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The effect of 6-hydroxidopamine (6-OH-DA) —250 /xg— intracerebrally injected
on rat ovulation has been studied. Administration of 6-OH-DA in the nucleus accum-
bens septi and its heigbhourhood, inhibited follicle rupture, causing ovarían cycles with
leucocitary phases in nearly all cases. The ovaries present a deep lutteynitation.
Administration of 6-OH-DA in the strio-hypothalamic tract gives rise to a estrogenic
cycle and to a normal number of oocytes in the tubes. The study of the fibrillar
degeneration leads us to assumption of a probable adrenergic connections of the
nucleus accumbens septi with the lateral hypothalamic area, preoptic area and olfactory
tubercule. The influence of the nucleus accumbens septi on the mechanisms of follicle
rupture is stressed.

En numerosos trabajos se viene seña­
lando la relación entre sistema catecola-
minérgico hipotalámico y secreción de
gonadotrofinas y prolactina (3, 5, 6, 10-13,
18-20, 22, 23, 25-27, 32-34). Aunque se
conoce la existencia de fibras noradrenér-
gicas y dopaminérgicas en hipotálamo y
otras estructuras diencefálicas (4, 9, 10),
se dispone de escasos conocimientos (30,
31) sobre conexiones de núcleos del sep­
tum con zonas de hipotálamo y no se dis­
pone de datos suficientes sobre la posible
influencia de estos núcleos en el conjunto
de mecanismos neurohormonales que de­
terminan la rotura folicular.

Desde hace unos años se viene utilizan­

do la 6-hidroxidopamina (6-OH-DA) para
estudiar funciones adrenérgicas. Su efecto
específico de degeneración de terminacio­
nes nerviosas adrenérgicas en sistema ner­
vioso periférico y central (2, 8, 17, 24, 35,
37-44) ha permitido un mejor conocimien­
to de determinadas funciones dependien­
tes de este tipo de transmisores.

En el sistema nervioso central, a dosis
altas, se ha podido observar rápida dege­
neración de fibras noradrenérgicas y do­
paminérgicas sin afectar las terminaciones
nerviosas que contienen serotonina (41,
42). Cuando se administra en rata por vía
intraventricular, se observa a las pocas
horas disminución en los niveles de ñor- 
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adrenalina y dopamina (40), disminución
en la actividad de tirosinahidroxilasa y en
la captación de noradrenalina (2, 17).

En el presente trabajo se administra
6-OH-DA en distintas zonas diencefálicas
preferentemente en núcleos del septum, a
fin de aportar nuevos datos sobre posible
influencia de esas estructuras en la regu­
lación del ciclo ovárico, y poder señalar
posibles conexiones adrenérgicas de esos
núcleos.

Material y métodos

Se utilizan ratas Wistar hembras, de
peso medio 220 g. Treinta días antes de
las experiencias los animales se mantienen
en condiciones de iluminación controla­
da, 14 horas de luz y 10 de oscuridad.
Comida y agua ad libitum. Temperatura
ambiente 25° C. Se lleva control del ciclo
ovárico mediante frotis vaginales realiza­
dos todos los días a la misma hora. Sólo
se utilizan aquellas ratas que presentan
ciclos regulares en los 16 días precedentes
a la experiencia. Bajo anestesia con éter
sulfúrico se fija la cabeza en aparato
de estereotaxia y se inyecta 250 /zg de
6-OH-DA (cloruro) disuelto en 25 /zl
de suero fisiológico, conteniendo 0,001 %
de bisulfito sódico. En ratas control se
inyecta 25 /zl de suero fisiológico. La ad­
ministración se hace en tejido cerebral,
mediante microjeringa con tornillo micro- 

métrico. Como referencia se utiliza el
Atlas estereotáxico de Albe-Fessard et
al. (1), y como complemento el Atlas es­
tereotáxico de Kónig y Klippel (21).

