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I. INTRODUCCION.

Se conoce desde hace tiempo que una compleja dinémica hormo-
nal bajo el control de las secreciones de la gldndula hip6fi
sis (vgr. las hormonas gonadotropinas) regula tanto el ciclo
estral como la prefiez en las hembras de mamiferos.Tal dindmi
ca afecta principalmente al endometrio el cual periédicamen-
te se prepara para recibir al 6vulo o a los 8vulos fecunda-
dos y brindarles proteccién y nutricién adecuadas para su me
jor desarrollo.

Las hormonas que actlan de manera directa sobre el endometrio
son los estrSgenos y la progesterona.

Los estrfgenos son secretados,a partir de la pubertad,por los
foliculos atrésicos y por las células de la teca interna de
los foliculos ovdricos.la progesterona,por su parte,es sinte
tizada por el cuerpo lltec;durante la prefiez serd también sin
tetizada por la placenta.

Pero,iqué tipo de interacciln se lleva a cabo entre estas hor
monas y las células endometriales?,¢cufiles son las implicacio
nes estructurales de dicha interaccién?

Se sabe,por ejemplo,que las células endometriales epiteliales
y glandulares presentan moléculas receptoras para los estré-
genos y para la progesterona en el nlicleo y en el citosol.Es
asi como pueden formarse dentro de la cé&lula complejos hormo-
na-receptor los cuales pueden interactuar con el material ge-
nético y reprimir o derreprimir algunos genes especificos co-
dificados en el Acido desoxirribonucleico (ADN) lo que puede
implicar un mayor o menor nivel de sintesis de &cido ribonu-
cleico (ARN) a partir del ADN,proceso conocido come transcrip
cibn.

De acuerdo a lo anterior,es de esperarse que los efectos mis
notorios a nivel macromolecular y subcelular se manifiesten
en la estructura del nficleo celular ya que es precisamente en

este organelo donde tiene lugar el proceso de transcripcibn.



Considerando lo sefialado anteriormente se haré una breve rese
fia de lo que se conoée acerca del nficleo celular,de la funcibn
de las hormonas estercides y finalmente de la fisiologfa del
endometrio.En este filtimo caso se abordard el estudio del en-
dometrio de roedores,fundamentalmente la rata.



II. NUCLEO INTERFASICO.

El término célula aparece por vez primera en la literatura
cientffica en el afio de 1665,fecha en la que el naturalista
inglés Robert Hooke publica su obra MICROGRAPHIA en la cual
describe sus observaciones microscépicas de restos de célu-
las de corcho (1).Pero no es sino hasta el afio de 1831,cuan
do otro naturalista inglés,Robert Brown,anuncia que las cé-
lulas de la epidermis y del parénquima de las orquideas po-
seen una estructura interna a la que él denomind nficleo (28).
Desde entonces se ha comprobado que casi todas las células de
los organismos "superiores" presentan,en una u otra etapa de
su ciclo de vida,un nfcleo celular definido mientras que las
células de algunos organismos "inferiores" (vgr. bacterias y
virus) no poseen nficlec.Asi,se ha convenido en llamar a las
células nucleadas como células eucaridénticas ya las anuclea-
das como células procariénticas o simplemente eucariontes y
procariontes,respectivamente.

Las c&lulas eucaribnticas pueden presentar uno o mis nficleos,
por ejemplo,los hepatocitos presentan en algunas ocasiones 2
nliclecs mientras que las fibras del m@sculo estriado son mul ’
tinucleadas.

La forma del nficleo puede ser esférica,ovoide o irregular.

En algunos casos se ha podido observar en los nficleos,movi~
mientos de rotacibn y oscilacibén cuya naturaleza es descono-
cida (21).

El nficleo funciona como depbsito del material genético de la
célula al cual afsla del resto del citoplasma para asegurar
una mayor estabilidad fisicoquimica del material hereditario.
Entre los vertebrados los nficleos mis grandes se observan en
células de algunos anfibios y los més pequefios en cé&lulas de
algunas aves.

Variaciones en el volumen nuclear se presentan en diversos
tejidos de la misma especie y aln del mismo organismo inde-
pendientemente del contenido de ADN.Por ejemplo,en hepatoci-



tos se ha observado la presencia de nficleos claros y grandes
y nficleos oscuros,pequefios e intensamente coloreados.Bioqui-
micamente se conoce que los niicleos claros y de gran volumen
contienen mis proteinas dcidas y presentan cromatina mas dis
persa.Asimismo, se ha determinado que estos nicleos sinteti-
zan mis activamente el ARN (21).

Como se sabe,casi todas las c&lulas presentan un ciclo de vi
da llamado ciclo celular en el que se reconocen dos periodos
principales: un periodo de divisién o mitosis y un perfodo de
reposo (desde el punto de vista reproductivo) llamado inter-
fase.Durante el perfodo de mitosis el material genético o cro
matina se encuentra fuertemente condensado en forma de estruc
turas conocidas como cromosomas.En tanto que durante la inter
fase,la cromatina se halla dispuesta de una maneya poco con-
densada.

De acuerdo con los estudios llevados a cabo entre otros por
J. B. Gurdon,se ha podido demostrar que los genes son sensi-
bles a sefiales quimicas provenientes del citoplasma celular
por lo que la expresidén génica de una cé&lula depende,en par-
te,de la naturaleza de los compuestos presentes en el cito-
plasma vy que puedan penetrar al nficleo (17).El nficleo se co-
munica a su vez con el citoplasma por medio de estructuras
tales como los ribosomas,las particulas ribonucleoproteicas
prerribosomales ,fcidos ribonucleicos mensajeros,etc.De esta
manera podemos apreciar que el nficleo interffsico estd en co
municacién permanente con su entorno y que no es una estruc
tura aislada metabb6licamente del citoplasma.

Hoy dia se reconoce al nficleo celular como un importante or-
ganelo constitufdo por varios elementos.Asf,Bouteille,et. al.
(7) sefialan que en estado interf&sico un nficleo celular "ide
al" presenta los siguientes elementos: 1) membrana nuclear,
2) ld4mina densa,3) cromatina,4) nucleolos(s) y 5) nucleopro-
tefnas.



1.1 Membrana nuclear.

La estructura de la membrana nuclear sclo puede sSer observada
con ayuda del microscopio electrénico,mediante la cual se ha
determinado que estd compuesta por dos unidades de membrana
que contiene un espacio perinuclear de 10 a 50 nm de espesor.
La membrana interna se cncucntra generalmente asociada a la
cromatina mientras que la membrana externa presenta en su ca-
ra citoplédsmica ribosomas que probablemente formardn poliso-
mas.La membrana externa se continfia,a veces,con el reticulo
endoplésmico por lo que en ocasiones se habla de una cisterna
perinuclear al referirse a la membrana nuclear.

La membrana,como un todo,presenta interrupciones en su super-
ficie denominados poros nucleares los cuales pueden ser de
forma redonda o hexagonal de 40 a 100 nm. de didmetro (21).
Los poros se encuentran enmarcados por estructuras de natura-
leza proteica llamados anillos.

La membrana nuclear desaparece durante la primeras fases de
la mitosis normal,peroc durante la telofase se restablece a
partir de cisternas de retfculo endoplésmico que se agregan
alrededor de los cromosomas (12).

