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Ciclo Estral de la Rata
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Dimetilsulfoxido (DMSO)
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Dr. Stanley Jacob,
1960

Penetracion de las
membranas celulares.

Accion Antiinflamatoria.
Analgesia.

Diuresis.

Vehiculo que facilita la
accion de medicamentos
topicos.

Vasodilatacion.
Relajacion muscular.

... Entre muchas otras...

How to Use DMSO to Relieve Pain, 1 -
Increase Circulation, \

Repair Tissue Damage,

and Fight Degenerative Diseases




¢Por qué el DMSO es
Infrautilizado respecto a
otros disolventes de uso
comun? Como...

Dimetilacetamida
Dimetilformamida

Existe controversia sobre el
aparente papel toxico del
DMSO.




TOXICIDAD DL-50

TABLE Il
TABLE L TOXIATY OF DMS0 IN REPEATED DOSES TO LABORATORY
TOXICITY OF DMSO IN SINGLE DOSES ANMALS
10 LAHERATM"I;_ S‘I'II&I?II#LE Route Species {mg_kg ./day x days] Ref.
) . 8.C. Rat 10,000 x 15 5
Route Species (mg./%kg) Reference 5.C. Rat 5000 x 30 5
s.C. Mouse 20,500 5 ip. Rat 8250 x 4 1
S.C. Mousa 13,900 B i.p. Mousa 2500 x 35 2
s.C. Mouse 25,640 7 i.p. Rat BO00D x 24 8
ip Mouse 20,060 2 iV Monkey 4000 x 69 4
ip Mouse 14,670 3 . Log 1200 x 24 8
ip. Rat 5 500 1 Oral Ral 11,000 x 10 |
. Oiral Mousa 2500 x 35 2
ip. Rat 10000 8 e — o 2
i.p. Rat 13,621 2 MTD . | ed d
iv. Mowuse 3,820 5
i.v. 5,750 B
DoEE R
V. '
iv. Rat 5,250 5 Via de Ref .
iv. Hat 5,360 B Dosis/concentracion administracié Efectos € e;ena
iv. Dog 2,500 5 n
Oral Mousa 21,400 B 5-10 g/kg/d del 62-12¢ dia . .
Oral Movse 29 000 1 de oo | Malf.c\rmacu;nes (.jdeljlstema S,
o o o. Ip. nervioso, extremidades,
gg Mouse ;Ig,gtﬁ E gestacion (50% DMSO) mandibula, y edema. 1967
Oral Rai 28,300 8
Oral Ral 22,000 1 10.25 g/kg/d del 82-10 ° Dilsmin.uye (.el ndmero de Jumay
Oral Ral 16,000 2 dia de gestacion (90% Sc crias vivas, incremento de Staples
ﬂlﬁl Rai 19,700 [ DMSO) ’ resorciones, ningun tipo de 1967 !
Chicken 12,500 i malformacion grave.
'L Uﬁﬂ—mdlan lethal dose. 10.25 g/kg/d del 82-10° dia
de gestacién (90% DMSO) o Staples y
Ip. No teratogénico. Pecharo,

1973
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¢Por gue nos interesa analizar las
propiedades toxicologicas del DMSO
aplicado en modelos animales in vivo?

~ SULFOXIDE

|
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. Podria el DMSO utilizarse
como un vehiculo seguro y eficaz
gue transporte farmacos
insolubles utilizados en diferentes

bioensayos?

En el presente estudio se analizaron los efectos toxicos del DMSO = -
administrado en las bursas ovaricas sobre las funciones principales del
ovario en un modelo in vivo como lo es la rata de laboratorio.



Los antagonistas dopaminérgicos (p. ej. haloperidol,
spiperona, sulpirida, SCH23390, entre otros) son
practicamente insolubles en agua.
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Efectos de la administracion local de sulpirida en las
bursas ovaricas en los diferentes dias del ciclo estral
sobre la ovulacion espontanea y la duracion del ciclo
estral de la rata (\Venegas et al, 2015).

La sulpirida retrasa 24 horas la presencia del estro
vaginal y la ovulacion (Letras y cols., 2016; Guzman
y cols., 2018).
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Objetivo General

Evaluar los efectos del DMSO aplicado localmente en las
bursas ovaricas de la rata adulta sobre la duracion del ciclo
estral y la ovulacion espontanea.

