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MECANISMOS Y MEDIADORES QUÍMICOS INVOLUCRA-
DOS EN LA OVULACIÓN EN ANIMALES DOMÉSTICOS

RESUMEN

La ovulación comprende eventos bioquímicos, morfológicos y fisiológicos que producen la libe-
ración del ovocito II del folículo preovulatorio, donde se involucran hormonas hipofisarias, como la 
LH desencadenantes del proceso y hormonas esteroides como los estrógenos. Este proceso requiere 
de mediadores locales de las hormonas hipofisarias, como las citokinas que  regulan la proliferación, 
diferenciación y apoptosis. Otros mediadores químicos de importancia son los prostanoides y los 
sistemas enzimáticos: el del activador del plasminógeno/plasmina y el de las metaloproteasas, éstos 
trabajan en forma coordinada y regulan la ruptura folicular. Los mediadores y efectores químicos 
ováricos, involucrados en la ovulación y su regulación se modifican en cada una de las especies 
domesticas y son objeto de estudio para el conocimiento básico de la biología de la ovulación.
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SUMMARY

Ovulation can be defined as the biochemical, morphological and physiological events which 
produce the release of ovocite II from the preovulatory follicle. These events comprise hormonal 
changes, in which the pituitary hormones, as luteinizing hormone (LH), steroideal hormone and mainly 
estrogens are involved. Ovulation requires local mediators, as cytokines which regulate the functions 
of proliferation, differentiation and apoptosis. Other local mediators, prostanoids and enzymatic 
systems are mainly involved in the process. Plasmine/plasminogen and metalloproteinase; these 
systems work in a coordinate form and regulate the follicular breakdown. Mediators and chemical 
effectors of the ovarian tissue involved and its regulation are modified in each of the species and it 
is the subject of study to understand the base of ovulation biology.
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INTRODUCCIÓN

Se define como ovulación al conjunto de 
eventos bioquímicos, morfológicos y fisio-
lógicos que desencadenan la liberación del 
ovocito II a partir del folículo preovulatorio 
presente en el estroma ovárico. Los eventos 
necesarios para que se produzca la ovula-
ción abarcan cambios hormonales, donde 
las hormonas involucradas son hormonas 
hipofisarias como la hormona luteinizante 
(LH) y hormonas esteroideas principalmente 
los estrógenos. La LH inicia la cascada de 
eventos del proceso ovulatorio, en los folícu-
los maduros, que culmina con la ruptura del 
folículo y la liberación de un ovocito maduro 
susceptible de ser fecundado. El término 
ruptura folicular se aplica a los cambios 
asociados con la formación del estigma, la 
degradación y fisura de la pared folicular 
que permiten la liberación del ovocito. Para 
que se lleve a cabo la ruptura de la pared 
folicular, respuestas vasculares y celulares 
mediadas por citokinas y otros mediadores 
locales deben estimularse a partir de las va-
riaciones hormonales (Aznar et al., 2007).

Los folículos terciarios o folículos an-
trales se caracterizan histológicamente por 
la presencia de la cavidad antral y por estar 
rodeados de varias capas de células de la 
granulosa que comienzan a secretar un tra-
sudado que se denomina líquido folicular, 
que al acumularse produce un reordena-
miento de las mismas en células del cúmulo 
y murales. En este estadio, las características 
histológicas son la presencia de la teca inter-
na constituida por tejido conectivo y la teca 
externa formada por una capa de colágeno 
atravesada por capilares con miofi-broblastos 
diferenciados de los fibroblastos del estroma. 
A nivel molecular se caracterizan por una 
mayor expresión de receptores para hormona 
folículo estimulante (FSH) en las células de 
la granulosa y para la LH en las células de 

la teca .Los folículos dominantes expresan 
en las células de la granulosa además de los 
receptores para FSH, receptores para LH. 
(Gigli et al., 2006).