La funci6én m&s importante de la membrana nuclear parece ser
la de presentar un barrera que impida la libre difusibn nu-
cleo-citoplésmica de iones y metabolitos como iones de sodio,
potasio y cloro,de ribonucleoproteinas,de hormonas,etc.La e-
nergfa necesaria para este transporte activo a través de la
membrana la suministra el adenosfn trifosfato (ATP).

Los poros nucleares se relacionan con canales de nucleoplasma
localizados entre acGmulos de cromatina condensada (12) 1o
que permite pensar que existe un flujo de substancias del nfi-

cleo al citoplasma y viceversa,a través de los poros.



IT.2 Lénina densa.

La lémina densa es una capa de material fibrilar de naturale-
za proteica que mide de 150 a 800 A de espesor.Se localiza en
tre la capa nuclear de la membrana y la cromatina periférica
asociada a la membrana.La l8mina densa es més delgada enfren-
te de los poros nucleares.Originalmente fué llamada l&mina fi
brosa y se estudif en invertebrados.Su funcién no ha sido afin
aclarada (7).

11.3 Cromatina.

En 1879 el citblogo alem&n Walter Flemming 1lamd cromatina a
ciertas estructuras presentes en el interior del nficleo celu-
lar que se tefifan con colorantes blsicos de anilina (2).En la
actualidad se conoce como cromatina a un complejo quimico for
mado por ADN,protefnas,fosfolipidos,cationes y ARN.Precisamen
te es el ADN de la cromatina el portador de la informacibn ge
nética de un organismo determinado.

Desde hace tiempo se ha estudiado con detalle la estructura
qufmica de la cromatina.Por ejemplo,Hewish y Burgoyne sugie-
ren que la cromatina estd formada por subunidades repetidas,
llamadas nucleosomas por Pierre Chambon.Afin més,Langmore y
Wooleg describen a los nucleosomas como discos de 135 A de dié
metro y 55 A de espesor (32).

Mediante la digestién enzimftica de un nucleosoma se obtiene
una particula central que contiene las histonas H2A ,H2B,H3 y
H4 y 140 pares de bases de ADN.Las particulas centrales de
los nucleosomas estén unidas entre si por ADN internucleos6-
mico,

Morfolégicamente,la cromatina se puede presentar en estado
compacto o condensado y en estado laxo o no condensado.Ambos
estados son interconvertibles.Heitz en 1928,11amé heterocro-



matina a la cromatina condensada y eucromatina a la cromatina
laxa (15).La estructura bésica en cuanto al ADN es la misma
en ambos estados.

Desde el punto de vista de la replicacibén y de la transcrip-
cién nuclear,la heterocromatina representa segmentos inacti-
vos mientras que la eucromatina representa segmentos activos.
la relacibn heterocromatina-eucromatina es una expresién del
grado de diferenciacifn y maduracién de una célula.Durante es
tos procesos la eucromatina se convierte en heterocromatina
con la correspondiente disminucibn de la sintesis de ARN.
Como se sefialé anteriormente,la cromatina se condensa duran-
te la mitosis para originar los cromosomas.

IT.4 Nucleolo.

Aspecto his-b6rico.

E1l nucleolo es un pequefio organelo situado en el interior del
nficleo.Fué descubierto por F. Fontana en 1781 (43) y desde en
tonces mucho se ha avanzado en su estudio.

A finales del siglo XIX,T.H. Montgomery pensaba en el nucleo-
lo como una estructura esférica y homogénea con propiedades
b4sicas y &cidas.M. Ogata en 1883,clasific6 los nucleolos en
dos clases: plasmasomas (nucleolos acidbfilos) y cariosomas
(nucleolos baséfilos),estos (iltimos con caracteres de tincibn
semejantes al nficleo celular.Algunos afios después,M. Jorgen-
sen sefiald que la condicibn acidéfila o baséfila de los nucle
olos dependia del crecimiento celular o de la sintesis de pro
tefnas,Bates y colaboradores concluyeron en la década de los
40's que el nlmero miximo de nucleolos por célula en una espe
cie es constante y estd en correspondencia con el nfimero de
constricciones secundarias (NOR's: Nucleolar Organizer Region)
presentes en los cromosomas.

Por los mismos afios J. Brachet demostrd que los nucleolos son

ricos en ARN.Por su parte T. Caspersson demostrd el mismo he-



cho utilizando la reaccifn de Feulgen para la cual el nucleg
lo presenta resultados negatives y concluyb que el §cido pre
sente en el nucleolo es el ARN.

M. B. E. Godward en la década de los 50's sefiald la presencia
de filamentos en el nucleolo.Demostrd asimismo la relacibn
existente entre el organizador nucleolar,el cromosoma nucleo-
lar y los filamentos nucleolares.C. Estable y R. Sotelo en
1951,distinguieron el nucleolonema filamentoso y la pars a-
morpha en el nucleolo.Finalmente Lettré y Siebs interpretaron
la regién filamentosa del nucleolo como la parte activa de
los cromosomas.,

Estado actual.

El nucleolo tiene un tamafio variable (entre una y tres micras)
seglin el tipo celular y puede variar incluso en el mismo tipo
de células dependiendo de las condiciones fisioldgicas en que
se encuentre la célula.Una funcién reducida del nucleolo se
asocia con una disminucidén de su masa,principalmente de la zo
na central,adoptando una forma de anillo.Por el contrario,si
la actividad nueleolar es alta,el tamafio nucleolar se incre-
menta.Por ejemplo,en células cancerosas,en células en creci-
miento y en células glandulares cuyas secreciones son ricas

en proteinas,el nucleolo es de gran tamafio (6).Este tipo de
celulas presentan un alto grado de produccidn de ribosomas y
sus nucleolos contienen una mayor cantidad de cromatina inter
nucleolar condensada en pequefias freag de cromatina perinu-
cleolar (39).

Ultraestructuralmente,el nucleolo consiste de dos partes: la
pars granulosa y la pars fibrosa.lLa pars granulosa presenta
grédnulos de aproximadamente 150 0 200 A de didmetro mientras
que la pars fibrosa estd compuesta por fibras de 50 a 100 A
de didmetro constitufdas por varios tipos de ARN y protefinas.
Parece ser que las fibras son precursoras de los gr&nulos (39).



Otras estructuras que se obseprvan con el micrescopic electrf-
nico son: una matriz amerfa y centros fibrilares,cromatina y
los nucleolini.

La cromatina puede localizarse peri e intranucleolarmente.la
cromatina perinucleclar consiste de fibras de 20 A de didme-
tro y se conecta con la cromatina intranucleolar por medio de
bandas.Varios tipos de ADN se encuentran en el nucleolo,prin-
cipalmente el ADN ribosomal,rDNA,

Proteéinas nucleolares importantes son algunas histonas,polime
rasas,protefnas dcidas reguladoras,exo y endonucleasas,ete.
Los nucleolini son elementos fibrilares de 0.2 a 0.9 mictfme-
tros de didmetro rodeados de particulas fibonucleoproteicas
que migran hacia el citoplasma en forma de cuerpbs nucleares.
Son inactivos desde el punto de vista de la sintesis de ARN.

El nucleolo se forma a partir de sitios especificos de algu-
nos cromosomas denominados organizadores nucleolares (NOR's)
los cuales son zonas estrechas,constricciones poco tefiibles.
El nGmero de NOR's presentes en un cromosoma no necesariamen-
te representa el nlmerode nucleolos que habrdn de formarse ya
que algunos quedan sin expresarse.Los NOR's aparentemente po-
seen ADN ribosomal o rDNA (9).

