo del 

animal hemicastrado y cómo incide en el desarrollo de la OC e identificar si existe relación con la 
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presencia de indicadores bioquímicos en la gónada remanente como la expresión de la DARPP- 

32 y los receptores RDA1 y RDA2, así como en la generación de indicadores de estrés oxidativo. 

 
OBJETIVOS PARTICULARES 

1) Evaluar los efectos del bloqueo agudo de los receptores dopaminérgicos RDA1 o RDA2 

sobre la ovulación compensadora del ovario derecho o izquierdo in situ de la rata adulta 

hemicastrada. 

2) Analizar los efectos del bloqueo agudo del receptor RDA2 sobre proteínas relacionadas a 

su activación como la proteína DARPP-32 y el receptor RDA2, en el ovario de la rata adulta 

hemicastrado con ovario derecho o izquierdo in situ. 

3) Analizar los efectos del bloqueo agudo del receptor RDA1 sobre la presencia del mismo 

receptor, en el ovario de la rata adulta hemicastrado con ovario derecho o izquierdo in 

situ. 

4) Evaluar los efectos del bloqueo agudo de los receptores dopaminérgicos RDA1 o RDA2 en 

la generación de especies reactivas de oxígeno en el ovario de la rata adulta entera. 

5) Evaluar los efectos del bloqueo agudo de los receptores dopaminérgicos RDA1 o RDA2 en 

la generación de especies reactivas de oxígeno en el ovario de la rata adulta hemicastrada 

con ovario izquierdo in situ. 
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Esquema 1. Metodología general. Se muestran las pruebas realizadas: Determinación de DARPP-32 y 
receptores dopaminérgicos (RDA) del ovario derecho o izquierdo in situ en los animales hemicastrados con 
microinyección de sulpiride (10 mg/ml) o SCH23390 (5 mg/ml), con sus respectivos vehículos. Cuantificación 
de indicadores de estrés oxidativo en el animal entero o hemicastrado del ovario derecho o izquierdo, después 

   de la microinyección de sulpiride o SCH23390 con sus respectivos vehículos.  
 
 

MATERIALES Y MÉTODOS 

Todos los experimentos del presente trabajo se ajustaron a las recomendaciones de la 

NOM-062-ZOO-1999 (Especificaciones Técnicas para la Producción, Cuidado y Uso de los 

Animales de Laboratorio) y fueron aprobados por el Comité Institucional para el Cuidado de los 

Animales de Laboratorio (CICUAL-BUAP). 

Se utilizaron 192 ratas hembras adultas de la cepa CII-ZV, animales caracterizados por ser 

cíclicos, con edades de 90-120 días y con peso corporal de 200-250 g, mantenidas en condiciones 

de iluminación controlada (14 horas luz / 10 horas oscuridad; luces de las 05:00 a las 19:00 h) y 

con libre acceso al agua y al alimento balanceado. 

Con el fin de controlar las fases del ciclo reproductor, se realizaron los registros del ciclo 

estral por medio de la toma diaria de frotis vaginal que se tomó diariamente entre las 09:00 y las 

10:00 h. Una vez que los animales presentaron tres ciclos consecutivos de cuatro días de duración 

METODOLOGÍA 

Indicadores de 
estres oxidativo 

Determinación de 
DARPP-32 y RDA 

Animal entero 
Animal 

hemicastrado 
Animal 

hemiscastrado 

Animal entero 
(Flores Bautista, 

2018) 

Microinyección 
sulpiride (10 

mg/ml o ácido 
ascórbico (0.1%) 

Microinyección 
sulpiride (10 

mg/ml o ácido 
ascórbico (0.1%) 

Microinyección 
SCH23390 (5 mg/ml) 

o Solución salina 
(0.9%) 

Microinyección   Microinyección 
sulpiride (10 SCH23390 (5 mg/ml) 
mg/ml o ácido  o Solución salina 
ascórbico (0.1%)    (0.9%) 

Microinyección 
SCH23390 (100 

µg/ml) o Solución 
salina (0.9%) 

Ovario derecho in 
situ 

Ovario derecho in 
situ 

Ovario derecho in 
situ 

Ovario derecho in 
situ 

Ovario izquierdo 
in situ 

Ovario izquierdo 
in situ 

Ovario izquierdo 
in situ 

Ovario izquierdo 
in situ 
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(diestro 1, diestro 2, proestro y estro; ratas cíclicas) se dividieron en los diferentes grupos 

experimentales que se señalan en la tabla 3(Tabla 2). 

 

Tabla 2. Asignación del número animales utilizados en los distintos grupos experimentales según el modelo 
utilizado: Animal entero y animal hemicastrado. Clasificados por las pruebas realizadas a cada grupo: 
cuantificación de indicadores de estrés oxidativo o identificación de DARPP-32 y receptores dopaminérgicos 
(RDA). 

Modelo Número de animales 
 

Pruebas realizadas 

Animal entero 80 
 

Indicadores de estrés 
oxidativo 

 
 

Animal 
hemicastrado 

40 Ovario izquierdo in situ: 20 
Ovario derecho in situ: 20 

Indicadores de estrés 
oxidativo 

 
72 

Ovario izquierdo in situ: 36 
Ovario derecho in situ: 36 

Identificación de DARPP-32, 
RDA1 y RDA2 

Número total de 
animales 

192 

 

 
Para la determinación de los indicadores de estrés oxidativo en el animal entero, se llevó 

a cabo la microinyección del antagonista o vehículo a las 13:00 horas del día del diestro-1 (ver 

líneas abajo: Técnica de Microinyección). Todos estos animales fueron sacrificados en cuatro 

distintos horarios después de la microinyección: 17:00, 21:00, 01:00 y 05:00 h. 

Tras la autopsia, los ovarios fueron disecados y pesados en balanza de precisión de 0.1 mg 

y homogeneizados en frío durante 2 minutos. Posteriormente se centrifugó a 3500 rpm durante 

40 minutos para obtener el sobrenadante, el cual se conservó en congelación para un análisis 

posterior de las concentraciones de los indicadores de estrés oxidativo. 

Con el fin de medir las concentraciones tisulares de los indicadores de estrés oxidativo en 

el animal hemicastrado, se realizó la microinyección del antagonista o su vehículo a las 13:00 

horas del día del diestro-1 (ver líneas abajo: Técnica de Microinyección). Todos estos animales 

fueron sacrificados a las cuatro horas después de la microinyección. 

