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INTRODUCCION

la salud se define como un estado de completo bienestar -
fisico, mental y social, y no sclamente como la ausencia de en-~
fermedad o dolencia. En nuestro pais, la creciente explosidn -
demografica y los problemas de salud piiblica que ésta lleva ~
consigo , hacen necesario un control mas efectivo, preciso y se-
guro de la natalidad, el cual se podria lograr com la ayuda de
anticonceptivos realmente efectivos y seguros para evitar efec=
tos secundarios indeseables.

Esto seria posible si se supiera el mecanismo neuroendé-'-
crino exacto de la fisiologla de la reproduccidn.

Otros problemas no menos importantes como la frigidez, la
impotencia, la homosexualidad y otros trastornos en la conducta
sexual, podrian también tener una explicacién neuroendbécrina, -
que al descubrirla podria facilitar su tratamiento.

Desde los tiempos antiguos, el ser humano se ha interesado
por descubrir la naturaleza del comportamiento; tanto del hombre
mismo, como el de los animales., Sin embargo, aApesar de los avan=-
ces clent{ficos y tecnolégicos alcanzados; la conducta o compor-
tamiento que indica el modo de ser y actuar de un individuo, -~
atn no ha podido ser completamente entendida. Por «llo, muchas
ciencias se han avocado a ésta tarea, tratando de darle expli-
caciones fisiologicas, psicolégicas, sociolbgicas, cultureles -

etc,



No osbtan*e, la conducta es un tema diffcil de estudiar, =
ya que tiene milltiples variantes, Existen varios tipos de con- =~
ductaﬁ alimenticia, defensiva, social, reproductiva, etc; y cada
una tiene factores y mecanismos distintos que la.originan.

En el caso de la conducta sexual, uno de los factores prin-
cipales dentro del mecanismo fisiolbégico, es el efecto que e~ -
jercen las hormonas sexuales. Estas hormonas tienen a su cargo -
el desarrollo y control de los ap#ratoa sexuales masculinos y -
femeninos: asi como la aparicidén de las caracteristicas sexuales
secundarias en la pubertad (v. g. aparicidn de la barba, el cam-
bio de voz, etc. en el hombre),

‘En la actualidad se utilizan las hormonas esteroides para =
el control de la natalidad y el control de diferentes disfuncio-
nes. La administracidn de estas hormonas en las mujeres embara=-
2adas puede tener efectos indeseables sobre la conducta del feto,
observables en la edad adulta.

Como en varias especies, en la humana, la accibén hormonal =~
que define la conducta sexual del adulto, se ejerce durante el -
desarrollo intrauterino, y es por eso que resulta imposible uti=
lizar el modelo humano como objeto de estudio. Sin embargo, ya =~
que la rata es el idnico animal de li.boratorio cuya condrcta -
sexual en el adulto es definida durante los primer-s dias de su
desarrollo postnatal; ea posible afectar este proceso por mello

del ambientc hormonal durante este tiempo. Es por eso que se ha



tomado a la rata como modelo de estudio.

El tema de esta teasis es el estudio del efecto que tiemen =~
los estrbgenos sobre la conducta sexual de la rata hembra adulta.

Este trabajo procura hacer una revisidn de los aspectos més
importantes que se han estudiado en los Gltimos tiempos, acerca -
del efecto de los estrdgenos sobre la conducta sexual observada- .
en las ratas. Con el propbésito de dar una perspectiva que orien-
te el entendimiento de la fisiologia de la sexualidad humana.

Prime ramente se hard un recordatorio de la estructura qui-
mica y del metabolismo de los estrdgenos, para unificar crite~ -
rios sobre su naturaleza, biosintesis y catabolismo.

 Enseguida, se revisari su accibn fisiolbgica y el mecanis-
no de accidn; en donde se resumirdn los estudios realizados -
acerca de la sintesis de proteinas bajo el efecto de los estrd-
genos ,

También se realizari una revisién de la ontogenia de los =~
receptores a estrdgeno, para saber desde que edad se observa -
una respuesta a la accidén estrogénica.

Después se revisarin los aspectos mis importantes del efec-
to de los eatrbgenos sobre la conducta sexual de la rata, donde -
se describe que, durante el periodo perinatni hay un efecto or-
ganizador producido por las hormonas sexuales, durante el cual, -
el cerebro queda "programado® para mostrar patrones de conducta -

sexual masculinos o femeninos en la edad adulta.