La funcibén de los nucleolos es la de servir como sitio donde
se lleve a cabo la transecripcibn de ADN a ARN y la sintesis
de particulas ribonucleoproteicas precursoras de los riboso-
mas.

Existe un fenfmeno conocido como maduracién del ARN que suce-
de dentro de los nucleolos.La transcripcibn del ADN origina
como primer resultado la sintesis de ARN's muy grandes en pe-
80 molecular llamados pre-rARN 48§ y pre-rARN 41S que después
son escindidos por algunas enzimas pava dar origen a molécu-
las mls pequafias conocidas como ARN ribosomal 28S y ARN ribo-
somal 18S (39).

Como se puede apreciar,la funcibn del nucleolo es de particu-
lar importancia en la sfintesis de proteinas ya que es dentro



del nucleolo donde se realiza la tpranscripcibén y se sintetjiza
el ARN ribosomal necesario en la sintesis de protéinas,

Tanto el ARN ribosomal como las parffculas ribgnucleeprotei-
cas precursoras de los ribosomas emigran hacia el citoplasma
para su utilizacién posterior.Los nucleolos de las cé€lulas en
dometriales est8n a menudo en contiguidad con invaginaciones
de la membrana nuclear lo que sugiere que este sistema facili
ta el paso de las subunidades ribosomales hacia el citoplasma.
Tal sistema de invaginaciones parece ser estimulado por la

progesterona (39).

I1.5 Nucleoproteinas.

El nficleo celular presenta en su interior numerosas protefinas
las cuales son sintetizadas en el citoplasma,concretamente en
los ribosomas,y después fluyen hacia el interior del nficleo
donde generalmente se conjugan con los &cidos nucleicos para
formar nucleoproteinas,la mayor parte de las cuales se encuen
tran localizadas en la regibén intercromatiniana y en el nu-
cleolo.Se ha sugerido que puede haber sintesis proteica den-
tro del nficleo ya que se ha visto que nficleos aislados de he-
patocitos incubados IN VITRO incorporan aminodcidos;pero no
se puede extrapolar lo mismo para nficleos IN VIVO (7).
Existen dos tipos de proteinas que forman parte de los comple
jos nucleoproteicos: las proteinas fcidas y las proteinas bé-
gicas.

Las proteinas 4cidas son sintetizadas durante todo el ciclo
celular y juegan un papel muy importante en la derrepresibn
génica.Entre las proteinas &cidas estén las fosfoproteinas
que se unen a la cromatina dispersa y a las enzimas que in-
tervienen en la biosintesis de los &cidos nucleicos y en el
proceso de la glic6lisis,como la 3-gliceraldehido deshidro-
genasa,las nuclebsidos trifosfatasas,las acetilasas,etc.



Las protefnas bdsicas estdn representadas por las histonas. y
las nucleoproteinas.

Las histonas son ﬁroteinas ricas en contenido de los amino&-
cidos arginina y lisina.Su peso molecular oscila entre 10,000
y 18,000 daltons.Son sintetizadas durante la fase S del ciclo
celular,.Estén unidas al ADN por medio de enlaces ibnicos.La
proporcifn histonas»-ADN es aproximadamente 1:1.La funcién
principal de las histonas es la regulacién de la actividad
génica (12).

Por otro lado,las nucleoprotaminas son ricas en aminofcido
arginina.Su peso molecular es de aproximadamente 4,000 dal-
tons.Est&n unidos al ADN por medio de enlaces salinos.Duran-
te la espermioteliosis (espermiogénesis) las nucleoprotami-
nas reemplazan a las histonas.

Otras protefnas se conjugan con moléculas de ARN dando ori-
gen a la formacién de las llamadas particulas ribonucleopro-
teicas.Estas partfculas pueden localizarse intra o extranu-
cleolarmente.Entre las particulas ribonucleoproteicas extra
nucleolares se encuentran:

a) los grénulos pericromatinianos (PCG).

b) los grénulos intercromatinianos (ICG).

c¢) las fibras pericromatinianas (PCF).

d) los cuerpos helicoidales (CB).

. Los grénulos pericromatinianos tienen una difimetro de 40 a

45 A y estln rodeados de un halo claro de aproximadamente

25 nm. de espesor.Se localizan principalmente en los extre-
mos de masas se cromatina condensada o cerca de los poros
nucleares (7).Parece ser que estén constitufdos por ARN men-
sajero y protefinas.Si se administra actinomicina D a las cé-
lulas -una substancia que interfiere en la sfintesis de ARN-
el nfimero de grénulos pericromatinianos aumenta.

Los gr&nulos intercromatinianos fueron descritos inicial-
mente por Swift en 1959 (7).Tienen un difmetro de 20 a 25 nm.



Su funcibn es desconocida.Aparecen en grupos en dreas intep-
cromatinianas,de ahf su nombre,

Las fibras pericromatinianas se localizan en los limites de
la cromatina.Pudieran representar un producto ribonucleico
del cromosoma.Las fibras pericromatinianas son precursoras
de los grénulos pericromatinianos.Petrov y Bernhard sugirie-
ron que las fibras pericromatinianas contienen en si el ARN
heterogéneo (7).

Los cuerpo helicoidales son estrcuturas fibrosas presentes
g861lo en algunos tipos de n@icleos,por 1o que no estén bien
estudiados.



ITY. HORMONAS ESTEROIDES.

Entre las substancias hormonales existen algunas cuya natura-
leza quimica es de tipo esteroide,es decir,en su estructura
molecular estd presente un anillo ciclopentano ©¢-fenantreno
como el siguiente: (40)

Todas las hormonas esteroides tienen una peso molecular apro-
ximadamente de 300 y son sintetizadas a partir de un mismo
precursor: la molécula de colestercl.De su lugar de sintesis
las hormonas esteroides son vertidas en el torrente sanguineo
donde se unen a diversas macromoléculas.Su concentracién en
el plasma sanguineo oscila entre 10_10 y 10'8 M (10) depen-
diendo del estado fisioldgico del organismo.

No todas las cé&lulas del organismo responden a las hormonas
esteroides sino solo las que poseen unas moléculas de natura-
leza proteica,llamadas receptores,presenten en el citoplasma
y en 21 nficleo.Asi ,Elwood Jensen en la década de los 60's de-
mostrd que las hormonas esteroides son retenidas en gran can-
tidad por las células endometriales en comparacién con otras
células del cuerpo.De esta manera se dice que las células en-
dometriales son cé&lulas "blanco" de las hormonas esteroides,
Que las hormonas esteroides actflan a nivel genétice se des-
prende de los estudios realizados por Walter Stumpf en 1968
quien encontrd que las hormonas esteroides se acumulan en el
niicleo de las células blanco (35).

Mecanismo de accibén de las hormonas esteroides.
El esquema mis aceptado para explicar el mecanismo de accibn



de las hormonas egteroides es el siguiente (35):

Una mol&cula receptora presente en el citoplasma de la célula
"blanco" en forma dimérica (con dos subunidades: A y B) se u-
ne a dos moléculas de la hormona la cual entra a la célula por
difusibéni;se forma asi el complejo hormona-reccptor (H-R).Este
complejo entra al nficleo donde se une a la cromatina en un si-
tlo especifico que se cree es la fraccién APy de las proteinas
no histonas.Una vez unido a la cromatina,el receptor se diso-
cta liberando la subunidad A la que actfia directamente sobre
el dcido descxirribonucleico (ADN).