En la mayoría de ratas la inyección se
hace en el lugar correspondiente a las
coordenadas del núcleo accumbens septi
(X:—2; Y:+4; Z:+9 ó +9,5). En una
rata se administró 6-OH-DA en núcleo
caudado-putamen para tener como refe­
rencia degeneraciones en otras zonas. En
otra rata se inyecta en haz estriohipota-
lámico.

A los 6 u 8 días de la inyección intra-
cerebral se sacrifican, perfundiéndolas con
suero fisiológico y formol 10 %. Se dise­
can trompas y ovarios. Se hacen cortes
de 10 /z para estudio histológico de ova­
rios y recuento de ovocitos en trompas.
En algunas ratas de cada grupo se extrae
el encéfalo que se fija en formol al 10 %,
y se realizan cortes por congelación en
secciones de 50 y 25 /z. Los cortes de 50 /z
se tiñen por el método de Nissl. Los de
25 /x impregnados por el método de Ve-
layos y Lizarraga (46) con tiempos de
permanganto potásico al 0,025 % entre
4 y 11 minutos, y de 7 minutos para la
mezcla de hidroquinona-ácido oxálico.
Este método pone de manifiesto con gran
precisión las degeneraciones terminales y
es útil en períodos de fijación habituales,
y cuando el material se mantiene en for­
mol durante tiempo prolongado.

Tabla I. Efecto de la 6-hidroxidopamma (6-OH-DA) ¡ntracerebral sobre la ovulación en
la rata.

Condiciones
experimentales

Número
ratas

Fase, día
de sacrificar

Número óvulos
por rata

Número ratas
ciclo normal

N? ratas con
predominio
fase leuco-

citaria (M y D)

N.' ratas del
grupo anterior

con retraso
aparición estro
más de 3 días

Suero 6 E: 4
M: 2

9 ±2,58 4 1 1

6-OH-DA
(250 /zg)

12 P: 1
E: 3 (*)
D: 1
M: 7

7,6±0,41 2 9 6

(*) En una rata se inyecta la sustancia en caudado-putamen y en otra en haz estrlo-hlpotalámlco.



6-hidroxidopamina y ovulación 55

Fig. 1. Representación en cortes frontales de las zonas que presentan degeneración con­
secutiva a la administración de 6-OH-DA en núcleo accumbens septi.

Abreviaturas: a: núcleo accumbens septi', Ad, Am, Av: núcleos anterodorsal, anteromedial
y anteroventral del tálamo; CA: comisura anterior; CAA: porción anterior de la comisura
blanca anterior; cp: caudado-putamen; Hl: área hipotalámica lateral; hl: núcleo abenular
lateral; pol: área preóptica lateral; poma: área preóptica magnocelular; sm: núcleo septal
medial; st: núcleo intersticial de la estría terminal; To: tubérculo olfatorio; ts: núcleo

triangular del septo.
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En todos los casos los cortes son dibu­
jados en amplificación de (X10), y sobre
los dibujos es anotada la degeneración
anterógrada observada, según los métodos
habituales.

Fig. 2. Degeneración en área hipotalámica
lateral del mismo lado de la lesión, corres­
pondiente a la rata de la figura 1 (x1152).

Resultados

En la tabla I se resumen los resultados
expuestos en relación con las variaciones
en la función ovárica, divididos en dos
grupos: 1) Control, al que se administró
suero intracerebral y sacrificados a los
8 días, y 2) Tratados con 6-OH-DA intra­
cerebral y sacrificados a los 6 u 8 días.

En la mayoría de los animales tratados
con suero se aprecia ciclo ovárico normal,
con un número medio normal de óvulos
en trompas (9±2,58).

En los animales tratados con 6-OH-DA,
en la mayoría, en núcleo accumbens septi,
se aprecia, en un bajo número de ratas,
ciclos ováricos normales, destacando la
alta incidencia de fases leucocitarias pre­
dominantes en el frotis vaginal. En la mi­
tad de este grupo la fase de estro se re­
trasa más de 3 días, lo que señala una
inhibición manifiesta en el mecanismo de
la rotura folicular. El estudio histológico
de trompas y ovarios pone de manifiesto

Fig. 3. Degeneración en núcleo anteromedial del tálamo homolateral a la lesión, corres­
pondiente a la rata de la figura 1 (X1152).
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una marcada lutcinización difusa con
cuerpos lúteos destacados, y en la mayo­
ría no se visualizaron óvulos en las trom­
pas (fig. 1).

