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El ovario 

• Producción de gametos

• Secreción de Esteroides 

Sexuales

(Cartwright y Moreland, 2008)

(Strauss III y Williams, 2009)



Hipotálamo

Adenohipófisis

Ovarios

Ovulación

(+) GnRH 

(+) FSH

Estrógenos (+)

Progesterona (–)

Vías

Neurales

LH (+)

Vías de 

Comunicación

Hormonal

Eje Hipotálamo - Adenohipófisis - Ovario 



Ciclo Estral de la Rata

(Smith y cols. 1975; Citado por Freeman, 1988)

...E  D1 D2 P  E  D1 D2 P  E … 



Dimetilsulfóxido (DMSO) 

Dr. Aleksandr 

Záitsev, 1866

DMSO 



Diferentes acciones biológicas y médicas del DMSO de interés

científico:

• Penetración de las 

membranas celulares.

• Vehículo que facilita la 

acción de medicamentos 

tópicos.

• Acción Antiinflamatoria. • Vasodilatación.

• Analgesia. • Relajación muscular.

• Diuresis. • … Entre muchas otras…
Dr. Stanley Jacob, 

1960



¿Por qué el DMSO es 
infrautilizado respecto a 
otros disolventes de uso 
común? Como…

Dimetilacetamida

Dimetilformamida

Existe controversia sobre el 
aparente papel tóxico del 
DMSO.



TOXICIDAD DL-50 

Cuadro 3. Efectos teratogénicos y embriotóxicos en la rata (Smith et al, 1983).

Dosis/concentración
Vía de 

administració
n

Efectos
Referenci

a

5-10 g/kg/d del 6º-12º día
de
gestación (50% DMSO)

Po. Ip.
Malformaciones del sistema 
nervioso, extremidades, 
mandíbula, y edema.

Caujolle, 
1967

10.25 g/kg/d del 8º-10 º
día de gestación (90%
DMSO)

Sc.

Disminuye el número de 
crías vivas, incremento de 
resorciones, ningún tipo de 
malformación grave.

Juma y 
Staples, 
1967

10.25 g/kg/d del 8º-10º día
de gestación (90% DMSO)

Ip. No teratogénico.
Staples y
Pecharo, 
1973



CT

VLs

A

DMSO 100%  

100x

Efectos de la inyección de DMSO a través de las bursas
ovárica sobre la morfología de los tejidos ováricos.

(Morán et al, 2017)



¿Por qué nos interesa analizar las 

propiedades toxicológicas del DMSO

aplicado en modelos animales in vivo?

¿Podría el DMSO utilizarse 

como un vehículo seguro y eficaz 

que transporte fármacos 

insolubles utilizados en diferentes 

bioensayos? 

En el presente estudio se analizaron los efectos tóxicos del DMSO

administrado en las bursas ováricas 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

prácticamente insolubles en agua.



Efectos de la administración local de sulpirida en las

bursas ováricas en los diferentes días del ciclo estral

sobre la ovulación espontánea y la duración del ciclo

estral de la rata (Venegas et al, 2015).

La sulpirida retrasa 24 horas la presencia del estro

vaginal y la ovulación (Letras y cols., 2016; Guzmán

y cols., 2018).

(Venegas y cols.  2015)



Objetivo General
Evaluar los efectos del DMSO aplicado localmente en las

bursas ováricas de la rata adulta sobre la duración del ciclo
estral y la ovulación espontánea.

Objetivos Particulares

1. Evaluar la citotoxicidad del DMSO administrado localmente

dentro de las bursas ováricas, en los diferentes días del ciclo

estral de la rata adulta, sobre la duración del ciclo estral y la

ovulación espontánea.

2. Probar el efecto de DMSO como vehículo del antagonista

dopaminérgico sulpirida, administrado localmente dentro de las

bursas ováricas en los diferentes días del ciclo estral de la rata

adulta, sobre la duración del ciclo y la ovulación espontánea.