Las etapas finales del desarrollo folicular 
se encuentran reguladas por factores de di-
versa naturaleza y origen los cuales, a través 
de la participación de múltiples sistemas de 
señalización autocrina, paracrina y endo-
crina, que involucran a todas las estirpes 
celulares que se encuentran en el folículo, 
son capaces de llevarlo a través de las etapas 
de maduración. El folículo continúa su cre-
cimiento después de ser seleccionado como 
dominante y entra en el estado preovulatorio, 
conocido también como folículo de De Graaf 
que tiene la capacidad de responder al estí-
mulo de la LH .Las células de la granulosa 
aumentan y adquieren inclusiones lipídicas, 
mientras que la teca se vuelve vacuolada y 
altamente vascularizada. A medida que llega 
a su madurez, el folículo, aumenta la secre-
ción de estrógenos, llegando a producir un 
pico, que induce la conducta estral. Además, 
induce la aparición del pico de LH a través 
de mecanismos de retroalimentación positiva 
en el hipotálamo, estimulando la secreción 
de la hormona liberadora de gonadotrofinas 
(GnRH) y LH, lo cual es seguido por la ovu-
lación entre 18-32 horas. Este tiempo, que 
separa el pico de LH  de la ovulación,  es un 
parámetro que presenta poca variación entre 
las especies domésticas (Velásquez Domín-
guez & Mendieta Márquez, 2002).

HORMONAS HIpOfISARIAS Y 
MEDIADORES QUÍMICOS
 La LH es una hormona glicoproteica 

producida en las células gonadotropas del 
lóbulo anterior de la hipófisis. Su síntesis y 
secreción por la células gonadotropas está 
regulada por la acción de la GnRH hipotalá-
mica, que llega a ellas vía sistema porta 
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hipotálamo-hipofisario (Remohí Gutiérrez  
& Valencia Llerena, 2003).

La función de la LH es reiniciar la meiosis 
en el folículo preovulatorio, desencadenar la 
ovulación y controlar el desarrollo y man-
tenimiento del cuerpo lúteo (CL). Ejerce su 
acción uniéndose a receptores de membrana 
en las células de la granulosa y tecales del 
folículo preovulatorio produciendo un au-
mento del adenilato mono fosfato cíclico 
(AMPc) vía adenil ciclasa (de Gier et al., 
2006).

La hormona folículo estimulante (FSH) 
junto con los estrógenos estimulan la for-
mación de la cavidad antral y la expresión 
de receptores para LH en las células de la 
granulosa del folículo preovulatorio (Hsieh 
et al., 2007). En el mecanismo molecular 
de la ovulación, esta involucrado el pico 
preovu-latorio de LH que provoca cambios 
en la estructura del folículo, en la actividad 
prolife-rativa y en la esteroidogénesis de 
las células de la granulosa. Estos cambios 
ocurren entre el pico de LH y la ovulación 
y se asocian con aumento en la cantidad de 
uniones estrechas, expresión y síntesis de 
receptores para factores de crecimiento y 
abundante actividad mitótica en las células 
de la granu-losa (Shao, 2004).

Los cambios estructurales más impor-
tantes que dan paso a la ovulación, ocurren 
a nivel del tejido conectivo de la túnica 
albugí-nea y de la teca externa. Cuando se 
aproxima la ovulación, se observa la diso-
lución de la matriz extracelular incluyendo 
a las fibras de colágena de la teca. Estos 
cambios son acompañados de un aumento en 
la permeabilidad de los vasos sanguíneos, lo 
que provoca la salida de células sanguíneas y 
edema del tejido folicular. Por otra parte, las 
uniones comunicantes entre las células de la 
granulosa y el ovocito se pierden previos a 
la ovulación (Curry & Smith, 2006).

La ovulación es un complejo proceso 

que además de gonadotropinas y esteroides 
requiere mediadores locales como las cito-
kinas, que también participan en la respuesta 
infla-matoria. Estas actúan como mediadores 
locales de las hormonas hipofisarias (Ianchiî, 
et al., 2007).