En dos, uno control y otro tratado, se
observan fases de estro permanente. Sólo
un animal del grupo control presenta un
ciclo con predomonio de fases leucoci-
tarias.

Discusión

En anteriores trabajos se ha venido es­
tudiando en este laboratorio el papel de
las monoaminas en las funciones de ovu-

Fig. 4. Sección de ovario de rata tratada con
6-OH-DA y en la que se produjo inhibición

de la rotura folicular (x25).
Corresponde a la rata de la figura 1. Se puede

apreciar luteinización.

lación y reproducción (3, 11-14, 18, 19)
mediante utilización de fármacos que mo­
difican los niveles de catecolaminas y
serotoninas en sistema nervioso central.
La administración intracerebral de la
6-OH-DA utilizada en el presente trabajo
ha permitido además un estudio simultá­
neo de posibles conexiones del núcleo
accumbens del septum, que no estaban
descritas de forma precisa.

La lesión fundamental en la mayoría
de ratas se localiza en el núcleo accum­
bens septi, lugar en el que se administra
la 6-OH-DA o suero. En una rata se lo­
caliza en caudado-putamen y sirve de re­
ferencia.

En las ratas control inyectadas con
suero en núcleo accumbens septi se obser­
van escasas degeneraciones terminales en
área hipotalámica lateral y núcleos ante­
riores del tálamo.

En las ratas inyectadas con 6-OH-DA
en núcleo accumbens septi se observa de­
generación terminal en el propio núcleo.
En lado homolateral, en estructuras del tu­
bérculo olfatorio, caudado-putamen, cor­
teza — áreas F y F' —, en comisura blan­
ca anterior y en cuerpo calloso. En áreas
preóptica lateral y magnocelular. Más
caudalmente en área preóptica y área hi­
potalámica lateral (figs. 1 y 2).

En zonas más caudales se ven más de­
generaciones terminales en área hipotalá­
mica y núcleo reuniens, así como en nú­
cleos anteromedial (fig. 3), anterodorsal,
central medial, dorsal medial, complejo
centromediano-parafascicular del tálamo
y en núcleo habenular lateral. En lado
contralateral la cuantía de fibras y termi­
nales degeneradas es mucho menor que en
el lado homolateral.

En una rata en la que no se lesiona el
núcleo accumbens septi, la 6-OH-DA fue
administrada en caudado-putamen; no se
observan degeneraciones en área hipota­
lámica lateral.

Es muy probable que haya conexiones
específicas adrenérgicas del núcleo accum­
bens septi con área hipotalámica lateral.
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Fig. 5. Representación en cortes frontales de las zonas que presentan degeneraciones
consecutivas a la administración de 6-OH-DA.

El fármaco se aplicó en haz eslrio-hipotalámico lateral. Se manifiesta un ciclo estrogénico
permanente. Abreviaturas como en la figura 1.
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El estudio de las funciones ováricas en
ratas en las que la 6-OH-DA se adminis­
tró en núcleo accutnbens septi pone de
manifiesto —en 9 de 12— la existencia
de ciclos con predominio casi total de fa­
ses de tipo leucocitario e inhibición de la
ovulación, apreciándose luteinización en
los ovarios (fig. 4). La inhibición de la
ovulación puede depender de la supresión
de conexiones adrenérgicas existentes nor­
malmente entre núcleo accutnbens septi
y área hipotalámica lateral, áreas preóp­
ticas o tubérculo olfatorio. Se ha señalado
(15, 16, 36) que la ovulación en ratas se
mantiene siempre que el hipotálamo que­
de conectado con área preóptica. Los re­
sultados obtenidos en el presente trabajo
no contradicen esos datos. Sin embargo,
parece destacar el papel del núcleo accutn­
bens — tal vez de otros núcleos septa-
les — en el control de la ovulación.