El complejo H-R no requiere de una conversién metabdlica para
llevar a cabo su funcibn sino que es en si{ metabblicamente ac-
tivo.Su unién con el ADN permite la expresifn o la represién
de algunos genes.

Después de estas breves generalidades se tratard sobre los es-
trégenos y la progesterona en particular.

IIT.1 Estrbgenos.

En el afio de 1927 dos fisiflogos alemanes,Bernhard Zondeck y
Selmar Aschheim,descubrieron que ratas y ratones hembras in-
crementaban su celo sexual cuando eran inyectadas con extrac-
tos de orina de mujer embarazada.Dos afos mis tarde A, Buten-
andt en Alemania y Edward Doisy en Estados Unidos,aislaron
muestras puras se la substancia que producfia ese fendmeno y
fué denominada estrona (2).

En el presente se connce a la estrona,al estradiol y al es-
triol ,entre otras hormonas,con el nombre genérico de estrbge-
nos (hormonas que estimulan el ecztro o el deseo sexual en las
hembras de mamiferos).

Los estrbgenos son secretados por el foliculo ovérico (princi

palmente por las células de la teca interna) y por la placen-



ta.La biosfntesis de los estrbdgenos se lleva a cabe a partir
del colesterol via progesterona y androstenediona (3).E1 ti-
po y cantidad secretada de estrbgenos es caracteristica de
cada especie animal.El estpégeno més comin es el estradiol-

17p : C1gH940,

Los estrbgenos tienen un efecto pleiotrbpico,es decir,son ca
paces de estimular la expresifn de varios genes por lo que a
fectan a diversos procesos celulares.A continuacibn se sefia-
la una lista incompleta de los principales efectos de los es
trégenos:

1) Estimula el crecimiento del tracto reproductor femenino,

2) Es importante para el buen desarrollo de las caracteristi
cas sexuales secundarias de una especie.

3) Contribuye al deseo sexual de la hembra (estro o celo).

4) Incrementa la sintesis de ARN,ADN y proteinas (23),

5) Estimula la actividad de las enzimas ARN polimerasas I y
I (uu).

6) Provoca la hipertrofia e hiperplasia del tejido uterino
(23).

7) Es responsable del aumento de entrada de agua al (tero.

8) Incrementa la transcripcibn de algunos genes.Por ejemplo,
en el oviducto de pollo los estrbgenos estimulan la trang
eripecibn de ARN's mensajeros que codifican la sintesis de
las protefnas ovoalblmina y lisozima (26).

9) Activa la sintesis de informéferos (particulas ribonucleo
proteicas que contienen ARN semejante al ADN (23).

10) Tncrementa la entrada y la retencibn de albGmina en el G



tero.

11) Incrementa el indice mitético en el epitelio luminal y
en menor grado,en el epitelio glandular (14).

12) Induce a las células a pasar del perfodo G, al perido S
del ciclo celular (34).

13) Se ha sugerido que la formacibn de polisomas depende del
nivel de estrbgenos presente en la cé&lula (34),

i4) Incrementa el nlmero y la masa nucleolar (8).

15) Altera la excitabilidad de la membrana (8).

16) Aumenta la sintesis de mucopolisacéridos (8),

17) Incrementa la concentracifn de iones de sodio dentro de
la célula y disminuye la concentracibn de iones de pota-

sio dentro de la misma (8).

Como se puede apreciar los estrfgenos ejercen una gran influen
cia sobre las células "blanco" a ellos.Podemos decir que los e
fectos principales de los estrfgenos radican fundamentalmente
en la regulacibn de la sintesis de ARN y que la traduccién del
ARN explica el incremento en la concentracidn de diferentes

substancias dentro de la célula.

III.2 Progesterona.

En el afio de 1929,George W. Corner y William M. Allen,aislaron
una substancia a partir de cuerpos l{teos de coneja a la cual

llamaron progesterona (11).

La progesterona es la Formona sexual femenina clfsica.Es secre
tada por las células de la granulosa del cuerpo lfiteo y del fo
1fculo,principalmente durante la segunda mitad del ciclo es-
tral y por la placenta durante la prefiez (3).

La molécula de progesterona consta de 21 &tomos de carbono y su

férmula estructural es la sigulente:
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La ergesterona se forma por oxidacibn de la pregnenolona.

Se encuentra también en la corteza supra-renal y en los testi
culos de algunos mamiferos,como el cerdo por ejemplo,donde
probablemente actia como precursor para la sintesis de otras
hormonas esteroides (33).

La progesterona estimula el crecimiento del endometrio (ya i-
niciado por la accibn de los estrfgenos en la primera mitad
del ciclo estral),ademfs provoca la retencibn tisular de agua
y sales de sodio (33).Durante la secrecibn de la progesterona
las células del endometrio retienen fuertemente los iones de
calcio inhibiendo la contraccién muscular del miometrio previ-
niendo asf la expulsibn del embrién antes de t&rmino (11).

La progesterona provoca el aumento de iones de potasio y la
disminucibén de iones de sodio en el interior de la célula,fe-
némeno inverso al provocado por los estrSgenos.

La progesterona inhibe la actividad de las ARN polimerasas
(44) .En los mamfferos la progesterona disminuye el nfimero de
receptores celulares para los estrdgenos inhibiendo as{ la
interaccién células blanco-estrSgenos (35).La progestrona in-
duce la produccién de algunos compuestos en el epitelio lumi-
nal y glandular,secreciones que probablemente intervengan pa-
ra crear un medio favorable para el desarrollo del ovocito
cuando éste se encuentra en la luz del fitero.

En altas dosis,la progesterona inhibe la mitosis de las c&lu-
las del epitelio luminal (14),



Se ha sugerido un cierto antagonismo entre los estrdgenos y
la progesteronaj;ya que mientras aquellos activan la capaci-
dad de transcripcifn de la cromatina,la progesterona la in-
hibe (38).

Mecanismo de accibén de la progesterona:

En el cobayo,la progesterona se une a protefnas especificas
las cuales solo estdn presentes en la sangre durante la pre
fiez y que son sintetizadas posiblemente por la placenta (29).
La formacién de receptores para la progesterona se lleva a
cabo durante la fase folicular del ciclo estral; su nfimero
aumenta en hamsters ovariectomizados y tratados posterior-
mente con estrfgenos,lo que sugiere que la formacidn de di-
chos receptores esté bajo la influencia de los estrégenos.
El niimero de receptores alcanza un valor miximo durante la
fase de proestro (aproximadamente 30,000 por cé&lula) y dis-
minuye durante el estro y el metaestro (diestro 1),(29).
Asimismo,el nfinero de receptores aumenta en el miometrio de
rata a partir del dfa 3 y hasta el dia 9 de la prefiez;dismi-
nuye a partir del dia 15 y se mantiene bajo hasta el término
de la prefiez (25).



IV. ENDOMETRIO Y CICLO ESTRAL.

El Gtero de los mamiferos estd compuesto por tres capas:

el perimetrio o serosa,el miometrio o capa muscular y el en-
dometrio o mucosa glandular.Aqui solo se hablar§ sobre el en
dometrio.