Las citokinas comprenden una variedad 
de péptidos y glicoproteínas que regulan 
funciones de proliferación, diferenciación y 
apoptosis. Son producidas por varios tejidos 
y células como las del endometrio, ovario y 
células inmunocompetentes (Richards et al., 
2008). La citokina más estudiada durante la 
ovulación es la interleucina-1 (IL-1), la cual 
está integrada por la IL-1α y la IL-1β, am-
bas encontradas en el ovario y en el líquido 
folicular (Gerard et al., 2004). 

ESTRUCTURA HISTOLÓgICA 
DEL fOLÍCULO
En la región anatómica del ovario, donde 

se forma el estigma y ocurre la ruptura foli-
cular, se distinguen las siguientes capas:

1) El epitelio ovárico, fuente de enzimas 
proteolíticas requeridas para degradar la 
pared folicular y permitir su ruptura (Ca-
jander, 1976).

 2) La túnica albugínea.
 3) La teca externa.
4) La teca interna sitio principal de la sín-

tesis de esteroides al final de la maduración 
folicular (Schaar, 1976)

5) El estrato de la granulosa con un grosor 
de cinco o siete capas celulares, excepto 
en el sitio donde se sostiene al ovocito, el 
Cumulus oophorus.

Una característica de la granulosa es la 
formación de redes comunicantes (Merck et 
al., 1973) que unen a las células entre sí, y 
con el ovocito en un sincitio funcional.

CAMbIOS VASCULARES
A los pocos minutos del estímulo hor-

monal ovulatorio, se presentan cambios en 
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la microvasculatura folicular que provocan 
aumento en el flujo sanguíneo, acompaña-
do de hiperemia, vasodilatación, edema y 
extravasación de componentes plasmáticos. 
Estos cambios son regulados en su inicio 
por la histamina y, posteriormente, por la 
bradicinina y las prostaglandinas.

La histamina en tejido ovárico se almace-
na preferentemente en las células cebadas, en 
los basófilos y en las plaquetas localizadas 
en el hilio ovárico.

La IL-1β estimula la producción de IL-4, 
necesaria en la transformación de los linfo-
citos B a células plasmáticas productoras de 
la inmunoglobulina E (Ig-E). Esta es una de 
las señales que inician la degranu-lación de 
las células cebadas, dando como resultando 
la liberación de sustancias vasoactivas, hista-
mina, bradicinina que a su vez favorecen los 
cambios en la permeabilidad (Grazul-Bilska  
et al., 2006). Otro efecto biológicos de la 
IL-1β asociado con los cambios vasculares, 
es el de inducir la síntesis del óxido nítrico 
(NO) al estimular la expresión de la enzima 
que lo sintetiza, la oxido nítrico sintasa 
(NOS). El ovario cuenta con dos isoformas 
de la NOS, la constitutiva y la inducible; 
siendo esta última estimulada por citokinas 
(Grazul-Bilska  et al., 2006).

La NOS se localiza en las células de la 
granulosa. Las funciones del NO en el ovario 
son muy variadas, y van desde controlar la 
relajación de los vasos y el volumen sanguí-
neo circulante hasta la exudación del plasma 
que acompaña a la ruptura del folículo. El 
NO ejerce su acción vasodilatadora al unirse 
al hierro del grupo hemo de la guanilil cicla-
sa, la activa y como consecuencia se genera 
guanidil mono fosfato ciclico (GMPc). Este 
a su vez estimula a las proteínas cinasas 
dependientes de NO, dando como resultado 
la relajación del músculo liso de los vasos 
sanguíneos. El NO también contribuye a la 
liberación de prostaglandina E2 (PGE2) y 

prostaciclinas al activar a la ciclooxigenasas 
que regulan su vía de síntesis por medio de 
un mecanismo similar al descrito para la 
guanilil ciclasa, ya que el sitio activo de las 
ciclooxigenasas también contiene un grupo 
hemo (Duarte Mote et al., 2008).