Tras la autopsia, el ovario izquierdo o derecho in situ fue disecado, pesado en balanza de 

precisión de 0.1 mg y homogeneizados en frío durante 2 minutos, de modo semejante a los 

animales enteros. 
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Otros grupos de animales hemicastrados fueron programados para el análisis histológico 

de los receptores dopaminérgicos y de la proteína DARPP-32. Los cuales se sacrificaron cada 24 

horas después de la microinyección, a lo largo de los días del ciclo estral hasta la presencia del 

estro vaginal previa anestesia con una dosis letal de pentobarbital sódico (80 mg/kg peso; ip), 

para ser perfundidos por punción intracardiaca con 200 ml de NaCl 0.9% y 200 mL de 

paraformaldehído al 4 % en PBS. 

 
Técnica de la hemicastración 

Entre las 09:00 y 10:00 h del día del estro, se formaron dos grupos de animales de 56 ratas 

cada uno, con hemicastración derecha o izquierda. La técnica consistió en sedar a los animales 

con vapores de isoflurano, una vez sedados, los animales se colocaron sobre una tabla de 

disección; fueron afeitados del costado derecho o izquierdo retirando el pelo de la zona 

intercostal, desde la región de las costillas inferiores hasta la región pélvica donde se pliega la 

pata derecha o izquierda. En seguida, se limpió la piel con solución antiséptica de clorhexidina 2 

% y posteriormente fueron sometidos a una laparotomía que consistió en realizar una incisión 

sagital de aproximadamente 1 cm de piel y 0.5 cm del músculo abdominal. Posteriormente con 

ayuda de una pinza de punta fina, se exteriorizó según el caso, el ovario derecho o el izquierdo 

que fue removido. 

En el ovario extirpado se diseco el oviducto y se contó el número de ovocitos liberados; el 

ovario fue pesado en balanza de precisión y su peso expresado en miligramos/100 gramos de 

peso corporal. 

En todos los animales hemicastrados se reanudo la toma de frotis vaginales desde el día siguiente 

y solo fueron elegidos para la siguiente etapa aquellos animales que presentaron al menos tres 

ciclos estrales consecutivos de cuatro días. 

 
Técnica de la microinyección 

Grupos de ratas cíclicas enteras o hemicastradas se sometieron a una microinyección de 

los antagonistas dopaminérgicos o de sus vehículos, en el caso de las hemicastradas del ovario 

derecho o izquierdo, según el caso, fueron distribuidos en dos grupos generales de animales 

hemiovariectomizados de acuerdo al ovario in situ. De modo semejante a la técnica de 
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hemicastración, el ovario fue exteriorizado y sometido a la microinyección de SCH23390 o 

sulpiride como se narra a continuación. 

Los animales fueron sedados con vapores de isoflurano a las 13:00 h del día del diestro-1. 

Se localizó la bursa ovárica del ovario remanente y se inyectaron 20 μL de solución de SCH23390 

(5 mg/ml; Sigma Chemical Co. St Louis, MO, USA; Vehículo: Solución salina 0.9%) o sulpiride (10 

mg/ml; Sigma Chemical Co. St Louis, MO, USA; Vehículo: ácido ascórbico 0.1% + 1 gota de ácido 

acético glacial), dentro de la bursa ovárica derecha o izquierda con una jeringa Hamilton. La 

microinyección se realizó con una bomba de perfusión nanomolar a una velocidad de 2.12 μL/s 

hasta infiltrar 20 μL de solución, seguida de 60 segundos de reposo antes de retirar de la bursa la 

aguja del microinyector. Cada uno de los grupos testigo fue sometido al mismo procedimiento y 

recibieron 20 μL de uno de los vehículos arriba indicados. 

Una vez realizada la microinyección, se limpió el campo quirúrgico con solución antiséptica 

de clorhexidina 2% y se devolvió el órgano a la cavidad peritoneal. Las heridas fueron suturadas 

con seda quirúrgica y finalmente se colocó sobre la herida solución de sulfato de plata en espray 

como cicatrizante. 

 

Eutanasia y autopsia general. 

Todos los animales utilizados en el presente trabajo después de las manipulaciones 

experimentales fueron programados para eutanasia y autopsia de acuerdo con los criterios 

recomendados por la NOM-062-ZOO-1999. Ellos fueron sacrificados entre las 08:00 y 09:00 horas 

de la mañana del estro vaginal observado y sometidos, según el caso a los siguientes 

procedimientos: 1). Los animales asignados a la determinación de indicadores de estrés oxidativo 

fueron exsanguinados en un cuarto aislado y ventilado previamente sedados con vapores de 

isoflurano y a todos ellos se les disecaron los ovarios para ser homogenizados y centrifugados en 

frío parta obtener los sobrenadantes para el análisis de los indicadores de estrés oxidativo. 2) Los 

grupos de animales hemicastrados asignados para la determinación de DARPP-32 y los receptores 

dopaminérgicos, fueron anestesiados con una dosis letal de pentobarbital sódico (80 mg/kg peso; 

ip) para ser perfundidos por punción cardiaca de paraformaldehído 4 % en PBS. Posterior a la 
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fijación, se diseccionó de inmediato el oviducto remanente, que fue inspeccionado en un 

estereomicroscopio para buscar signos de ovulación y la presencia de ovocitos. 

 
Análisis de la ovulación compensadora (OC) 

Para analizar el grado de OC en los animales hemicastrados sometidos a la 

microinyección, los datos del número de ovocitos liberados (NOL) por el ovario extirpado y del 

remanente se incorporan en la siguiente fórmula: 

 

NOL por el Ovario Remanente (in situ) - NOL por el Ovario Extirpado 

OC= X 100 
NOL por el Ovario Extirpado 

 

 
Perfusión intracardiaca y fijación de tejidos 

Los animales designados para la identificación de los receptores dopaminérgicos y de la 

DARPP-32 por inmunohistofluorescencia (ver más abajo), fueron anestesiados con una dosis letal 

de pentobarbital sódico (80 mg/kg peso; ip) y perfundidos por punción cardiaca con 200 ml de 

NaCl 0.9 % y 200 mL de paraformaldehído 4% en PBS (buffer de fosfatos: fosfato de sodio 

monobásico 0.1 mM y fosfato de sodio dibásico 0.1 mM, pH 7.4). Finalizada la perfusión, se 

extrajeron los oviductos para buscar la presencia de ovocitos y los ovarios fueron conservados en 

una solución de paraformaldehído 4 % a 4 °C hasta su posterior tratamiento de criopreservación. 