Objetivos Particulares

1. Evaluar la citotoxicidad del DMSO administrado localmente
dentro de las bursas ovaricas, en los diferentes dias del ciclo
estral de la rata adulta, sobre la duracion del ciclo estral y la
ovulacion espontanea.

2. Probar el efecto de DMSO como vehiculo del antagonista
dopaminérgico sulpirida, administrado localmente dentro de las
bursas ovaricas en los diferentes dias del ciclo estral de la rata
adulta, sobre la duracion del ciclo y la ovulacion espontanea.



Materiales y Métodos

Se utilizaron ratas hembra adultas de la cepa CIlI-ZV con
edades de 90-120 dias y con peso corporal de 200-250 g,
mantenidas en condiciones de iluminacion controlada (14 h
luz/10 h oscuridad) y con alimento y agua ad libitum.




Objetivo 1

Grupos de animales
ciclicos

MI de 20pl DMSO 100% Grupo de animales

SHAM: 20ul H,0 intactos ( control)
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Resultados

Tabla 1. Duracion el ciclo estral (dias) m+ e.e.m en los animales ciclicos que recibieron una
microinyeccion de agua destilada , DMSO, DMSO + sulpirida o acido ascorbico + sulpirida

dentro de las bursas ovaricas a las 13:00h de cada uno de los dias del ciclo estral. Los
animales fueron sacrificaron en la manana del siguiente estro vaginal observado.

Duracioén del Ciclo Estral

Agua Destilada DMSO DMSO + Sulpirida Acido ascorbico +
Sulpirida**
4.0+£0.0 (n=4 4.0+0.0 (n=6 4.0+0.0 (n=4 4.0+0.0 (n=6
Estro (n=4) (n=6) (n=4) (n=6)
- 4.0+0.0 (n=4 4.0+£0.0 (n=6 4.8+0.2* (n=8 4.9+0.1* (n=8
Diestro-1 (n=4) (n=6) ‘ (n=8) (n=8) \
4.0+0.0 (n=4) 4.0+0.0 (n=6) 4.0+0.0 (n=4) 4.0£0.0 (n=6)

Diestro-2

4.0£0.0 (n=4)  4.0+0.0 (n=6) 4.0+0.0 (n=4) 4.0£0.0 (n=6)

Proestro

**(Gonzales Quiroz, comunicacion personal)

*p<0.05 comparado con el testigo y los otros grupos (Kruskall-Wallis seguida de la prueba de comparacion

multiple de Dunn)



Tabla 2. NUmero de ovocitos liberados + e.e.m. en los animales ciclicos que recibieron una
microinyeccién de agua destilada, DMSO, DMSO + sulpirida y acido ascorbico + sulpirida

dentro de las bursas ovaricas a las 13:00h de cada uno de los dias del ciclo estral. Los animales
fueron sacrificaron en la manana del siguiente estro vaginal observado.

Diestro-1

Diestro-2

Proestro

Control absoluto

12.440.1 (n=4)

No. de Ovocitos Liberados

Agua Destilada DMSO DMSO + Sulpirida *Acido ascorbico +
Sulpirida
13.5+0.9 (n=4) 12.2+1.4 (n=6) 11.5+0.5 (n=4) 13.3+1.0 (n=6)
12.8+1.0 (n=4) 12.0+0.9 (n=6) 10.6+0.7 (n=8) 12.8+0.9 (n=6)
12.8+0.9 (n=4) 12.0+0.6 (n=6) 11.0+0.4 (n=4) 10.8+0.4 (n=6)

12.8+0.6 (n=4) 11.8+1.0 (n=6) 11.2+0.7 (n=4) 11.540.6 (n=6)

*(Gonzéalez Quiroz, comunicacion personal)
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Conclusiones

La administracion directa del DMSO sobre el tejido ovarico no afecta
las principales funciones ovaricas, estimadas por la duracion del ciclo
estral (indicador de la secrecion de gonadotropinas y esteroides
sexuales) ni la ovulacion espontanea (numero de ovocitos liberados).

La administracion del DMSO como vehiculo de la sulpirida indujo
efectos semejantes a los observados en otros modelos experimentales
donde se han utilizado otros vehiculos, por tanto, pudiera ser
recomendable como agente infiltrante de antagonistas de la dopamina
en el ovario.
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