Las prostaglandinas del tipo E2 y F2 α 
se consideran mediadores de la ovulación, 
debido a que en las primeras horas del pro-
ceso sus niveles aumentan, alcanzando el 
nivel más alto en el momento de la ruptura 
del folículo, la concentración de la PGE2 es 
dos veces mayor que la de prostaglandina F2 
α(PGF2α). La función de estos prostanoides 
en la ovulación, es la promover eventos de-
gradativos en el folículo (Kam & See, 2000; 
Bridges & Fortune, 2007). Para la síntesis 
de prostanoides es necesaria la expresión y 
actividad de enzimas, como la fosfolipasa 
A2 y la prostaglandina endoperóxido sin-
tasa o ciclooxigenasa; ya que la velocidad 
de síntesis de los prostanoides esta deter-
minada por la presencia de estas enzimas. 
La fosfo-lipasa A2 cataliza la liberación 
del ácido araquidónico de los fosfolípidos 
de la membrana (Lister &Van Der Kraak, 
2008). La mayor concentración y actividad 
enzimática se encuentran en las células de 
la granulosa, donde  la IL-1β actúa como 
modulador de la fosfolipasa en el ovario (Ja-
bbour et al., 2006). Existen dos isoformas de 
las ciclooxigenasa: la 1 (Cox 1) y la 2 (Cox 
2). La primera se expresa constitutivamente 
y es la responsable de funciones fisiológicas. 
La Cox-2 tiene bajos niveles en condiciones 
basales, pero es inducible por factores de 
crecimiento, como el factor de crecimiento 
análago a insulina (IGF), promotores de 
tumores, como el factor de necrosis tumoral 
(TNF), gonado-tropinas e IL-1β . Se expresa 
en células de la granulosa (Lizarraga Ma-
drigal et al., 2002) donde los prostanoides 
sintetizados, actúan aumentando el flujo 
sanguíneo y la permeabilidad vascular.
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pROTEÓLISIS Y RUpTURA 
fOLICULAR
La fragmentación y disociación de la 

matriz del tejido conectivo, y de las fibras 
de colágena en la túnica albugínea y la teca 
externa previas a la ruptura folicular, se 
han correlacionado con un aumento en la 
actividad de las proteasas presentes en los 
tejidos y en el líquido folicular (Peña et al., 
2007). Dos sistemas enzimáticos son los 
principalmente implicados en el proceso: el 
del activador del plasminógeno/plasmina y 
el de las metaloproteasas. Los dos sistemas 
funcionan en forma coordinada y regulan 
la ruptura folicular. El sistema activador 
del plasminógeno/plasmina (AP) esta 
conformado por enzimas del grupo de las 
serina-proteasas, y está integrado por dos 
activa-dores y dos inhibidores: el activador 
de tipo tisular (AP-t), el activador tipo uroci-
nasa (AP-u), el inhibidor tipo 1 (API-1) y el 
inhibi-dor tipo 2 (API-2). De los dos activa-
dores, sólo el tisular eleva su concentración 
antes de la ovulación, al ser estimulado por 
las gonadotropinas, especialmente la FSH; 
de aquí se deduce que el tipo urocinasa no 
participa en la ruptura folicular (Peña et 
al., 2007). El mecanismo molecular para 
el aumento preovulatorio del sistema AP 
se inicia después del pulso gonadotrópico, 
con la síntesis del activador tipo tisular y la 
supresión de sus inhibidores en el compar-
timiento de la granulosa, esto mantiene alta 
la concentración y la actividad del AP, que 
a su vez activa a la plasmina. La plasmina 
actúa sobre las procolagenasas para formar 
colagenasas activas en el tejido conectivo, 
que alteran la integridad estructural de la pa-
red del folículo y facilitan su ruptura durante 
la ovulación. (Curry & Smith, 2006). Las 
colagenasas requeridas son principalmente 
metalopro-teasas, que autorregulan su acti-
vidad. Similar al sistema AP, las metalopro-
teasas de matriz extracelular (MMP) y sus 

inhibidores (TIMPs) tienen participación en 
la degradación de la matriz extracelular del 
ápice de los folículos maduros, previo a la 
ruptura  (Curry & Smith, 2006).