Por otra parte, la existencia de luteini­
zación del tejido ovárico, en esas ratas,
puede interpretarse debido a una mayor
secreción de prolactina, por degeneración 

de las zonas señaladas, lo que está de
acuerdo con otros resultados (7, 26) que
ponen de manifiesto la existencia de un
mecanismo adrenérgico fisiológico, inhi­
bidor de la secreción de prolactina.

En la única rata tratada con 6-OH-DA
que presenta un ciclo estrogénico mante­
nido, la sustancia fue administrada en el
haz estriohipotalámico en el que se ob­
serva clara lesión (fig. 5). Se destaca en
la misma rata abundante degeneración
terminal en áreas preópticas magnocelular
y lateral (fig. 6), en el núcleo intersticial
de la estría terminal. En núcleos septal
lateral y triangular del septum. Más cau­
dalmente. en núcleo parataenialis antero-
medial y dorsalmedial del tálamo. Se ob­
serva también lesión del fascículo prosen-
cefálico medial. Presenta 6 días consecu­
tivos de fase de estro. El aspecto morfo­
lógico del ovario es normal y se contaron
ocho óvulos en las trompas (fig. 7). Aun­
que no resulta fácil llegar a una explica­
ción definitiva de lo ocurrido en esta rata,
se puede interpretar con otros (26) que la

Fig. 6. Degeneración en área preóptica lateral, del mismo lado de la lesión, correspon­
diente a la rata de la figura 2 (X1152)
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Fig. 7. Sección de trompa. Se puede apre­
ciar un óvulo rodeado de cúmulo ovigero,
correspondiente a la rata de la figura 5

(X100).

lesión y degeneración abundante en el haz
estriohipotalámico haya suprimido un
control negativo ejercido normalmente
desde el núcleo amigdalino sobre la se­
creción de gonadotrofinas.

Las degeneraciones observadas en área
hipotalámica lateral ya habían sido obser­
vadas por lesión del núcleo amigdalino
(45), pero no se había concretado qué nú­
cleos del septum establecen conexiones
con área hipotalámica lateral (30, 31). De
igual modo puede considerarse como ca­
racterístico del núcleo accumbens septi
conexiones con núcleos anteriores del tá­
lamo en la rata. En el gato ya habían
sido descritos (28, 29). Las conexiones
observadas de ese núcleo del septum con
tubérculo olfatorio no habían sido preci­
sadas (28. 30) en trabajos anteriores.

En las ratas tratadas con 6-OH-DA en 

núcleo accumbens septi se observó dismi­
nución de peso, que no se manifiesta en
las tratadas con suero. Aunque no es pro­
pósito de este trabajo estudiar mecanis­
mos adrenérgicos en el control del ham­
bre y la sed, y, por tanto, no se dispone
de suficientes datos para una interpreta­
ción completa, esos resultados están de
acuerdo con los descritos por otros auto­
res (8, 48).

Resumen

Se estudia en ratas el efecto de la 6-hidroxi-
dopamina —6-OH-DA—, inyectando 250 jug
intracerebralmente, sobre la ovulación. Se pre­
cisan nuevas conexiones de estructuras dience­
fálicas. La inyección de 6-OH-DA en núcleo
accumbens septi bloquea la rotura folicular,
apreciándose ciclos ováricos con fases leucoci-
tarias en casi la totalidad de animales. Los
ovarios presentan una marcada luteinización.
La administración de la sustancia en el haz
estriohipotalámico da lugar a ciclo de tipo es-
trogénico con número normal de ovocitos en
trompas. Del estudio de degeneración de fibras
se deduce la probable existencia de conexiones
adrenérgicas del núcleo accumbens septi con
área hipotalámica lateral, área preóptica y tu­
bérculo olfatorio. Se destaca la influencia del
núcleo accumbens septi en los mecanismos que
determinan la rotura folicular.
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