 
Criopreservación de ovarios 

Los ovarios obtenidos y previamente fijados fueron lavados con PBS 1X por 24 horas a 4 

°C y posteriormente colocados en frascos con concentraciones crecientes de sacarosa (10, 20 y 

30 %), manteniéndolos en inmersión durante 24 horas a 4 °C en cada solución, con el fin de 

prepararlos para el posterior corte histológico en frio. 

 
Cortes histológicos 

Los órganos previamente criopreservados fueron cortados a 14 micras de grosor usando 

un criostato (Microm HM 505 N) a una temperatura de -20 °C. Los cortes se colocaron en 
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portaobjetos previamente recubiertos por una capa de silano ((3-aminopropil) trietoxisilano; 

Sigma-Aldrich). 

 
Inmunohistoquímica acoplada a fluorescencia 

Los tejidos adheridos a los portaobjetos fueron lavados tres veces por 10 minutos con PBS 

1X y delimitados con plumón hidrofóbico (ImmEdge). Posteriormente, los tejidos se permearon 

con Tritón X-100 al 0.5 % en PBS 1X durante treinta minutos y se bloquearon con albúmina sérica 

de bovino (ASB) libre de IgGs (Sigma) al 10 % en PBS 1X durante 3 horas en cámara húmeda a 

temperatura ambiente. 

En la siguiente etapa, los tejidos se incubaron con el anticuerpo primario en cámara 

húmeda durante 48 horas a 4 °C. Los anticuerpos primarios que se utilizaron en este estudio son: 

anti-DA1 (Santa Cruz Biotechnology) (1: 100); anti-DA2 (Santa Cruz Biotechnology) (1: 100), anti- 

DARPP32 (Santa Cruz Biotechnology) (1:200) por separado. 

Para la inmunodetección indirecta se utilizó un anticuerpo secundario específico 

conjugado con fluoresceína 5-isotiocianato (FITC) (1:200) o rodamina (1:200), durante una hora a 

4 °C en cámara húmeda protegidos de la luz. Finalmente, las preparaciones fueron montadas con 

el reactivo Vecta-Shield conjugado con DAPI (4',6-diamidino-2-fenilindol), (un intercalador de 

ácidos nucleicos), en un cuarto oscuro. 

Las observaciones y el análisis de la inmunorreactividad se realizaron en un microscopio 

(Olympus BX41) acoplado a una lámpara de fluorescencia y con los filtros: azul y verde. El registro 

de las imágenes observadas fue llevado a cabo con una cámara digital (DFC-300 FX) acoplada al 

microscopio con el objetivo 10X. Las fotomicrografías obtenidas con ayuda del software Image- 

Pro Plus 6.3 (Media Cybernetics), se almacenaron para realizar posteriormente el análisis 

cualitativo de la inmunorreactividad en las células de los folículos ováricos. 

La cuantificación de la marca inmuorreactiva se realizó en el software Image J del National 

Institutes of Health. 

 

Cuantificación de indicadores de estrés oxidativo: Malondialdehído (MDA), 4-hidroxi- 
alquenales (4-HDA) y nitritos (NO2

-) 
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La producción de óxido nítrico fue estimada a través del contenido del ion nitrito (NO2
-) 

en los sobrenadantes de los ovarios utilizando el método de Griess. El reactivo de Griess se 

compone de volúmenes iguales de dihidrocloruro de N-1-naftiletilendiamino 0.1 % disuelto en 

agua destilada y sulfanilamida al 1.32 % disuelto en ácido acético glacial al 60 %. La absorbancia 

se determinó en un espectrofotómetro (Biorad SmartSpect 3000) a 540 nm. La concentración de 

nitritos se determinó interpolando la densidad óptica de las muestras en una curva estándar de 

NaNO2 (0.5 a 10 µM), la cual se determinó paralelamente en cada ensayo. 

Los niveles de MDA y 4-HDA fueron cuantificados por el método de Gerard-Monnier se 

tomaron 100 µL del sobrenadante del ovario, se le adicionaron 650 µL de la solución 1 (compuesta 

de N-metil-2-fenilindol a una concentración de 10.3 mM en acetonitrilo y metanol), 100 µL de 

agua destilada, 150 µL de ácido metanosulfónico. Las muestras se homogeneizaron y se incubaron 

por una hora a 45 °C en baño maría; después de la incubación, se centrifugaron a 3000 rpm por 

15 minutos y se determinó la absorbancia en un espectrofotómetro a 586 nm. La concentración 

de MDA y 4-HDA fue determinada interpolando la densidad óptica de las muestras en la curva 

patrón de MDA (1,1,3,3-tetrametoxipropano de 0.5 a 5 µM), la cual fue determinada 

paralelamente en cada ensayo 

 

Análisis estadístico 

Los resultados del porcentaje de OC fueron analizados por la prueba de Kruskall-Wallis, seguida 

de la prueba de comparaciones múltiples de Dunn; en aquellos en que se compararon pares de 

medias, se utilizó la U de Mann-Whitney. La cuantificación de la marca de DARPP-32, RDA1, RDA2, 

MDA + 4HDA y NO2
- fueron sometidos a análisis de varianza múltiple seguido de la prueba de 

Tukey. En todos los casos se consideró estadísticamente significativas aquellas diferencias cuya 

probabilidad sea menor o igual al 0.05. 

 
RESULTADOS 

Ovulación compensadora (OC) del ovario remanente 

En el grupo de animales hemicastrados sacrificados al día del estro vaginal se evaluó la 

duración del ciclo estral y la OC después de la microinyección de los antagonistas dopaminérgicos, 

tanto en aquellos con el ovario izquierdo in situ como en los que permanecieron con el ovario 
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derecho in situ. Se observó un aumento en la duración del ciclo estral en los animales que 

recibieron la microinyección con sulpiride, el antagonista de los RDA2, independientemente del 

ovario que permaneció in situ, el ciclo estral tuvo una duración de 5.0 ± 0.0 días (n=6) respecto a 

los 4.0 ± 0.0 días (n=6) en el grupo control (ácido ascórbico) y en el grupo testigo (n=10); animales 

hemicastrados sin microinyección). Por otra parte, el efecto de SCH23390, antagonista de RDA1, 

indujo un retraso significativo en la aparición del estro vaginal en 4.8 ± 0.2 días (n=7) en 

comparación al grupo control (solución salina) y al grupo testigo de 4.0 ± 0.0 días. 