Esta revisidn tiene como objetivo, recopilar informacién ba-
sica que sirva de apoyo para el disefio de experimentos que estu-
dien mids a fondo: la interaccidén hormona~receptor, la induccidén -
hormonal de sintesis dg proteinas o el efecto hormonal sobre la -
conducta sexual, por menctonar sdlo algunos e jemplos. La compren-
g8ibén de &stos procescs, podria posteriormente temer aplicacibén =
en la terapéutica de algunas disfunciones hormonales o de conduc=

ta. sexual en el ser humano,



DATCS HISTORICOS

166¢ N, Stensen describid el ovario como el drgano en el cual -
se forma el huevo.

1672 R. de Graaf y T. Kerckring observaron la presencia del =
foliculo grafiano y el cuerpe amarillo en el ovario de la
mujer.

1686 M, Malpighi acufia el término "corpus luteum" y sugiere -
que esta estructura tiene caracteristicas de una glindula.

1778 A. von Haller describié la conversidm del folfculo en -
cuerpo luteo,.

1827 K. E. von Baer descubrid el évulo humano.

1871 R, Sigismund mostrd que habia dertruccidn de la mucosa du-
rante la menstruacibn, y dedujo que la menstruacién resuls
taba cuando la fertilizaciénm no ocurri;.

1873 H. Kundrat y G. J. Engelmann deacubrieron los cambios ci-
clicos en el endometrio,

1893 E. Régis usd extractos ovdricos inyectados subcutineamente
para demostrar que el ovario producia secreciones.internas.

1896 E. Knauer y Halban (1900) mostraron la accién endécrina -
del ov.rio, en drganos genitales de animales de experimen-
tacibn cuando los ovarios fueron implantados en conejos -
previamente castrados.

1898 L. A. Prenant y Born (1900) sospecharon la relacidén entre

el cuerpo luteo y el embarazo, ya que el cuerpo luteo in-



1902

1905

hibia la ovulacidn.

L. Praenkel mostrd que extirpar el cuerpo luteoc en las =~
primeras etapas del embarazo producia el aborto en las co~
ne jaa,

F. H. A, Marshall y %. A. Jolly descubfieron que los ex- ~
tractos oviricos producian el estado de estro o 'calor!" -~

en animales gonadectomizados.

1910-1913 L, Adler (1910) y 0. Fellner (1912, 1913) tuvieron -

é-ito en obtener extractos del ovario y placenta, que cau-~

saban estro en animales gonadectomizados,

1913-1915 L, Fellper (1913) y E. Hermann {1915) produjeron ex~

. 1917

1921

1923

tractos del cuerpo luteo y la placenta.

R. Meyer y R. Schrdeder reconocieron la relacidén morfolé-
gica entre la funcibén ovarica y el endometrio.

C. R, Stockard ¥y G. N, Papanicolaou describieron los cam-'
bios ciclicos en la vagina del cuyo,

H. M. Evans y J. A. Long encontraron la primera indicacidn

de un principio gbnadotrbfico en el 16bulo anterior de la

hipbfisis en rataa.

BE. Allen y E. A. Doisy reconocieron que los signos del es=-
tro eran dependientes de la f.ncidn ovdrica en ra‘*ones y -

ratas, Ellos obtuvieron una sustancia cristalina relati-

_vamente purificada del fluido folicular bovino y poreiao,-

oon lu que fue posible inducir el estro en ratas. Realiza-



ron esta observacidn al desarrollar una prueba gque poste-

riormente derivd en la primera estimacidn exacta de hor- -

nona.

1926-1927 R. T. Frank demostré que el estro era inducido por -

1928

1929

las hormonas circulantes en la sangre por la prueba de -
Allen y Doisy.

3. Aachheim‘y B. Zondek mostraron la presencia de la misma
sustancia en la orina de animales ambarazados,

5. Aschheinm, B. andek y P. E. Swith obtuvieron pruebas -
en animales experimentales gue hadbian recibido un trasplan-
te despuéa de una hipofisectomia, de que la funcidn ovéri-
ca era dependiente del lébulo anterior de la hipéfisis. Ia
hipétesis de dos diferentes gonadotrofinas fué sntonces -
desarrollada.

B. Zondek y 3. Aschheim demostraron exitosamente que habia
un principio foliculo-estimulante en la orina de las mue -
jeres menopdusicas.

E. A, Doisy y A. Butenandt reportaron casi al mismo tiempo
el aislamiento y la sustancia estrigeno-activa en forma -
cristalina, de mujerea‘;mbaruzadnl.

