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RESUMEN

1. El sistema neurnendocrino desencadenante del mecanismo ovulatorio incluye a los esteroides gonadales v a diversos
compuestos cerebrales que actian coordinadamente y que son secretadons en forma pulsatil,

2. Varigs transmisores cerebrales, que modulan a las neuronas productoras de la LH-RH inducen, mediante acciones
sindpticas, la descarga del péptido hipotalamico.

3. Los pieos de descarga preovulatoria, de LH, FSH y prolactina, que en la rata se extienden por aproximadamente 3 horas,
se [iritarian en el tiempo debido a la accidn de transmisores y del mecanismo de retroalimentacion negativo de los esteroides
gonadales. Recientemente se ha sugerido la activa participacion de opioides (endosfina) y de GABA en ess extincion.

4. Si bien en el ser hurnano es conocida la interaccion LM-RH y esteroides gonadales, las evidencias sobre log sistemas de
neurotransmision son ain muy fragmentarias para definir su papel en la ovulacion.

SUMMARY

1. The neurnendocrine mechanisms involved in the ovulatory process include the gonadal steroids and several brain
compounds which are secreted in a pulsatile pattern.

2. Neurotransmitters modulate the activity of LH-RH-contatning neurons and through synaptic actions they elicit the
peptide discharge.
3. In the Rat, the preovulatory surges of FSH-LH and prolactin extend for about 3 kours. s duration appears 1 be controlled

by transmitters and the negative steroid feedback action. Participation of opinids and GABA in that mechanism has been recently
suggested.

4, Although in humars the interaction between LH- RH and gonadal steroids is known, more research is required o establish
the role of neurotransmitter systems i the control of ovulation.

la owulacid n constitye un fendmeno sincronico del sistema reproductar de la hembra prodycide por la
activacién de una serie de complejos mecanismos, muchos de ellos poco conocidos ain, Un aspecto clave en la
ovulacién es el aumento de la secrecion en forma de pulso de diversas hormonas, neurohormonas vy transmisofes
sinipticos. Esta particularidad posibilita intensas respuestas hormonales e impide que los receptores nerviosos
glandulares participantes puedan ser desensibilizados. Fsto sucederia si 105 compuestos se secTetaran de manera
constante, produciendo efectos progresivamente menores e ineficaces.

Como hipdtesis, se puede ubicar el comienzo del proceso ovulatorio en el ovario, & que ha sido preparado
durante [a fase folicular, 0 su equivalente en el ciclo estrual, por la secrecion de FSH y EH en bajas concentraciones.
En un momento preciso del ciclo, la descarga aguda de estradiol en forma de pulsos, la que luego e acompariada por

* Relato presentado en el Encuentro Serono “Induccidn de la Ovulacion”. Reunion Anual o [3 Sociedad Argentina de
Endocrinologia v Metabolismo, Mar del Plata, 27 de actubre de 1984

Abreviaturas: LH-RH: hormona hipotaldmica liberadora de LH y FSH. NA: noradrendling; DA: dopamina; A: adrenalina. GABA:
acido gama amino-hutirico.
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la descarga de progesterona, activaria el denominado “generador o reloj hipotalimico™ de la LH-RH, induciendo al
mismo tiempo a los receptores hipofisarios del LH-RH vy activando, o desactivando, a las otras estructuras -de
transmisién central.

Las neuronas productoras de LH-RH se distribuyen en la rata en regiones rostrales del diencéfalo, como el drea
predptica-septum medial. ®'** En los primates parecen circunscribirse al hipotilamo mediobasal, mientras que en el
ser humano, el drea ocupada por las neuronas LH-RH es mds extensa; sus cuerpos celulares se ubican en la zona
predptica v algunos en la zona del nicleo infundibular. ¥ Hay evidencias que senalan que la descarga de IH a la
sangre aumenta en sincronia con la actividad eléctrica en zonas del hipotalamo donde residen la mayor parte de las
terminaciones nerviosas conteniendo LH-RH.®¥ Fsta neurghormona es liberada en la sangre de los capilares
porta-hipofisarios en forma pulsatil, ¥ donde la frecuencia y amplitud de los pulsos se supone es mayor durante |z fase
preovulatoria, y preceden a cada pulse correspondiente de LH.9%