El grado de OC que desarrollaron los grupos testigo hemicastrados del ovario izquierdo o 

del derecho fue semejante (ovario derecho in situ: 164.3±26.6 vs ovario izquierdo in situ: 149.5 ± 

27.1, ns). La microinyección de sulpiride tiende a disminuir el grado de OC en el grupo con ovario 

derecho in situ (sulpiride(n=6): 65.4 ± 14.3 % OC vs vehículo (n=6): 145.8±18.2 % OC; p<0.002, U 

de Mann-Whitney), lo que no ocurrió cuando se administró el SCH23390. No se observaron 

diferencias significativas en la OC entre los grupos con ovario izquierdo in situ (Tabla 3). 

 

Tabla 3. Media de la duración del ciclo estral en días ± e.e.m. y porcentaje de la ovulación compensadora ± 
e.e.m. de los animales hemicastrados (HX) del ovario derecho o izquierdo que se sacrificaron en la mañana del 
estro vaginal observado entre las 09:00 y 10:00 h luego de recibir una microinyección de sulpiride o de SCH23390 
dentro de la bursa ovárica del ovario remanente, con sus respectivos vehículos (*P < 0.05, U de Mann-Whitney). 

Tratamiento Duración del Ciclo 
Estral (días) 

Ovario in situ % Ovulación 
Compensadora 

Ácido ascórbico 4.0 ± 0.0 derecho 145.8 ± 18.2 

Sulpiride 5.0 ± 0.0*  65.4 ± 14.3* 

Ácido ascórbico 4.0 ± 0.0 izquierdo 120.8 ± 16.4 

Sulpiride 5.0 ± 0.0*  99.9 ± 16.2 

Solución salina 4.0 ± 0.0 derecho 147.9 ± 34.3 

SCH23390 4.8 ± 0.2*  77.4 ± 19.6 

Solución salina 4.0 ± 0.0 izquierdo 101.5 ± 14.1 

SCH23390 4.8 ± 0.2*  47.3 ± 22.8 

 

HX sin microinyección 
4.0 ± 0.0 

4.0 ± 0.0 

derecho 

izquierdo 

164.3±26.6 

149.5±27.1 

 

Receptor dopaminérgico tipo 1 (RDA1), tipo 2 (RDA2) y DARPP-32 

Con la finalidad de caracterizar el patrón de la presencia de los receptores RDA1, RDA2 y 

DARPP-32 a lo largo del ciclo estral en el modelo de la rata hemicastrada, se muestra la marca 
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inmunorreactiva positiva de los receptores RDA1, RDA2 y de la proteína DARPP32 por 

inmunofluorescencia en cortes de tejido ovárico a lo largo de los cuatro días del ciclo estral en 

animales hemicastrados del ovario derecho o del ovario izquierdo sin tratamiento, se presenta a 

continuación. 

El análisis del RDA1 a lo largo del ciclo estral en los animales hemicastrados intactos reveló 

que el receptor se presenta en todos los días del ciclo estral, en ambos ovarios. Sin embargo, la 

marca disminuye hacia el día del proestro tanto para el ovario derecho in situ como para el ovario 

contralateral (Figura 12a, 13a y 14a). 

Al analizar el RDA2 por día del ciclo en el grupo testigo hemicastrado intacto, se observaron 

cambios que dependen del ovario que permanece in situ. En los animales hemicastrados intactos 

con ovario derecho in situ, solo en el día del estro se encontró marcaje positivo en los folículos 

ováricos, tanto en las células de la granulosa e incluso en tejido intersticial; en los otros días del 

ciclo no se observó marcaje. En cambio, dicha expresión ocurrió únicamente en el día del diestro- 

1 en los grupos con el ovario izquierdo in situ en los mismos compartimentos ováricos (Figuras 

12b, 13b y 14b). 

Se encontró clara presencia de la proteína DARPP-32 en células de la granulosa de los 

folículos ováricos, en los grupos testigo hemicastrados con ovario derecho in situ en los cuatro 

días del ciclo estral (Figura 14c). Sin embargo, se encontró una mayor marca para la proteína en 

el día del estro comparado con los demás días del ciclo estral. También se observa un descenso 

gradual de la expresión de la DARPP-32 hasta el diestro-2, misma que se mantiene hasta el 

proestro (Figura 14c). 

En el ovario izquierdo in situ la proteína DARPP-32 se expresa a lo largo de todo el ciclo 

estral en células de la granulosa (Figura 14c). DARPP-32 presentó una expresión parecida en los 

cuatro días del ciclo, sin mostrar un aumento estadísticamente significativo hacia el día del estro 

como se observó para el ovario derecho in situ (Figura 14c) 

Cabe indicar que al comparar los cambios en la expresión de esta proteína entre los 

ovarios in situ, en el día del estro se observa que el ovario derecho presenta una expresión tres 

veces mayor en el día del estro comparada al ovario izquierdo (Figura 14c). 
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Figura 12. Patrón de la presencia de RDA1, RDA2 y DARPP-32 en el ovario derecho in situ a lo largo del ciclo estral 
en ratas hemicastradas con ovario derecho in situ sin tratamiento. a) Receptor dopaminérgico tipo 1 (RDA1), b) 
Receptor dopaminérgico tipo 2 (RDA2) y c) DARPP-32. Se observa en azul los núcleos teñidos con DAPI, en rojo el 
RDA1 teñido con rodamina, en verde el RDA2 y DARPP-32 teñidos por separado con FITC y la colocalización de 
ambas imágenes (merge). 
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Figura 13.  Patrón de  presencia de RDA1, RDA2 y DARPP-32 en el ovario derecho in situ a lo largo del ciclo estral 
en ratas hemicastradas con ovario izquierdo in situ sin tratamiento: a) Receptor dopaminérgico tipo 1 (RDA1), del 
b) Receptor dopaminérgico tipo 2 (RDA2) y c) DARPP-. Se observa en azul los núcleos teñidos con DAPI, en rojo el 
RDA1 teñido con rodamina, en verde el RDA2 y DARPP-32 teñidos por separado con FITC y la colocalización de 
ambas imágenes (merge). 
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Figura 14. Cuantificación de la marca positiva del RDA1, RDA2 y DARPP-32 a lo largo del ciclo estral en la rata 
adulta hemicastrada del ovario derecho o izquierdo in situ. Media ± e.e.m del número de pixeles al cuadrado 
(px2). a) receptor dopaminérgico tipo 1 (RDA1), b) receptor tipo 2 (RDA2) y c) DARPP-32. Las columnas en 
blanco muestran los datos para el ovario derecho y en negro para el ovario izquierdo (*p < 0.05, **p < 0.01 y 

 ***p < 0.001; ANOVA de una vía seguida de prueba de prueba de Tukey-Kramer).  
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Efecto del bloqueo farmacológico del receptor dopaminérgico tipo 2 (RDA2) sobre la 
expresión del RDA2 y DARPP-32 

Como se muestra en la Tabla 3, el ciclo estral de los animales hemicastrados con ovario 

derecho o izquierdo in situ luego del tratamiento con sulpiride se alargó un día que nombramos 

como “diestro-3”, por la citología vaginal característica del día del diestro. 