N. K. Adam sugiril que esta sustancia debderia ser llamada

estrona a causa del grupo cetona presente en el carbono-17

(1933).

La inveatigacidn quimica de las hormonas ostrog&nicnﬁ



comenzd en esta época. G. W, Cormer y %, M, Allen obser- -
varon en la coneja, el fin del embarazo en una etapa tem-
prana debido a la destruccidn del cuerpo luteo,lo cual se
evitaba si age lgs inyectaba a las conejas extractos de =

cuerpo luteo porcino.

1929-1930 H. Knaus demoatrd que la maduracidn folicular era in-

1930

1931

hibida por extractos de cuerpo luteo y que la sensibhilidad
del misculo uterino a extractos de la hipdfisis posterior
también se reducia.

A. Butenandt y colaboradores determinaron la estructura -
de la estrona.

G, F. Marrian y £. A. Dolsy extrajeron estradiol en forma
criastalina, de la orina de mujeres embarazadas,.
C.,Clauierg mostrd que la progesterona no tenia accidn en
IA proliferacidén del endometrio, peroc si un efecto dife-'

rencial, y que s0lo era efectivo en los endometrios que -

hablan sufrido una previa proliferacidn debida a estrége~

nos. »

E. Philipp mostrd experimentalmente que la progesterona -
era producida en grandes cantidades durknte el embarazo.
G. T. Popa y U. Fielding descubrieron el sistema vascular
porta que conecta el hipotilamo con la hipdfisia..

P. E. Claus y H. E, Fevold y colaboradores produjeron ex-

tractos potentes de la porcidn anterior de la hipbfisis.



1932

1934

1935

1938

1940

A. Butenandt mostrd que los ésteres de la estrona tenian =
actividad prolongada. El tratamiento con estrégenos comen-
b en esta etapa.

C. Kaufmann resumid el conocimiento ganado de experimentos
en conejos y los refirib a oujeres ovariectomizadas.

W. Hohlweg y K. Junkmann postularon que habia un gran cen-
tro sexual en el hipotdlamo.

S, L, Cohen y G. F. Marrian deseribieron un método quimico
basado en el método de Kober para la determinacibn de es-

trbégenos en la orina.

W. Slotta, W. Ruschnig y W, Fels tuvieron éxito en purifi-

' car la hormona del cuerpo luteo. A. Butenandt y U. Westphal

determinaron la estructura de esta hormona., Fue oficialmen=
te llamada progesterona a causa de su accibn protectora du-
rante el embarazo.

Me. Corquodale y su equipo aislaron estradiol de los ova-
rioa de los cerdoe.A

H. H. Inhoffen y W. Hohlweg produjeron el primer estrégeno
oral de alta potencia (etinil estradiol) a partir de la -~
estrona, Al misnmo tiaméa tv7ieron éxito en sintetizar un =~
gestdgeno oral efectivo (etinil “estosterona = pregnanino-
~ona),

H., H. Inhoffen llevsé a cabo la sintesis parcial del estra-

diol a purtir del colesterol. La progesterona pura fué pro-



1946

1954

1958

r1955

1959

1962

1966

ducida a partir del cclesterol.

J. B. Markee y su equipo demostrarom experimentalmente el
control humoral de la hipdéfisis a través de "sustancias -
de accién" hipotaldmicas (llamada cadena neurovascular).
C. Djerassi y su egquipo sintetizaron varios 19-noresteroi~
des que fueron posteriormente utilizados terapéuticamente
como progestinas efectivas oralmente por R, Hertz y su =
equiypo.

J. Zz ader descubridé otro gestdgeno natural, el 20«,p~hi-

droxi-preg-b~-ene-3-ona, en la placeunta, el cuerpo luteo y

el foliculo maduro. A partir de 1955 G. F. Marrian y su =~

equipo descubrieron una serie de metabolitos representa-
tivos de otros estrdgenos naturales,

G, W, Harris y su equipo y R. Guillemin, 5. M, Mc Cann, -
M. Saffran j A. V.‘Schally mostraron en animales de expe-
rimentacibn, que los extractos hipotaldmicos causaban li-
beracifn de gonadotrofipas de la hipbéfisis anterior,

R. F, Glascock y G. W, Hoeckstra demostraron la toma selac-
tiva y la retencibn de la hormona esteroide por sus brga=
nos blanco en borregas y cabras 1nmadura§.