La accidn del estradiol, feedback positivo, podria ejercerse solamente sobre ciertas neuronas LH-RH. Es
conocido que si se administra estradiol radivactivo, es captado por ¢l niicleo de neuronas LH-RH ubicadas en el drea
predptica y banda diagonal pero no por otras neuronas ubicadas en el septum medial. ‘?" Puede sospecharse que esas
dltimas participan en mecanismos ne esencialmente endocrinos. Las neuronas LH-RH s hallan en estrecha relacion
con diversas terminaciones nerviosas. En el laboratorio de Stumpf, mediante reacciones inmunochistoquimicas, =
han detectado reacciones positivas para serotoning, catecolaminas y enzima formadora de GABA, en procesos
celulares del drea predptica, sugiriendo interacciones axo-axdnicas y axo-somaticas con las neuronas LH-RH, (2223

Las evidencias anatémicas indicadas apoyan los resultados experimentales obtenidos en los Gltimos anos. Se
ha sostenido desde 1966!% 4% que las catecolaminas del hipotdlamo son importantes para regular y producir la
descarga de LH en la fase precvulatoria. Estudios mds recientes han descripto un marcado aumento de la actividad de
biosintesis y de liberacidn de NA en regiones discretas del drea preiptica e hipotilamo mediobasal, incluyendo a la
eminencia media, en ratas durante las diferentes horas del dia del proestro.®™ Esas modificaciones, sugeridas
anteriormente, @ indican que la NA es un transmisorestimulatorio de la secrecién de LH. El recambio de la DA, que
presenta valores altos horas antes del comienzo del pico preovulatorio de LH, cae a niveles muy bajos en
coincidencia con éste y se supone que esto es necesario para la produccidn del pico de LH pues la DA actuaria de
manera inhibitoria. Las respuestas neuroendacrinas a la NA administrada en los ventriculos cerebrales dependen de
la situacion hormonal. Gallo ha mostrado que en ratas castradas y sin tratamiento hormonal, la NA inhibe la
liberacién de LH. 6 ¥ Contrariamente, en ratas castradas pretratadas con estradiol y progesterona, la NA estimula la
liberacién de LH y sise administra en pulsos puede obtenerse una secrecion mdxima de LH sin desensibilizar a la
hipafisis. "® Los efectos estimulatorios de la NA son predominantes y mediados por recéptores aifa,,""? mientras que
los inhibitorios son de tipo beta & 2 Estos se obtienen de forma clara cuande se bloquean previamente a los
receptores alfa, inyectando luego centralmente NA o agonistas beta. En sentido opuesto, los tratamientos con
blequeantes beta potencian las respuestas positivas a la NA. 2! Puede sugerirse entonces gue luego de producida fa
descarga de LH aparecen senales noradrenérgicas inhibitorias que impiden una eventual hipersecrecion de LH-RH.

Es posible que las senales noradrenérgicas que reciben las neuronas LH-RH provengan de dreas caudales del
encéfalo donde s hallan los nicleos de origen de los haces nerviosos dorsal y ventral de NA. 3

Al seccionar quirGrgicamente o lesionar con neurotoxinas € haz ventral de NA en la rata, a nivel del
hipotdlamo posterolateral o del mesencéfalo, se evitan los aumentos preovulatorios de LH, FSH y prolactina
plasmaticos. 1™ ¥ ¥ Un hecho de interés adicional s que el estradiol aumenta k frecuencia de descarga de neuronas
noradrenérgicas de la region bulbar A, (terminologia de Dahlstrém y Fuxe para las neuronas aminérgicas) que
proyectan al drea predptica. 2" Otras neuronas de NA, que asimismo proyectan a zonas donde se distribuyen las
neuronas LH-RH, como las de regiones A, A, y A, también captan estradiol.””

No hay todavia suficientes evidencias que permitan establecer el papel de la noradrenalina en la ovulacién en
en el ser humano ven los primates. Con respecto a la DA, es conocido que actda inhibiendo la secrecién de LH. La
magnitud del efecto de la DA, hallado en la rata'™ y en la mujer?®! es dependiente de los niveles plasmaticos de LH.
La accion inhibitoria es mas intensa en mujeres agonadalesque en mujeres normales en fase folicular. 2% Se obtienen
también respuestas intensas en pacientes con sindrome de ovarid poliquistico. " En todos los casos, la presencia de
estrégenos disminuye la inhibicién dopaminérgica que varia a lo largo del ciclo menstrual, %9 Al menos en general las
modificaciones que producen infusiones de dopamina sobre la secrecidén de prolactina no parecen influir las
resplestas senaladas de la LH, Un caso aparentemente diferente g5 el que sucede en mujeres con sindrome de
amenorrea e hiperprolactinemia, al ser tratadas con bromocriptina o drogas de accion semejante. La bromocriptina,
agonista dopaminérgico, actla de manera secundaria sobre la LH. Bloqueando la secrecidn de prolactina por accion
directa sobre la hipéfisis, se impide la estimulacion que esa hormena produce sobre el sistema tuber cinfundibular
dopaminérgico. Al ser normalizado este sistema s regulariza la descarga de LH-RH que aumenta, induciéndose
ciclos ovulatorios.