Histolégicamente ,el endometrio consiste de un epitelio su-
perficial de tipo columnar que presenta numerosas invagina-
ciones que originan a las gldndulas uterinas tubulares las
cuales secretan mucopolisaciridos.En la rata,las cé&lulas del
epitelio superficial son de dos tipos: ciliadas y secretoras.
En el epitelio glandular la proporeidén de células secretoras
es mayor.

El tejido subyacente al epitelio es una gruesa l8mina propia
conocida como estroma,que consiste de tejido conjuntivo y u-
na substancia basal rica en glicbgeno.

El endometrio funciona como el sitio de implantacibn del 6vu
lo fecundado y forma la porcién materna de la placenta.Se re
conoce que el endometrio sufre cambios ciclicos en relacibn

a la actividad hormonal durante el ciclo estral.Estos cambios
pueden resumirse a tres: fase proliferativa,fase secretora y
fase menstrual.

La fase proliferativa se presenta durante el crecimiento del
foliculo,cuando es abundante la secrecién de estrfgenos.El en
dometrio incrementa su grosor y aumentan las mistosis en las
células del epitelio superficial y en el estroma.Aumenta tam-
bién el nGmero de glindulas uterinas.

Durante la fase secretora o fase lutefnica,el endometrio si-
gue aumentando en grosor,probablemente debido a la imbibicidn
de agua.lLas c€lulas del epitelio superficial presentan un nfi-
cleo orientado hacia la luz uterina al aumentar la cantidad de
e glicbgeno en el citoplasma.

La fase menstrual se presenta cuando ocurra la ovulacién y
los 6vulos no son fecundados.El endometrio se retrae al dis-



minuir la secrecibn de estrfgenos,las gléndulas disminuyen en
nmere y hay pérdida de fluido intersticial.En esta fase,en
la especie humana y en algunos primates,se produce el despren
dimiento de la capa funcional del endometrio,junto con sangre
no coagulable.Se encuentran asimismo muchos leucocitos en el
estroma.

Cuando ocurre la fecundacién,el cuerpo lliteo comienza a secre
tar progesterona que,en accibén conjunta con los estrbgenos,in
duce la respuesta decidual en el endometrio.Esta reaccién con
siste en la transformacién de las células del estroma en célu
las poliédricas ricas en glicdgeno.Este tejido llamado deci-
dua proporciona el ambiente adecuado para la implantacién del
blastocisto.

Durante la reaccibn decidual se produce un aumento en la sin-
tesis de ARN y de la masa tisular (16).Se cree que este fend-
meno depende de la concentracibén de estrbgenos durante la fa-
se de ﬁroestro del ciclo estral de la rata y durante el dia 3
de la prefiez.No obstante,también se piensa que la progesterona
juega un papel mis importante en este proceso y que los estyd-
genos tan solo regulan los cambios inducidos por la progeste-
rona (16).

Las hormonas esteroides son necesarias para que ocurra la im-
plantacién,sin embargo,no se sabe si actfian sobre el embribn
o sobre el Gtero el cual,de ser as{,secretarfia algunas subs-

tancias necesarias para la implantacién (49).

Ciclo estral de la rata,

En las hembras de ratas cepa Wistar existe un ciclo estral ca-
racteristico.Su duracién es de cuatro dias y consta de cuatro
fases cada una con una duracibn aproximada de un dia (24 horas).
La secuencia del ciclo estral es flcilmente determinada a partir
de estructuras presentes en un frotis vaginal.Abajo se listan

las fases del ciclo estral y sus caracteristicas citolbégicas se



gln las observaciones micrescépicas de frotis vaginales:

Metaestro
(diestro 1)

Diestro
(diestro TI)

Prgestro

"Estro

escasas c8lulas epiteliales del estrato me-
dio (basbfilas) y del superfiecial (acidbfi-
las),abundantes leucocitos y moco.

abundantes células epiteliales basales y su
perficiales,gran cantidad de leucocitos.

células epiteliales basales pequefias y esca
sas células escamosas.

/

numerosas células epiteliales superficiales,
escamosas,anucleadas y queratinizadas.



V. PLANTEAMIENTQ DEL PROBLEMA.

Se menciond anteriormente,en la seccién I,que el tamafio del
nfcleo celular es variable dependiendo de las condiciones fi-
siolbfgicas en que se encuentra la c€lula y que el tamafio del
nucleolo es mayor en cflulas sujetas a una gran actividad de
sintesis molecular,

También se menciond que los estrfgenos son capaces de alterar
la actividad metabblica de la célula ya sea aumentando o dis-
minuyendo la expresibn génica.Por ejemplo,lLaguens en 1964 de-
mostré que los nucleolos de células de endometrio de ratas o-
variectomizadas aumentan en nGmero y tamafio cuatro horas des-
pués de habérseles administrado estradiol (24) y Zavala encon
tré que durante la fase de proestro del ciclo estral de la ra
ta,cuando la concentracifn de estradiol es m&s alta,el volu-
men nucleolar aumenta tanto en cé&lulas epiteliales lumninales
como en glandulares y que los grénulos pericromatinianos (par
ticulas ribonucleopreteicas con probable funcidn de almacena-
miento) disminuyen,encontrfndose una situacidn inversa duran-
te la fase de diestro I ¢ metaestro (51).De esto se desprende
que las variaciones en la concentracifn de estradiol durante
el ciclo estral provoque cambios en la actividad sintética de
las cé€lulas endometriales y por consiguiente en el volumen nu
cleolar.

Acerca de la accibn directa de la progesterona sobre las célu
las endometriales se sabe poco,sin embargo,se sabe que en ma-
miferos la disminucién de receptores celulares de estradiol
es provocada por esta hormona la cual regula de esta manera la
accibn de los estrdgenos (35).

Considerando lo anterior,si durante la prefiez de la rata y en
egspecial durante el perfodq de pre-implantacién el estradiol
y la progesterona interactfian en las células endometriales,es
érobable que durante ese perfodo el volumen nuclear y nucleo-



lar,asi como la relacién entre ambos,sufran cambios de acuerdo
a las varlaciones en las concentraciones fisiglégicas de dichas
hormonas.



Vi. MATERIAL Y METODOS.

YI.1 De la especie animal.

Lotes de ratas (Rattus_rattus,cepa Wistar) proporcionados por
el Bioterio de la Facultad de Medicina de la UNAM,fueron colo
cados en jaulas de plistico y sometidos a un ciclo diariq de
14 horas de luz (6:00 a 20;00 hoyas) y 10 horas de ¢scupridad
a una temperatura constante de aproximadamente 28°C y sin res

triccibén alimenticia alguna.De esta manera se espera que la
poyulacidn ocurra entre las 3 y las 7 horas a.m, (5).

El apareamiento se llevS a cabo c¢olocando én una jaula hembras
y machos en proporcién 3:1 durante el perfodo de oscuridad.Se
asegurf que las hembras estuvieran en fase de proestro para ga
rantizar la manifestacién de la lordosis en presencia del ma-
cho.