Al analizar la presencia del RDA2 en los animales microinyectados con sulpiride no se 

detectó inmunomarcaje positivo para el receptor RDA2 en ninguno de los compartimentos 

ováricos analizados a lo largo del ciclo estral en ambos ovarios in situ, incluso en los grupos 

tratados con el vehículo (Figura 15a y 16a). 

Respecto a la proteína DARPP-32, se observó marcaje positivo en las células de la 

granulosa de los folículos en el ovario derecho in situ (Figura 16b). Sin embargo, la marca 

inmunorreactiva es significativamente mayor en el “diestro-3” comparada con los otros días del 

ciclo tratados con el antagonista y los grupos con vehículo (Figura 17a). 

En el caso de los animales hemicastrados con ovario izquierdo in situ tratados con 

sulpiride, la proteína DARPP-32 también se expresó en todos los días del ciclo estral (Figura 16b). 

También se observó un incremento de la marca positiva de la proteína, aunque no 

estadísticamente significativo, en el día del “diestro-3” respecto a los otros días del ciclo y con su 

vehículo. No se encontraron cambios aparentes cuando se comparan ambos ovarios (Figura 17b). 

No se encontraron cambios entre los grupos vehículos y los animales hemicastrados sin 

microinyección. 



 

 

 

 
 

 

Figura 15. Seguimiento de la marca positiva del RDA2 y de DARPP-32 a lo largo del ciclo estral en ratas hemicastradas con ovario derecho in situ 
después de una microinyección de sulpiride o su vehículo (ácido ascórbico) realizada en el diestro-1: a) Receptor dopaminérgico tipo 2 (RDA2) y b) 
DARPP-32. Se observa en azul los núcleos teñidos con DAPI, en verde el receptor DA2 y DARPP-32 teñido con FITC por separado. 
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Figura 16. Seguimiento de la marca positiva del RDA2 y de DARPP-32 a lo largo del ciclo estral en ratas hemicastradas con ovario izquierdo in situ 
después de una microinyección de sulpiride o su vehículo (ácido ascórbico) realizada en el diestro-1: a) Receptor dopaminérgico tipo 2 (RDA2) y b) 
DARPP-32. Se observa en azul los núcleos teñidos con DAPI, en verde el receptor DA2 y DARPP-32 teñido con FITC por separado. 

6
2
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Figura 17. Cuantificación de la marca de DARPP-32 después de la microinyección de sulpiride a lo largo del 
ciclo estral en ratas hemicastradas con ovario derecho o izquierdo in situ. Media ± e.e.m del número de pixeles 

al cuadrado (px2) de la expresión de DARPP-32 a) Ovario derecho in situ y b) Ovario izquierdo in situ. Se observa 

en blanco los datos para el vehículo (ácido ascórbico) y en gris para el antagonista de RDA2 (sulpiride). (***P 
   < 0.001. ANOVA de una vía seguida de prueba de prueba de Tukey-Kramer).  
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Efecto del bloqueo farmacológico del receptor dopaminérgico tipo 1 (RDA1) sobre la 
expresión del RDA1 

La microinyección de ácido ascórbico no modificó la expresión del receptor RDA1 en el 

animal hemicastrado. Al comparar la expresión del receptor cuando se antagoniza con SCH23390, 

aparentemente no se observaron diferencias significativas entre los grupos testigo ni entre los 

ovarios in situ (Figura 18 y 19). No se encontraron cambios entre los grupos vehículos y los 

animales hemicastrados sin microinyección. 
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Figura 19. Cuantificación de la marca positiva del RDA1 después de la microinyección de SCH23390 a lo largo 
del ciclo estral en ratas hemicastradas con ovario derecho o izquierdo in situ. Media ± e.e.m del número de 
pixeles al cuadrado de la expresión del receptor dopaminérgico 1 (RDA1. a) Ovario derecho o b) Ovario 
izquierdo in situ. Se observa en blanco los datos para el vehículo (ácido ascórbico) y en gris para el antagonista 

   RDA1 (SCH23390).  
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Indicadores de estrés oxidativo en el ovario 

La Figura 20 muestra los datos de las concentraciones de MDA y 4-HDA como marcadores 

de lipoperoxidación y de nitritos como marcador de la formación de óxido nítrico en animales 

enteros. Se observó un aumento en la generación de marcadores de lipoperoxidación y de la 

formación de nitritos después de la microinyección con los antagonistas de los receptores RDA1 

y RDA2. El aumento en la lipoperoxidación cuando se utilizó el antagonista RDA1, se presentó 

doce horas después de la microinyección y se mantuvo hasta las diez y seis horas después. En el 

caso del antagonista RDA2, el incremento en la lipoperoxidación inicio cuatro horas después de 

la administración del sulpiride y se mantuvo hasta dieciséis horas después (Figura 20a). 

En cuanto a la generación de nitritos, se encontraron cambios que dependieron del tipo 

de antagonismo, ya que se observaron incrementos a las cuatro horas posteriores a la 

microinyección del sulpiride, pero hasta las doce horas posteriores a la administración del 

SCH23390 (Figura 20b). 

Los parámetros medidos en los animales hemicastrados, mostraron un incremento en la 

generación de nitritos después de la hemicastración únicamente en el grupo de animales con 

ovario izquierdo in situ comparado con el ovario in situ contralateral y con los otros grupos 

experimentales (Figura 21b). Esto último significa que no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas después la microinyección de los antagonistas o sus vehículos, en 

ningún parámetro evaluado. Sin embargo, se observó una tendencia en el aumento de la 

lipoperoxidación en el ovario derecho in situ (Figura 21a) mientas que en la formación de nitritos 

