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Introduccioén: los esteroides sintetizados y metaboliza-dos
en el sistema nervioso central (SNC) se denominan
neuroesteroides y poseen un alto potencial de uso far-
macolégico en la regulaciéon enddcrina del sindrome pre
menstrual y post menopausico. En este trabajo se aborda
el efecto potencial sobre la fertilidad y aspectos de la bio-
logia reproductiva de la hembra. Allopregnenolona (ALLO)
es un metabolito activo de progesterona (Pg). Presenta
propiedades a nivel del SNC tales como la reduccion de la
ansiedad y la potenciacién de la memoria. Su concentra-
cion varia durante el ciclo estral, la prefiez y en situaciones
de estrés. Previamente probamos que ALLO administra-da
intracerebroventricular (icv) en una dosis farmacoldgi-ca
(6uM) ejerce efectos sobre parametros reproductivos.
Produjo inhibicion de la hormona luteinizante (LH), de la
ovulacion y de la receptividad sexual; indujo un aumento
de los niveles de Pg y prolactina sérica. A nivel central se
conoce que actla sobre el receptor GABA, pero en ovario
aun se desconocen los mecanismos de accién. Hipoteti-
zamos que el efecto de ALLO podria extenderse a la mor-
fo-fisiologia ovérica. Determinamos, con la misma dosis los
efectos de ALLO i.c.v. sobre el proceso de regresion lltea,
la concentracion de Pg ovérica y sérica, el proceso de
apoptosis en foliculos y la morfometria ovérica junto con la
evaluacion de la proliferacion celular y la angiogé-nesis en
cuerpos lateos.

Objetivos: evaluar el efecto de la administracion de
ALLO intrabursa a las 24 y 120 h (2 estros
consecutivos) sobre la apoptosis, la angiogénesis y
sobre la morfo-fisiologia ova-rica de la rata adulta en
ciclo. Determinar mediante una curva dosis/respuesta la
dosis efectiva en este modelo experimental.

Metodologia: se utilizaran ratas hembras adultas (Spra-
gue Dawley de 60 dias de edad; 250 — 300g, nacidas y
criadas en el bioterio de IMBECU y mantenidas en condi-
ciones controladas (21+2°Cy 12 hs luz/12 hs oscuridad),
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con libre acceso a alimento y agua. Todos los experimen-
tos de este trabajo siguen las pautas para cuidado y uso de
animales de laboratorio provistas por el CICUAL (Proto-
colo N° 141021/2015). Disefio Experimental: en la mafiana
del proestro se procede a la administracién intrabursa del
neuroesteroide en un volumen de 5Sul/ovario en el ovario
izquierdo y vehiculo en el derecho mediante una jeringa
Hamilton ultradelgada. Los animales seran anestesiados
segun protocolos de rutina (Ketamina 100 mg/kg + Xila-
zina 10 mg/kg i.p.). Luego del sacrificio, se colectara la
sangre troncal, se extraerdn ambos ovarios y se verificara
la ovulacién mediante puncién en la &mpula y recuento de
los ovocitos. Luego se limpiaran los ovarios y se fijaran en
solucién de Bouin para el posterior procesamiento histol6-
gico e inmunohistoquimico.

Resultados esperados: utilizando técnicas de Inmuno-
histoquimica se identificaran los factores pro y anti-angio-
génicos (a-actina y Von Willebrand); los factores pro y anti
apoptoticos (Caspasa 3 clivada y BCL2, BAX) y el factor de
proliferacion PCNA. Por otro lado, se realizaran estu-dios
enddcrinos para la medicién por radioinmunoandlisis de
suero troncal para la determinacion de los niveles de
estrégeno y progesterona. Se mediran las actividades de
las enzimas esteroidogénicas 3B3-HSD y la 20a-HSD en
tejido ovéarico y se realizardn estudios de funcionalidad
mediante la administracion concomitante de Bicuculina
(antagonista GABAA). Los resultados procesados hasta el
momento indican que ALLO en ovario genera alteracion de
las estructuras foliculares y luteales, aumenta la atresia
folicular, genera quistes foliculares y luteales y altera los
factores apoptéticos y angiogénicos. Esta droga tiene un
potencial uso farmacoldgico clinico en procesos canceri-
genos.

Esta obra esta bajo una Licencia Creative Commons.
ok kit
;

Documento descargado de UMaza Digital - Repostori de Acceso A

ne-ndi4 0/

moria lntelectual. Universidad Juan Agustin Maza