En la mafiana siguiente se efectuaron frotis vaginales utilizan
do un asa de tungsteno estéril ,humedecida con una solucibn de
clorure de sodio (NaCl) 0.9 % y a pH de 7.2.En algunas ratas
pudo observarse la presencia de un tapdn vaginal (que consiste
en lfquideo seminal coagulado dentro de la vagina por accibn de
enzimas de origen prostitico) sefial inequivoca de haberse efec
tuado la cbpula.En otros casos hubo necesidad de observar al
microscopio de contraste de fases los frotis vaginales con ob-
jeto de determinar la presencia de espermatozoides en 1los exu-
dados.

Durante el desarrollo de este trabajo solo se procesaron ratas
que presentaron tapbn vaginal y/o gran cantidad de espermato-
zoides en el exudado vaginal.

El dia que se detect$ el tapén vaginal 6 los espermatozoides
fué designado como dfa 0 de la prefiez.De esta manera se esta-
blecié un plan de tprabajo que inclufa ratas de 0,1,2,3,4 y §
dfas post-coitum.La implantacién de los ovocitos de rata ocu-
rre durante los dfas 5 o 6 de la prefiez (27).



VT.2 De la fijacifn,

Las ratas seleccionadas fueron sometidas a una fijacién por
via intravascular,por el ventriculo izquierdo,utilizando un
equipo de perfusibn de 2 vias (19) por una de las cuales se
administra la solucibén lavadora y por la otra el fijador.Am
bas soluciones se hacen fluir libres de burbujas.

Los frascos que contienen las soluciones se colocan a una al
tura aproximada de 1.5 m. con respecto a la posicién del ani
mal para que el liquido pase por el organismo impulsado por
una diferencia de presibn.

La solucibén lavadora consisti6 de un amortiguador de cacodi-
lato de sodio ( Na(CH3)2A502,3H20 )al 4 %y pH de 7.2.5e a-
gregarcn 0.5 ml. de heparina como anticoagulante y 3 ml. de
xilocafina como vasodilatador,por cada 100 ml. de amortigua-
dor.Esta solucibn se hizo llegar primero al animal a un rit-
mo aproximado de 1 gota/seg durante 2 minutos,

La solucibn fijadora consistib de 2 fijadores: paraformalde-
hido al # % y glutaraldehido al 1 % (22),disueltos en el mig
mo tipo de amortiguador usado en la solucidn lavadora (caco-
dilato de sodio).La solucidn fijadora se aplica al animal
después de la solucién lavadora.Se administrd a un ritmo ini
cial lento de 2 gotas/seg durante 20 minutos.Aumenténdose
gradualmente después.

Une vez terminada la perfusién,se disecéd el fitero y pequefios
trocitos del mismo fueron colocados en una solucibn limpia

de fijador durante 90 minuto como minimo.

VI.3 De la deshidratacibn.

La deshidratacibn de los tejides se realizb colocando las

muestras de (itero en concentraciones gradualmente crecientes



de alcohol etflico (etanol).La rutina seguida para deshidrata-
¢ibn de tejidos durante este trabajo fué la siguiente:

etanol 70% 20 minutos
etanol B80% 20 minutos
etanol 90% 20 minutos
etanol 96% 20 minutos
etanol 100% 30 minutos (3 cambios de 10 min. c/u).

Luego del Qltimo cambio de alcohol 100% se pasaron las mues-
tras de tejido a una solucibn de 6xido de propileno (CBHBO)
durante 30 minutos (3 cambios de 10 minutos cada uno).Esto se
hizo asf ya que se utilizd una substancia de inclusién (EPON)
poco soluble en etanol pero muy soluble en el 8xido de propi-
leno,

VI.4 De la pre-inclusibn e inclusidn.

La pre-inclusién se llevé a cabo colocando las muestras de te-
jido en una solucibn de 6xido de propileno més la substancia
de inclusibén (EPON) en proporcibn 1:1 durante 24 horas por lo
menos.

Para la inclusién propiamente dicha,se utilizd una substancia
epbxica (EPON).Las muestras se colocaron en moldes con el EPON
y se polimerizaron en una estufa a 60°C durante U8 horas.

VI.5 De los cortes.

Los cortes 8pticos se obtuvieron mediante el uso de un ultrami
crbtomo REICHERT/Ultracut.El grosor de los mismos se estimd si



81gu1endo la escala de Peachey (38),siendo de aproxrmadamente
150~190 nm.,con un coler de interferencia ecercano al pﬁrpura.
Los cortes se montaron en portaobjetes,se fijaren cen caler
moderado y se tifiieron con el colorante azul de toluidina.Es-
te colorante es de naturaleza bisica y no es especifico ya que
tifie tanto al ADN como al ARN.Sin embargo,el contorno del nf-
cleo y del nucleolo se distinguen bien.

Las mediciones del volumen nuclear y nulceolar se efectuaron
bajo un microscopio AXIOMAT de la casa ZEISS provisto de micré
metro,a un aumento de 3,200X.

Se midieron 60 nlicleos escogidos al azar de células epiteliales
y 60 ncleos de células glandulares de dos ratas diferentes por
cada dfa de la prefiez,.En las mismas células fueron medidos los
nucleolos presentes en ellas.

La obtencibn del volumen nuclear y nucleolar se obtuvo a par-
tir de una imagen bidimensional por medio de la siguiente fér-

mula:
2
V _ 4 T ° Rr)
T3
donde: V = volumen
r = radio menor del nficleo (o del nucleolo)
R = radio mayor del nficleo (o del nucleolo)

VI.6 Estadistica.

Los resultados obtenidos fueron analizados estadisticamente
por medio de una prueba "t" de Student-Fischer para pequefias
muestras (41,52).5e ejemplifican a continuacién 1Qs parfimetros
estadisticos utilizados en proceso de los datos obtenidos en
las mediciones de los difmetros mayor y menor del nlcleo,dif-
metros mayor y menor del nucleolo y nfimero de nucleolos por



célula;

a) Media aritmética X _'2?%
n
2 2
b) Desviacifin esténdar s _ :ixi = nX
n-1
¢) Error esténdar S.E. _ ]
n
2 2
d) Varianza combinada sz - ‘nR "1) sg * (n? —1) 5¢
"R+ ng -2
e) t_ X - ¥ - d donde:
sp2 1, .1 Xy ¥ = nedias a comparar
ng ng d = diferencia hipotética

f) ®& = 0.95 (P<£0.05)
g) grados de libertad = n - 1

h) t de tablas para n = 60: t= 2.6

Se compararon las medias de 1los resultados de los dfas 1,2,3,

4 v 5 con 1los resultados del dia 0.De este modo,la significa-
cibn de las variaciones estd estimada en funcién del dia cero.
bicha significacibn estd dada por los valores de "t'" que se en-
cuentran fuera del intervalo de confianza: -2.6,2.6 (para n =
60),



VII. RESULTADOS,

Epitelio luminal.

A semejanza de lo que sucede durante todas las fases del ci
alo estral,durante los primeros dias de la prefiez de la rata
las células endometriales luminales no manifiestan ningfn
cambio significativo (estadisticamente) en el volumen nu-
clear (Tabla I,Gréfica No. 1 y Figuras 1,3,6 y 7).

Por otra parte,el volumen nucleolar presenta valores bajos
que son estadisticamente significativos,del dia 3 en adelan-
te hasta el dfa 5 (Tabla II y Gr&fica No. 2). ‘

La relacién volumen nucleolay-volumen nuelear disminuye gra
dualmente del dfa 0 al dfa 5 de la prefiez (Tabla III y Gra-
fica No. 3).