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



Grupo de animales 

intactos ( control)

MI de 20µl DMSO 100% 

SHAM: 20µl H2O

Reanudación de 

citología vaginal

Sacrificio al EO (estro

observado)

Entre las 13:00-14:00 del D1, D2, P y E

Grupos de animales 

cíclicos

Objetivo 1



Sacrificio EO 

ovariosoviductos

Conteo de 

ovocitos

Análisis 

histológico

Registro de signos de 

inflamación,  

necrosis  o daño a los 

tejidos

Registro de la 

duración del 

ciclo estral 

... E  D1 D2 P  E  D1 D2 P  E …  



Objetivo 2 Grupo de 

animales cíclicos

MI de 20µl DMSO 100% +(100 

µg/ovario Sulpirida) 

Reanudación de la 

citología vaginal

Sacrificio al EO

Conteo de 

ovocitos 

liberados

Registro de 

duración del 

ciclo estral

... E  D1 D2 P  E  D1 D2 P  E …  

Análisis 

histológico

Entre las 13:00-14:00 del D1, D2, P y E



Tabla 1. Duración el ciclo estral (días) m± e.e.m en los animales cíclicos que recibieron una

microinyección de agua destilada , DMSO, DMSO + sulpirida o ácido ascórbico + sulpirida

dentro de las bursas ováricas a las 13:00h de cada uno de los días del ciclo estral. Los

animales fueron sacrificaron en la mañana del siguiente estro vaginal observado.

Duración del Ciclo Estral

Agua Destilada DMSO DMSO + Sulpirida Acido ascórbico + 

Sulpirida**

Estro
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-1
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-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
4.0±0.0 (n=4) 4.0±0.0 (n=6) 4.0±0.0 (n=4) 4.0±0.0 (n=6)

**(Gonzales Quiroz, comunicación personal)

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

múltiple de Dunn)

Resultados



Tabla 2. Número de ovocitos liberados ± e.e.m. en los animales cíclicos que recibieron una

microinyección de agua destilada, DMSO, DMSO + sulpirida y ácido ascórbico + sulpirida

dentro de las bursas ováricas a las 13:00h de cada uno de los días del ciclo estral. Los animales

fueron sacrificaron en la mañana del siguiente estro vaginal observado.

No. de Ovocitos Liberados

Control absoluto Agua Destilada DMSO DMSO + Sulpirida *Acido ascórbico + 

Sulpirida

Estro
12.4±0.1 (n=4) 13.5±0.9 (n=4) 12.2±1.4 (n=6) 11.5±0.5 (n=4) 13.3±1.0 (n=6)

Diestro-1
12.8±1.0 (n=4) 12.0±0.9 (n=6) 10.6±0.7 (n=8) 12.8±0.9 (n=6)

Diestro-2
12.8±0.9 (n=4) 12.0±0.6 (n=6) 11.0±0.4 (n=4) 10.8±0.4 (n=6)

Proestro
12.8±0.6 (n=4) 11.8±1.0 (n=6) 11.2±0.7 (n=4) 11.5±0.6 (n=6)

*(González Quiroz, comunicación personal)



Histología Ovárica D1 

INTACTO DMSO

DMSO DMSO

40x 40x

100x 100x



Histología Ovárica D2 

DMSO

DMSODMSO

iNTACTO

40x 40x

100x 100x



Histología Ovárica P

INTACTO DMSO

DMSO DMSO

100x 100x

40x 40x



Histología Ovárica E

DMSO

DMSO

DMSO

INTACTO

40x 40x

100x 100x



Histología Ovárica 
SULPIRIDA + DMSO

S+ DMSO

S+DMSO

S+ DMSO

100x 100x

40x

INTACTO

40x



Conclusiones

La administración directa del DMSO sobre el tejido ovárico no afecta
las principales funciones ováricas, estimadas por la duración del ciclo
estral (indicador de la secreción de gonadotropinas y esteroides
sexuales) ni la ovulación espontánea (número de ovocitos liberados).

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