no hay cambios aparentes (Figura 21b). 
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Figura 20. Efecto de la microinyección de los antagonistas dopaminérgicos o sus vehículos en las bursas ováricas 
sobre la media ± e.e.m. de las concentraciones de: a) indicadores de lipoperoxidación (MDA + 4-HDA) y b) De la 
generación de b) nitritos (NO2) en los ovarios frescos de ratas hembras adultas enteras con ciclos estrales regulares 
de cuatro días. (*p<0.05, **p<0.01, ***p>0,001 comparado con su vehículo; ANOVA de una vía seguida de prueba 
de Tukey-Kramer). Nota: Los animales se dividieron en cinco grupos generales de experimentación; animales 
intactos (sin microinyección), ácido ascórbico (vehículo), sulpiride (antagonista RDA2), solución salina (vehículo) y 
SCH23390 (antagonista RDA1). A su vez estos grupos se dividieron en cuatro horarios diferentes después de la 

   microinyección.  
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Figura 21. Efecto de la microinyección de los antagonistas dopaminérgicos o sus vehículos en la bursa ovárica 
sobre la media ± e.e.m. de las concentraciones de a) indicadores de lipoperoxidación (MDA + 4-HDA) y de la 
generación de b) nitritos (NO2) en el ovario remanente de ratas hemicastradas con ciclos estrales regulares de 
cuatro días. (*p<0.05, comparado con todos los grupos; ANOVA de una vía seguida de prueba de Tukey- 
Kramer). Los animales se dividieron en cinco grupos generales de experimentación; animales intactos (sin 
microinyección),  ácido  ascórbico  (vehículo),  sulpiride  (antagonista  RDA2),  solución  salina  (vehículo)  y 

   SCH23390 (antagonista RDA1). Estos animales fueron sacrificados cuatro horas después de la microinyección.  
 

 

DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

Los resultados del presente estudio muestran que el bloqueo local de los receptores a la 

dopamina en el modelo del animal hemicastrado induce cambios en la duración del ciclo estral, 

en el grado de ovulación compensadora que dependen del tipo de receptor dopaminérgico 

comprometido, así como del ovario que permanece in situ. 
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El receptor dopaminérgico tipo 2 (RDA2) actúa de forma lateralizada sobre la ovulación 
compensadora del ovario (OC) 

Hemos mostrado que ocurre una disminución de la OC después de la microinyección con 

sulpiride solamente cuando permanece el ovario derecho in situ (Letras et al, 2016); los resultados 

del presente estudio confirman la tendencia hacia la disminución de la OC en el mismo ovario, lo 

que sugiere una asimetría en el funcionamiento del sistema dopaminérgico ovárico mediado por 

el receptor RDA2. Sin embargo, esto no ocurrió cuando se antagonizó el receptor RDA1, ya que la 

OC fue semejante entre ambos ovarios in situ después de la microinyección con SCH23390. 

Se sabe que el receptor RDA2 se expresa en el ovario de la rata (Rey-Ares et a, 2007; 

Ferrero et al, 2014;) sin embargo, no se había analizado en el modelo del animal hemicastrado ni 

a lo largo del ciclo estral. Cuando se analizó la expresión del receptor RDA2, se observó que ocurre 

de manera asimétrica, ya que se encontró en el ovario derecho in situ solo en el día del estro, 

mientras que para el ovario izquierdo in situ su expresión se presentó en el día del diestro-1. Esta 

observación refuerza nuestros resultados obtenidos por el análisis de la OC, donde tales cambios 

se podrían explicar por una distribución asimétrica de los receptores, que varían a lo largo del 

ciclo estral y del ovario in situ. También la expresión diferencial del receptor RDA2 coincide con 

los resultados reportados por nuestro grupo de investigación para el animal entero, donde se 

mostró que su antagonismo en el día del estro y diestro-1 retrasó la presencia del estro vaginal, 

pero no mostró cambios cuando éste se realizó en el día del proestro (Venegas et al, 2015), día 

en el cual no se encontró el receptor. 

Si bien es cierto que al analizar la presencia del receptor RDA1 y de la DARPP-32, se 

encontraron en todos los días del ciclo estral en los animales hemicastrados, en el ovario derecho 

in situ la proteína DARPP-32 se encuentra en su forma activa con mayor presencia en el día del 

estro y diestro-1 en comparación con el ovario izquierdo in situ ovárico (Letras et al, 2016). En un 

estudio previo, ya se mostró que al administrar un antagonista del receptor RDA2 en el estro y 

diestro-1 se disminuyó la OC del ovario derecho in situ sin afectar al ovario contralateral. Con base 

en los resultados del presente trabajo, se puede inferir que en el día del estro y diestro-1 son los 

de mayor actividad del receptor RDA1, mostrado por el incremento en la expresión de DARPP-32 

activa. Los resultados del presente estudio corroboran la existencia de asimetrías a nivel del 

sistema dopaminérgico ovárico (Letras et al, 2016). Los resultados obtenidos en el animal entero 
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corroboran está hipótesis, donde en el día del estro se encuentra la mayor cantidad de marca 

positiva a la proteína DARRP-32 la cual disminuye hacia el día del estro (Flores Bautista, 2018). 

 
El receptor dopaminérgico tipo 2 regula la activación de DARPP-32 en las células del folículo 
ovárico 

Nuestros resultados indican que al antagonizar al receptor RDA2 se presenta un día más 

de diestro vaginal (“diestro-3”), caracterizado por una marcada presencia de la proteína DARPP- 

32 en el tejido ovárico inducida por el bloqueo del receptor. Como se ha mostrado, el receptor 

RDA2 regula a la DARPP-32 por medio de su inactivación (Chio et al, 1994; Greengard et al, 1999) 

por lo que al encontrarse inhibido, el receptor provoca una mayor activación de la DARPP-32, 

como se observó en el día del “diestro-3” en nuestros grupos experimentales. La capacidad 

reguladora de la DARPP-32 después del antagonismo, es diferente para cada ovario donde la 

gónada izquierda responde de manera inmediata mientras que la derecha manifiesta esta 

respuesta hasta 48 horas después de la microinyección (figura 17); esto nos sugiere, que además 

de una asimetría a nivel del sistema dopaminérgico ovárico, también existe una capacidad de 

respuesta diferente por parte de los ovarios a un mismo estimulo como se ha observado en el 

modelo del animal hemicastrado (Domínguez et al, 2003) 

Además, nuestros resultados explicarían también los cambios observados en el grado de 

OC, donde al antagonizar al receptor RDA2 en el día del diestro-1, un día de alta actividad 

dopaminérgica en el ovario derecho in situ demostrado por el aumento de DARPP-32, la OC 

disminuye solo en el ovario derecho in situ. Esto nos sugiere que al bloquear al receptor RDA2, 

provocaría la desregulación de la vía de señalización dopaminérgica mediada por el receptor 

RDA1, ya que al no permitir la inhibición del adenilato ciclasa da como resultado un incremento 

en la actividad de la enzima. Así, se incrementaría la concentración de AMPc y con ello, la 

activación de PKA misma que conduce en la activación de la DARPP-32 (Mayerhofer et al, 1999), 

teniendo efectos “rio abajo” de la vía (Greengard et al, 1999) que podrían resultar en alteraciones 

que provocarían la disminución en la OC. 