El promedio de nucleolos por c&lula en el epitelio luminal
tiende a aumentar entre los dfas 0 y 4,pero disminuye el dia
5.La diferencia de valores puede considerarse constante ya
que estos oscilan alrededor de un valor medio de 1.47 nucleo
los por célula (Tabla VII).

Epitelio glandular.

En el endometrio glandular se observ6 un fenémeno similar en
cuanto al volumen nuclear durante el ciclo estral,sin embar-
go al iniciarse la prefiez,sobretodo a partir del dia 1,el vo
lumen nuclear disminuye significativamente manteniéndose ba-
jo en los 5 primeros dfas de la prefiez (Tabla IV,Gridfica No.
4 y Figuras 2,4,5 y 8).

El volumen nucleolar es alto en los dfas 0 y 1,simulando un
fenbmeno parecido a una repeticién del ciclo estral.Con todo,
a partir del dia 2 vy hasta el dfa 5,el volumen nucleolar dis-
minuye significativamente (Tabla V y Gr4fica No. 5).

La relacién volumen nucleoclar-volumen nuclear (Vn/VN) en el
epitelio glandular present§,como en el epitelio luminal,una



secuencia varjiable (Tabla VI y Grdfica No. 6).

El promedi¢ de nucleolos por célula en el epitelio glandular
presenta una tendencia a aumentar en el transcurso del perfp
de de ﬁreimplantacién,presentande en los dfas 4 y 5 valores
que sobrepasan el nfimero de 2 nucleolos por célula (Tabla VII).



dia

oy W N O

dia

L F W P, o

60
60
60
60
60
60

n
60
60
60
60
60
60

media

770.60
757.19
772.56
421.41
579.92
540.63

media
13,8534
15.6271
15,6863
7.1081
10,2495
9.6496

TABLA I.

Volumen nuclear en el epitelio luminal.
¥m® (micras cdbicas)

desv.

239.
. 9401
.1316
.2924
.9623

783
490
142
318

34y,

estand.
87217

9677

TABLA II.

Volumen nucleolar en el epitelio luminal.
um3 (micras c@bicas)

desv.

estand.

9.7994
12.2652
10.6737

4.3119

7.3114

8.6157

error estand.
31.2288
101,2062
63.3757
18,5249
46.0382
52.0058

error estand.
1,2758
1, 5834
1,3780
0.5614
1,0857
1.2567



TABLA III.

Relacién volumen nucleelapr-volumen nuclear en
el epitelio luminal (pm3).

dia

OF WON = O

Volumen nuclear e

dia

g EF W N = O

n
60
60
60
60
60
60

n

60
60
60
60
60
60

error estand.
0.00u5
0.0034
0.0020
0,0022
0.0026
0.0022

desv. esiand. error estand.

62.0944
49,3860
28,4059
30.6339
43,0034

media desv. estand.
0.0381 0.0342
0.0323 0.0263
0.0232 0.0153
0.0199 0.0171
0.0203 0.0179
0.0222 0.0152
TABLA IV.
3 el epitelio glandular.
(um®)
media
708.u887 480.9813
506.7236 372.8630
435,4299 220.0314
432.3752 227.1874
500.5482 333.1027
220.8079

4659.4701

26,5062
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TABLA V.

Volumen nucleolar en el epitelio glandular.
um3 (micras clibicas)

media desv. estand.
20,7226 15,1017
21.8563 17.2027
10.1029 7.5068
13,2963 10,5295
12.0216 10.6956
15.3910 13.5068
' TABLA VI.

error estand.
1.9659
2.2785
0.9691
1.3826
1.3808
1.7553

volumen nucleolar-volumen nuclear
epitelio glandular (pm?).

media
0.0262
0.0561
0.0263
0,0366
0.0177
0.0603

desv. estand. error estand.

0.0263
0.0480
0.0195
0.0415
0.0138
0.1088

0.0034
0.0062
0.0025
0.0055
0.0018
0.0142



TABLA VII.

Dias' promedio de nucleolos/cé&lula
postcoltum epit. luminal epit. glandular
0 1.18 1.37
1 1,26 1.57
2 1.50 1.46
3 1.35 1.91
y 1.89 2.01
5 1.63 2,23
X = 1.47 X =1.76
!
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Clave para las figuras 1-6:

ep = epitelio luminal del endometrio
est = estroma
gl = gléndula o epitelio glandular.
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Figura No. 1

Células epiteliales luminales.

(dia 0 post-coitum).

|
i
|
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Fipura No. 2
Células epiteliales glandulares.

(dia 0 post-codtum).



Figura No. 3
Células epiteliales luminales,

(dia 1 post-coitum).

Figura No. U

C&lulas epiteliales glandulares.
(dia 1 post-coitum).



Figura No. §
Células epiteliales glandulares.

(dia 2 post-coitum).

Figura No. 6

Células epiteliales luminales.

(dia 3 post-coitum).



Figura No. 7
Células epiteliales luminales.

(dia 5 post-coitum).

I'igura No. 8

Células epiteliales plandularcs.

(dia 5 post-coitum).



YIIT. DISCUSION.

Como se sabe,tanto el nivel de estrfgenos en el plasma sangui
neo (45,50 y 16) como la concentracibén de receptores quimicos
para el estradiol (16) durante la fase de proestro del ciclo
estral de la rata son altos.

Por otra parte,la concentracibn de progesterona y de pregneno
lona en el blasma ovarico sigue un patrdn semejante al del es
tradiol (18).Lo mismo acontece con el nfimero de receptores ci
tosblicos y nucleares de la progesterona durante el ciclo es-
tral (48),

Al correlacionar el nivel de estas dos hormonas con los valo-
res medios del volumen nuclear y nucleolar se ha encontrado
una estrecha dependencia entre ambos parémetros (51,13),es de
cir,al aumentar la concentracibn de estradiol y de progestero
na en la sangre,aumenta el volumen nucleolar,tanto de cé&lulas
del epitelio luminal como glandular.Podrfamos decir que el vo
lumen nucleolar varia dependiendo de la concentracién de es-
trégenos y de progestinas en el microambiente celular (Gré&fi-
ca No., 7).

Ahora bien,si tomamos como punto de referencia de la sintesis
nucleolar el nimero de granulos pericromatinianos,se observa
también en los trabajos anteriormente citados (51,13) que se
corresﬁonden valores altos de hormonas esteroides con valores
altos en el nfimero de grénulos pericromatinianos localizados
en el jinterior del nficleo.

¢Qué significa esto?

Se han publicado algunos trabajos en los que se registra el
efecto de los estrdgenos en el vqQlumen nuclear.,en el volumen
nucleolar,en la sintesis de ribonucleoprotefnas,etc. y de e-
llos se desprende que debido al aumento de la sintesis nucleo
lar ﬁrovocado po el estradiol,el volumen nucleclar es mayor
y el nlmero de gré&nulos pericromatinianos también es mayor



no as? para el volumen nuclear el cual permanece més ¢ menos
constante (47,13),

$in embargo,también la progesterona egtimula la sfntesis nu-
cleolar,fundamentalmente de la ARN polimerasa II y sobretodo
parece provocar un aumento en el volumen nucleolar en célu-
las epiteliales de ratas ovariectomizadas,en particular en
tiempos cortos -una o dos horas- después de habérseles apli-
cado una inyeccidn de progesterona (37).