Las metaloproteasas forman una familia 
de endopeptidasas dependientes de calcio y 
zinc, secretadas y sintetizadas por células 
del tejido conectivo y algunas células hema-
topoyéticas (Barbolina & Slack, 2008). En 
la ovulación inducida por gonadotropinas 
se han evaluado diferentes ARNm de las 
MMPs y sus TIMPs incluyendo: la gelati-
nosa A o MMP2, la estromelisina o MM3, 
el MT1-MMP, la MMP19 y los TIMP-1, 2 
y 3, todos se expresan de forma constante y 
en diferentes compartimientos, los niveles 
máximos al momento de la ovulación co-
rresponden a la MMP19, y el TIMP-1(Kliem 
et al., 2007). 

Por su parte, los niveles de la gelatinosa 
A (MMP-2) y su activador (MTI-MMP) son 
bajos en el ovario de ratas inmaduras; sus 
ARNm se localizan en la teca intersticial y en 
la teca/granulosa respectivamente (Schafer-
Somi et al., 2005).

Después del estímulo hormonal, la expre-
sión de MTI-MMP disminuye marcadamente 
en la granulosa, pero permanece y aumenta 
junto con la MMP2 en la teca intersticial. 
La expresión y distribución tisular de la 
MTI-MMP sustenta la idea de que tiene una 
función dual en el ovario. Al inicio degrada 
la matriz de los folículos en desarrollo y más 
tarde, justo antes de la ovulación, activa a la 
proMMP2 en células de la teca facilitando 
la ruptura del folículo ovulatorio (Berisha 
et al., 2008).

La MMP19 es un miembro único de un 
subgrupo de las MMPs por tener caracte-
rísticas estructurales diferentes. Se conoce 
poco acerca de la especificidad a su sustrato, 
los informes preliminares indican que tiene 
actividad semejante a la estromelisina-MM3 
(Pendas et al., 2004). La estromelisina es 
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otra de las MMPs presentes en el folículo; 
durante la ovulación se localiza en las células 
de la granulosa de los folículos pequeños 
no maduros, por ello se especula que no 
participa en la ruptura. 

Una vez que inicia la proteólisis, es regu-
lada por diferentes inhibidores bien caracte-
rizados de origen sérico y tisular. El ovario 
cuenta con tres inhibidores de origen sérico 
(α1-macroglobulina, α2-macroglobulina y 
el inhibidor α1-3). La macroglobulina α2 
se asocia  con  la remodelación del ovario 
y la α1-3 aumenta su concentración en la 
ovulación. Los inhibidores tisulares son 
importantes como reguladores de la acti-
vidad de enzimas que degradan la matriz 
extracelular.

 Los TIMPs son una familia de tres proteí-
nas (TIMP-1, 2 y 3), que regulan la actividad 
de las metaloproteasas. De las tres la más 
importante durante la ovulación es el TIMP-
1, por tener el ARNm más abundante en las 
células de la granulosa y ser el responsable 
de regular la expresión de los dos restantes. 
La IL-Iβ modula la expresión de los TIMPs 
en la granulosa (Callaiud et al., 2005). El 
mecanismo molecular para activar o inhibir 
a las MMP y los TIMP es a través de especies 
reactivas de oxígeno y nitrógeno, como el 
NO y el anión superóxido (02-), que forman 
parte del sistema de señalamiento que regula 
los efectos biológicos del sistema de la IL-1 
(Yang et al., 2005). En cultivos celulares se 
ha observado que la producción simultánea 
de NO y 02.- conduce a la formación de un 
oxidante potente como es el peroxinitrito y/o 
el ácido hiponitroso (ONOO- y ONOOH), 
provocando la inhibición de la actividad de 
la gelatinosa A (Ogiwara et al., 2005).