El receptor dopaminérgico tipo 1 incrementa su expresión después del antagonismo 

La expresión del receptor DA1 disminuye gradualmente hasta alcanzar su mínimo grado 

en la mañana del proestro, independientemente del ovario que permaneció in situ. El 
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antagonismo inducido por la microinyección de SCH23390 en ambos ovarios in situ, produjo 

cambios en la expresión del receptor observándose un incremento, aunque no estadísticamente 

significativo, en el grado de marcaje al día siguiente del bloqueo farmacológico para desaparecer 

en el” diestro-3” y luego volver a expresarse en la fase folicular. Llama la atención el hecho que 

que la OC se observó relativamente disminuida. En la rata, la dopamina ovárica a través de la 

unión al receptor RDA1 está relacionada con la producción de progesterona; la administración de 

SCH23390 fue capaz de disminuir la concentración de progesterona, pero curiosamente no se 

observó ningún efecto mediado por el receptor RDA2 (Mori et al, 1994). Con base en este dato, 

la disminución en la concentración de progesterona provocaría la desregulación del eje 

hipotálamo-hipófisis-gónada en la fase lútea, momento en la que se antagonizó el receptor por 

lo que, de ocurrir así, sería interesante medir las concentraciones de progesterona en el modelo 

del animal hemicastrado con el fin de buscar si existen diferencias entre ambos ovarios. 

 
El antagonismo de los receptores dopaminérgicos incrementa el estrés oxidativo en el ovario: 
efectos en el animal entero o hemicastrado 

Los cambios observados en los marcadores de lipoperoxidación en el animal entero se 

podrían explicar por el incremento en el metabolismo de la dopamina. Se ha mostrado que 

después de la microinyección del antagonista dopaminérgico haloperidol se incrementó la 

expresión de la tirosina hidroxilasa (TH), enzima limitante en la síntesis de dopamina, lo que fue 

interpretado como indicador del incremento en la síntesis de dopamina (Venegas et al, 2015). 

Así, el exceso incrementaría el metabolismo de la propia dopamina, lo cual generaría la 

producción de peróxido de hidrógeno, producto proveniente de su metabolismo. Nuestros 

resultados muestran además que existen cambios temporales en la expresión en la generación 

de los metabolitos del estrés oxidativo que dependen del tipo de receptor involucrado, ya que el 

sulpiride incrementó la concentración de estos indicadores a partir de las cuatro horas y la 

sostiene hasta dieciséis horas después del bloqueo del receptor RDA2; en cambio, el SCH23390 

incrementó la producción de los indicadores de lipoperoxidación hasta doce horas después de 

antagonizar al receptor RDA1. Se ha mostrado que el sulpiride posee la capacidad de unirse al 

receptor RDA2 de manera competitiva además de ser un antagonista selectivo, teniendo nula 

interacción con los demás receptores RDA a excepción del RDA3 (DrugBank database) lo que 
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explicaría el efecto inmediato sobre la generación de los indicadores de lipoperoxidación, con 

efectos prolongados en el tejido. De cualquier forma, independientemente del receptor 

dopaminérgico, que se antagonice, existe un incremento en la generación de los indicadores de 

estrés oxidativo, lo que a su vez sería el reflejo de una mayor producción de especies reactivas de 

oxígeno. 

Respecto a las concentraciones de nitritos en el tejido ovárico de animales enteros, su 

presencia se incrementó a partir de las cuatro horas y se sostiene en niveles relativamente 

elevados hasta por dieciséis horas, independientemente del tipo de receptor dopaminérgico 

bloqueado. Los cambios significativos también ocurrieron en los mismos horarios donde se 

incrementaron los indicadores de lipoperoxidación. Esto es relevante, ya que el óxido nítrico está 

asociado al bloqueo de la P450-aromatasa y disminución de las concentraciones de estrógenos 

(Sela-Abramovich et al, 2008). 

Se ha postulado que el papel de las especies reactivas de oxígeno en el ovario es de suma 

importancia, ya que son señales químicas necesarias para que se lleve a cabo la ovulación (Finkel, 

2011; Shkolnik et al, 2011) y su desbalance está asociado a patologías ováricas e infertilidad (Polak 

et al, 2001; Ebisch et al, 2006). De manera indirecta, nuestros resultados muestran un incremento 

de las especies reactivas de oxígeno que determinan el aumento en la tasa de lipoperoxidación, 

lo que conduciría al daño celular, pudiendo incrementar la atresia folicular, como ya se mostró 

en un estudio previo de nuestro grupo de investigación en animales tratados con haloperidol 

(Ramírez-Ávila, 2001), lo que produciría disminución en la producción de hormonas esteroides 

por parte de las células del folículo ovárico y con ello, modificación en el funcionamiento normal 

del eje hipotálamo-hipófisis-ovario; todo esto, podría explicar el retraso de la ovulación que 

encontramos al administrar los antagonistas específicos. 

En el modelo del animal hemicastrado también existen cambios aparentes en la 

generación de indicadores de estrés oxidativo entre el ovario derecho in situ respecto al 

izquierdo, donde se observó un incremento cuatro horas después de la microinyección del 

sulpiride, de modo semejante a lo ocurrido en el animal entero. Estos cambios pueden ser 

explicados por la distribución asimétrica del receptor RDA2, tal y como se mostró en el presente 
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estudio, ya que el receptor RDA2 se expresa de manera diferencial dependiendo del ovario que 

permanece in situ y del día del ciclo estral. 

La generación de nitritos no mostró cambios entre los ovarios remanentes después de la 

microinyección de los antagonistas. Llama la atención que este parámetro en los animales 

hemicastrados sin tratamiento, presentó una diferencia notablemente significativa entre los 

ovarios remanentes; si bien la concentración de indicadores de peroxidación fue semejante entre 

los ovarios, la concentración de nitritos en el ovario izquierdo in situ fue mucho mayor que la 

detectada en el ovario derecho in situ. 