De igual forma,la progesterona estimula un aumento del volu-
men nucleolar de cé&lulas endometriales del estroma de la: ra
ta;ﬁrovoca un aumento del retfculo endoplésmico rugoso y la
acumulacién del componente granular del nucleolo (46).

El estradiol,por su parte,no restablece la funcibn nucleolar
completa de las células del estroma uterino de ratas previa-
mente ovariectomizadas e inyectadas con dosis de estradiol
(46).Podrfa pensarse entonces que durante el ciclo estral los
estrégenos y las progestinas actfian sinergéticamente estimu-
lando alteraciones y cambios cfclicos dependientes del nivel
de tales esteroides en la sangre.

tPero,qué sucede durante el perfodo de pre-implantacifn,cuan-
do los niveles de estradiol y progesterona siguen un curso di
ferente? .

Serfa itil mencionar algunos fenPpmenos que se producen en el
endometrie durante la preimplantacién.El endometrio crece de-
bide a un aumento en el nlmero y la velocidad de las divisio-
nes celulares asi como por la imbibicibn de liquidos en regio
nes intercelulares.Cuando los blastocistos se ponen en contac
to con el endometrio,la zona pelficida que rodea al embridn es
disuelta al parecer por una enzima secretada por las células
del epitelio.Cuando el embrifn se pone en contacto con las cé
lulas epiteliales,&stas son destrufdas y el trofoblasto pene-
tra en el estroma.En estos momentos,las cBlulas del estroma
presentan la reaccibn decidual que consiste en aumento en nfi-
mero y tamafio de sus células y la formacibén del citotrofeblag



to y del sinciciotrofoblasto.Este sincicio intervendrf en la
nutricibn del embribn y posteriormente formard la parte fetal
de la placenta (27},

En este perfodo de pre-implantacibén y posteriormente durante

la implantacién (en la especie estudiada,5 y 16 dfas aproxima
damente) la progesterona es sintetizada en mayor cantidad y au
menta el nfimero de receptores celulares de la progesterona (18).
La tendencia es ascendente durante toda la prefiez.

El estradiol,por otra parte,presenta una concentracidn que tien
de a bajar a un nivel mfnimo durante la pre-implantacibn (16).
Existen algunos tpgbajos que han registrado un pico de eleva-
cién en el dfa 3 de la prefiez,algo a lo que se ha llamado en

la literatura como oleada de estradiol.Sin embargo,otros auto-
res consideran que los cambios en la concentracibn son relati-
vamente pequefos por 1o que afirman que hablar de una oleada

de estradicl resulta excesivo (16).

También se ha tratado de medir el nfimero de receptores celula-
res para el estradiol y compararlo con el nivel de estradiol.
De este modo se ha visto que las curvas graficadas de ambos pa-
rametros coinciden tanto en el ciclo estral como en los prime-
ros dias de la prefiez.El registro de los valores para los re-
ceptores celulares del estradiol no presentan un pico midximo

en ¢l dfa 3 lo que parece favorecer la idea de que no hay una
oleada de estradiol ese dia (16).

El nivel elevado de progesterona aunado al nivel decreciente

de los estrégenos durante el periodo de pre-implantacién,hace
pensar que la progesterona juega un papel de primera linea en
la sensibilizacién del Gtero y en la puesta en marcha de la
reaccién decidual.lLa progesterona estimularfa la sintesis de
ARN's especificos los cuales se traducen en el citoplasma en
proteinas especificas que pudieran actuar,entre otras cosas,

en la disminucibén de los receptores celulares para ¢l estra-
dioljesto explicarfa en parte la cafida en el nlmero de dichos

receptores durante la preimplantacidn.



Este mecanismo inhibitorio de -la progesterona hacia lps re-
ceptores de estradiol es importante para el establecimiento
de un microambiente celular propicio en el endometrio duran
te la prefiez.

31 este microambiente debe mantenerse a lo largo de toda la
prefiez,es de esperar que los valores en las concentracienes
de progesterona y de estradiol se mantengan en un nivel a-
corde a lo que se observa en el dia 5 que es cuando ocurre
la implantacién del blastocisto.

Asf las cosas,el estradiol fungirifa mds bien como un regula-
dor o modificador del nivel de sintesis nucleolar originado
por el sGbito aumento en la concentracién de progesterona.
Serfa iInteresante observar,desde el punto de vista morfolb-
gico y ultraestructural,el restablecimiento del ciclo estral
despu8s del alumbramiento en la hembra.Bioquimicamente ya se
conece que el nivel de receptores al estradiol aumenta duran
te los primeros cinco dias subsecuentes al parto y que,por
el contrario,el nivel del nlmero de receptores a la proges-
terona disminuye en el mismo periodo de lactancia (30).
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Co-relacién entre el volumen nucleolar de células
del endometrio uterino y el nivel de
hormonas esteroides en la sangre.
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IX CONCLUSIONES.

La fisiologia uterina de la rata durante el ciclo estral di-
fiere marcadamente a partir del momento en que es fecundado
uno o mis Svulos.Por alguna razdn afin no determinada el cuer
po lliteo secreta progesterona en cantidades tales que su con
centracibn aumenta enormemente en el torrente circulatorio
mientras que el estradiol disminuye su concentracidn.Estos
cambios fisioldgicos necesariamente tienden a producir cam-
bios morfolégicos en las células y tejidos del organismo que
actlan como células y tejidos "blanco" a tales hormonas.

En este trabajo se registran los cambios observados en las
c€lulas endometriales,especificamente en el volumen nucleo-
lar y en el nfimero de nucleoclos por c&lula.Se confirman he-
chos que se conocfan por trabajos anteriores y que poseen
otro enfoque,a saber,que la progesterona inhibe la expresidn
de ciertos genes estimulados por el estradiol y que a su vez
estimula la sintesis de proteinas y la transcripeibn de al
gunos genes sensibles a la progesterona.Es posible que a ni-
vel macromolecular y molecular se observen cambios importan-
tes como por ejemplo: en los valores cuantitativos ae ias ri-
bonucleoproteinas,en la estructura fina del nucleolo,en la
condensacibn y descondensacifn de ciertos segmentos de la
cromatina,en la posicibn del nucleo dentro de la células o
de los nucleolos dentro del nlicleo,etc, ,etc.

Por otro lado,y no por esto menos importante,un conocimiento
mejor de la din&mica hormonal que se establece durante el ci
clo estral,la prefiez y el perfodo de lactancia,de la rata o
algfin otro mamifero ofreceria datos que permitirén tener un
panorama mis amplio y elucubrar con mis y mejores elementos
de juicio sobre el papel que juegan las hormonas esteroides
en el funcionamiento biosintético,genético y evolutivo de
las células y los organismos,

Espero que trabajos ulteriores permitan compaginar los aspec
tos morfolbgicos con los aspectos fisiolbBgicos.



Por otrc lado y no por esto menos impertante,un conocimiento
mejor de la dindmica hormenal que se establece durante el ci
clo estral y durante el perfodo de la preflez,tanto en la pre
implantacién como en la implantacién,de la rata o de algfin
otro mamifero susceptible de ser investigado,ofrecerd datos
qQue permitan tener una panorfmica més amplia y elucubrar con
mejores elementos de juicio sobre el papel que juegan las
hormonas esteroides en el funcionamiento biosintético,gené-
tico y evolutivo de las células y de los organismos.
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