La adrenalina, cuyos efectos positivos sobre la LH v la ovulacion fueron observados por Charles H. Sawyer en
sucesivos trabajos desde 1952,'2%) han sido recientemente verificados. Esta catecolamina, que estimula la secrecion
de LH y la ovulacian, ®” " sg la ha postulado como necesaria para fa liberacion de LH. &l recambio de A en zonas de
hipotalamo aumenta en coincidencia con el pico plasmdtico de LH.%" Su participacién es apoyada también por
experimentos farmacolagicos con drogas que bloquean la conversion de NA en A, interfiriendo su sintesis. Esas
drogas bloguean la ovulacién y la descarga pulsatil de LH en et proestrade la rata. ‘" Formando parte, asimismo, de
complejo neuronal que regula al mecanismo ovulatorio hay terminaciones nerviosas que contienen opioides cuyos
efectos sobre las neuronas LH-RH son en general inhibitorios.

46



Tanto en ratas coma en manas, la beta endorfina inhibe la secrecién de LH, mientras que la naloxona, su
antagonista, la aumenta asi como la frecuencia de sus pulsos. Ferin ha postulado recientemente que los opioides
serian responsables de la disminucién de fa frecuencia de los pulsos de LH-RH y LH luego de la ovulacion. En este
sentido se ha detectado una mayor concentracion de beta endorfina en la sangre de la vena porta hipofisaria durante
fa fase luteal en primates.™ Una puesta al dia sobre este tema se ha publicado en 1983 en la revista
“Neuroendacrinology”. ¢!

En la dltima parte de este relato se exponen resultados obtenidos en nuestro-laboratorio sobre un transmisor
inhibitorio, el dcido gama-aminobutirico o GABA, cuya funcidn fisioldgica sobre la secrecién de LH y la ovulacidn
hemos sugerido {Donoso, 1% Congreso de IBRO; Lausanne, 1982).

Se ha demostrado que la administracidn central de GABA o de drogas que aumentan los niveles endégenos de
GABA alteran la secrecién de LH en el proestro y bloguean la ovulaciin en la rata, ' inhiben también la secrecidn de
LH que es incrementada por dosis altas de estradio! y progesterona en ratas ovariectomizadas. ™ Fsas acciones del
GABA o se ejercen sobre la hipéfisis y no parecen afectar directamente a las neuronas LH-RH; se ha ohservado que
en ratas el tratamiento con drogas GABAérgicas no altera los efectosestimulatorios de la LH-RH""" o de la NA sobre la
LH (resultados no publicados). Nuestra hir)étesis de trabajo, que debera ser demostrada respecto a la ovulacion,
sugiere que la secrecién aguda de estradiol modificaria una accién GABAérgica presindptica sobre las neuronas de
NA, dando asi comienzo indirectamente al mecanismg de activacién de las neuronas LH-RH. Recientes hallazgos
apoyan esta hipétesis. Aumentando la concentracidn local de GABA en zoMas discretas de la protuberancia, como el
tacus ceruleus, se ha conseguido bfoguear la hipersecrecion aguda de LH que ocurre después de la castracion en
ratas macho, que es inducida por fa NA. En cambio, inyectando las drogas en otras dreas, como e drea preoptica o €
irea hipotilama anterior-supraguiasmatica, se obtienen inhibiciones parciales o resultados negativos."® E efecto
sobre el locus ceruleus, donde se ha comprobado que o estradiol modifica la sintesis de GABA, indica que este
transmisar inhibitario actuaria presinapticamente sobre los somas de fas neuronas noradrenérgicas que proyectan al
drea predptica y a diversas regiones rostrales del encefalo. Otra posible accidn del GABA seria la de limitar fos picos
oVulatorios de las hormonas hipofisarias una vez gue se haya secretado la cuota necesaria, siendo su funcion

semejante a la sefialada para los opioides.
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