DESpRENDIMIENTO DEL
CUMULUS OOpHORUS
Estimuladas por FSH, las células del cú-

mulo producen glicosaminoglicanos como 

el ácido hialurónico, luego se dispersan y 
el OMI (factor inhibidor de la meiosis) deja 
de actuar sobre el ovocito, que reanuda la 
meiosis que se completará con la penetración 
del espermatozoide al extruirse el segundo 
corpúsculo polar, produciendo la liberación 
del ovocito y su corona radiata de la pared 
del folículo; el ovocito flota libremente en 
el líquido folicular antes de la ovulación 
(Kimura et al., 2007). La IL-1 regula este 
proceso, estimula la síntesis de proteogli-
canos, de ácido hialurónico y de heparán 
sulfato en células ováricas en cultivo; y la 
síntesis de estos compuestos es regulada por 
el ovocito, que expresa marcadamente el 
receptor para IL-1. Por lo tanto, es posible 
que esta citokina afecte la síntesis requeri-
da de glicosaminoglicanos que conduce al 
desprendimiento del Cumulus y que ello 
sea mediado por el ovocito (Mortiriati & 
Gerard, 2003).

HORMONAS ESTEROIDEAS
Los folículos maduros de la rata secre-

tan grandes cantidades de estrógenos y de 
algunos andrógenos, cuya producción au-
menta durante las primeras horas, al inicio 
del proceso que conduce a la ovulación. A 
medida que avanza el proceso, la síntesis 
de progesterona se incrementa de manera 
significativa y los niveles de estrógenos 
disminuyen casi totalmente, este aumento 
preovulatorio de la progesterona en la rata, 
se asocia con el incremento en la tasa de ovu-
lación in vivo. La función de la progesterona 
en los folículos preovulatorios, puede ser de 
importancia en el progreso de la ruptura de la 
pared folicular al regular los niveles de cali-
creína y el activador del plasmi-nógeno (Cao 
et al., 2006). El aumento de progesterona en 
las últimas horas de la fase folicular contri-
buye a la relajación de la pared del folículo 
y, como consecuencia a un aumento de su 
volumen y al acercamiento a la superficie 
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del ovario. Este movimiento hacia el exterior 
aleja al folículo de las células perifoliculares 
productoras de factores inhibidores del plas-
minógeno. Como respuesta al pico de FSH 
y LH se potencian los factores activadores 
del plasminógeno; se forma plasmina y esta 
sustancia da lugar a la formación de colage-
nasas activas. La IL-1α y 1β amplifican la 
producción de proges-terona y testosterona 
inducida por gonadotropinas en los folículos 
preovula-torios, cuya síntesis se realiza en el 
compartimiento de la teca y es dependiente 
del estado de desarrollo folicular (Bornstein 
et al., 2004). Son varios los mecanismos a 
través de los cuales la IL- 1 ejerce su acción 
para aumentar la producción de progesterona 
en los folículos preovulatorios. Uno de ellos 
es que la citokina aumenta los receptores 
para LH en las células de la teca, con el sub-
secuente aumento de progesterona .Otro me-
canismo incluye a la síntesis de la PGE2 que 
conduce a la formación de AMPc requerido 
para estimular la producción de progesterona 

(Markosyan & Duffy, 2009 ). La IL-1  actúa 
a través del NO, el que además de tener un 
efecto vascular primario, estimula o inhibe 
la secreción de esteroides (Brann et al., 
2002). Los acontecimientos preovulatorios 
se resumen en la Fig. 1.

CONCLUSIONES

De la información vertida se evidencia la 
importancia de los mediadores y efectores 
químicos propios del tejido ovárico impli-
cados en los diferentes acontecimientos 
necesarios para el desencademiento de la 
ovulación y su regulación por parte de las 
diferentes hormonas, tanto hipofisarias 
como gonadales. Como se modifican estos 
mecanismos en cada una de las especies de 
interés veterinario es objetivo de estudio a 
partir de los conocimientos básicos de la 
biología de la ovulación .

Fig. 1: Resumen general de los acontecimientos preovulatorios
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