Papel de los receptores dopaminérgicos en el contexto general de las funciones ováricas 

El papel funcional de los receptores dopaminérgicos en el ovario es importante para que 

la integración endocrina y neuroendocrina que coordina el eje hipotálamo-adenohipófisis-gónada 

ocurra de manera cíclica y sincrónica con el evento ovulatorio y la receptividad sexual de la 

hembra (Domínguez et al, 1987; Venegas et al, 2015; Mani et al, 2001). Nuestros resultados 

apoyan esta idea porque de acuerdo con nuestras observaciones, el receptor RDA1 y DARPP-32 

se incrementan gradualmente hacia el día del estro, es decir, presentan un comportamiento 

cíclico que coincide con el periodo periovulatorio. En cambio, el receptor RDA2 aparentemente 

solo debe expresarse en momentos críticos del ciclo estral como un modulador del receptor 

RDA1, ya que solo se expresó en el estro y diestro-1. 

La evidencia permite suponer que los RDA2 y la regulación mediada por DARPP-32 

participan de manera asimétrica. La asimetría que se presenta entre los ovarios se puede explicar 

debido a que entre el ovario derecho e izquierdo existen diferencias que están relacionados con 

su capacidad para regular las señales del sistema neuroendocrino que participan en la regulación 

de las funciones ováricas. Estas diferencias regulatorias están relacionadas con las inervaciones 

recibidas por cada ovario y su comunicación con el SNC. La diferente capacidad ovulatoria por el 

ovario derecho o izquierdo después de la microinyección del antagonista del RDA2 que apoyan la 

interpretación de que la información neuronal enviada por la izquierda y ovarios derechos, 

alcanza diferentes regiones del SNC (Gerandai et al, 2009; Toth et al, 2008). 

Hemos visto que cuando los receptores RDA son bloqueados, se incrementa la expresión 

de TH (Venegas et al, 2015) y, por lo tanto, lo haría la síntesis de dopamina ovárica. Esto último 
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implica que la dopamina producida en exceso tendría como consecuencia el aumento de su 

metabolismo. En un estudio en sistema nervioso central se utilizó SCH23390 y mostró que se 

incrementaron los metabolitos de la dopamina (Tomiyama et al, 1995), dando como resultado la 

producción de ERO y provocando un aumento en la peroxidación de lípidos de membranas; este 

aumento en la lipoperoxidación a su vez induciría daño celular que resultaría en un desbalance 

en las actividades mediadas por las células, como es la producción de hormonas esteroides (Evans 

et al, 2004; Fujii et al,2005). Con base en este argumento, en el presente estudio también 

observamos incremento de óxido nítrico, que se sabe es capaz de bloquear la producción de 

estrógenos (Sela-Abramovich et al, 2008). El resultado final de estos acontecimientos sería un 

desbalance en el eje hipotálamo-adenohipósis-gónada. 

Cuando se analizaron estos mismos parámetros en el animal hemicastrado, se encontró 

un efecto similar en la lipoperoxidación solo del ovario derecho in situ, pese a que el retraso del 

ciclo estral se presenta en el ovario izquierdo o derecho in situ. Esto sugiere que el efecto en el 

ovario izquierdo in situ se ve amortiguado eficientemente por los sistemas antioxidantes, o bien, 

se debe a la distribución asimétrica de los receptores RDA como lo muestran nuestros resultados, 

ya que en el ovario izquierdo in situ, el antagonismo sobre el receptor RDA2 tendría un efecto 

menor sobre la generación de ERO pero aun así, sería capaz de afectar la presencia del estro 

vaginal. Una tercera explicación sería que el mismo sistema de recaptura y metabolismo presenta 

una distribución asimétrica. 

Por otra parte, si bien en este trabajo sólo se tomó en cuenta a los folículos ováricos, se 

sabe que en el conejo la dopamina tiene funciones en el desarrollo del cuerpo lúteo o su luteólisis 

(Parillo et al, 2014). Si en la rata la dopamina se comporta de manera similar, el bloqueo de los 

receptores podría inducir cambios sobre este compartimento que resultarían en un cambio en su 

desarrollo que podría influir en la homeostasis ovárica. Este argumento se ve reforzado por el 

efecto observado en cultivo de células de la granulosa sobre el receptor del VEGF donde se mostró 

que dopamina fue capaz de bloquear este receptor (Chen et al, 2010), mientas que en otro 

estudio se observó que la producción del VEGF podría estar regulada por el sistema 

dopaminérgico ovárico (Ferrero et al, 2015); de ser esto cierto, el antagonismo de los receptores 
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RDA provocaría que se presentasen cambios a nivel de la angiogénesis que podrían perturbar el 

funcionamiento del cuerpo lúteo durante su fase funcional (Levin et al, 1998; Basu et al, 2001). 

 
 
 

CONCLUSIONES 

 
1. El sistema dopaminérgico es fundamental durante la fase lútea para que se presente la 

ovulación. 

2. El receptor dopaminérgico tipo 2 presenta asimetría funcional. 

3. El receptor DA2 y la proteína DARPP-32 están distribuido asimétricamente. 

4. EL receptor RDA2 regula a DARPP-32 teniendo efectos más marcados en el ovario derecho 

in situ. 

5. La dopamina ovárica está involucrada en el equilibrio óxido-reducción del ovario. 

 
 

PERPECTIVAS 

Para conocer el papel fisiológico de la dopamina como una señal ovárica que desempeña 

o participa en los mecanismos reguladores de la función reproductiva aún queda mucho por 

estudiar. Falta por analizar buena parte del procesamiento de las señales intracelulares a 

diferentes niveles, por ejemplo: qué consecuencias específicas tiene el antagonismo de los 

receptores dopaminérgicos a nivel de las células tecales y como se verían afectadas las células de 

la granulosa. Por otra parte, se requiere analizar lo que ocurre con el compartimento luteal por 

los efectos del antagonismo de los receptores a la dopamina, ya que en el presente estudio la 

técnica empleada no permitió evaluarlo dada la inmunofluorescencia propia del tejido. 

Finalmente, sería interesante probar si en el ovario de la rata existe el mismo repertorio 

de receptores dopaminérgicos encontrado en las células de la granulosa humana (Rey-Ares et al, 

2007), que si bien se tiene una idea de cómo participa el receptor RDA1 y el receptor RDA2 en el 

contexto general de la regulación del ciclo estral y la ovulación, aún se desconoce el papel de 

otros subtipos específicos como el RDA3, el RDA4 y el RDA5. Además, es necesario caracterizar 

en nuestros modelos experimentales in vivo el sistema de recaptura o del metabolismo de la 
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dopamina (transportador de dopamina, el transportador vesicular de monoaminas, los sistemas 

de monoaminoxidasas, de catecol-orto-metiltransferasa, entre otros). 
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