E. V. Jensen y H, I. Jacobson sugirieron la presen ia de
un "riceptor" a hormonas esteroides en las células blanco.
D. Toft y J. Gorski demoa.raron que habia una molécula re=-

ceptora citoplasmitica a estrbgencs en el Gtero de ratas

1o



1968

1971

1975

inmaduras.

E. V. Jensen sugirid el 'ﬁiodelo de '"dos pasos" del mecanis-
mo involucrado en la accibn de las hormonas esteroides so-
bre sus células blanco,

A. V. Schally y su equipo aislaron la hormona liberadora .

de la hormona luteinizante (LHRH) y determinaron su estruc

tura quimica,
B. Katzenellenbogen y J,. Gorski determinaron las caracte-
risticas de la proteira inducida (IP) por el estrégenc, -

en el iitero de rataa.

1976=1977 J. M. Reinisch y R. A. Gorski y su equipo sugieren .

1976

1978

1981

independientemente que la diferenciacién sexual del cere-
bro, inherentemente femenino de los mamiferos, es produ- .
cida por la influencia del medio hormomal. perinatal,

C. Beyer y sus colaboradores mueatran la potencia de dife-
rentes estrbgenca naturales en la induccién del comporta.-
miento estral en ratas ovariectomizadas,

J. L, Boling y R. J. Blandau (1939) y posteriormente S, =
Hansen y P. S8dersten, demuestran que una caracteristica -
importante de la facilitacs.&n por progesterona del ccupor-‘
tamiento sexual femenino em ratas, es que requieren de un
tratagiento previo con estrbgencs.

P. S8dersten y P, Eneroth muestran que tanto en ratas in-

tactas como en ratas ovariectomizadus, tratadas exfgena-
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mente con dosis adecuadas de estrdgenos y progesterona,-

muestran valores miximos de cociente de lordosis.

Durante los siguientes afios hasta el momento -actual, se -
han hecho miiltiples descubrimientos y avances técnicos que se~

ria dif{cil resumirlos aqui.
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DEFINICIONES

Lordosis.~ Flexidn cbncava del lomo de la rata con desviacidn =~

lateral de la cola y extensién del cuello.

Coeficiente de lordosis.,- Namero de respuestas positivas de lor=

dosis en diez intentos de monta, multiplicado por cien.

Monta .~ El macho sube sobre la hembra con movimientos pélvicos -

pero sin intromisién,
Intromisién.- Introduccién del pene en la monta.

Eyaculacibn.~ Monta con una intromisién profunda final, desmon-

te lento y linpieza de genitales,

latencia de intromisidén.- El1 tiempo que transcurre desde la pri-

mera monta hasta la primera intromisién.

latencia de eyaculacién.~ El tiempn que transcurre uesade la pri-

mera intromisién hasta la eyaculacibn.

Intervalo post-eyaculatorio.,- E1 tiempo que transcurre desde la

eyaculacién a la siguiente intromisidn,



Implante.~ Intr.duccidén de un Srgano u objeto dentro de un ani-

mlo

Hormona marcada.- Hormona con iadtopes radiactivos dentro de la
molécula, que permiten dist?nguida de la hormona no -
marcada o bien seguir la ruta de esos Atomos a través
de los metabolitos en los que se vaya transformando

la hormona.

Comportamiento proceptivo.~ Comportamiento de atraccibn hacia -

la pareja.

Fotopericdo.~ Perfodo de luz-oscuridad al que estd sujeto un ine

dividuo,

:Circadianb.- Que ocurre alrededor de un dia.

Célula blanco.~ C&lula hacia la ¢ual se dirige uma sustancia.

14



FSH
GnRH
IP
DHA
NAD
NADH
NADP
NADFH
ATP
Col

DNA

RIA

15

ABREVIATURAS

Hormona luteinizante,
Hormona foliculo estimulante.

Hormona liberadora de gonadotrofinas.

' Proteina inducida.

Dehidroepiandrosterona.
Nicotinamida-adenin-dinucledtido.
Nicotinamidaeadenin-dinuclebtido (reducido).
Nicotinamida-adenin-dinuclebtido~foafato.
Nicotinamidi.-adenin=dinucleétido=fosfato (reducido).
Trifosfato de adenosina.

Coenzima A,

hcido desoxirribonucleico.

Acido ribonucleico.

Radioinmunoanilisis.



CAPITULO 2
ESTRUCTURA QUIMICA Y METABOLISMO DE LOS ESTROGENOS

ESTRUCTURA QUIMICA

El colesterol es unh alcohol del tipo conocido como esterol.
A 8u vez los egsteroles pertenecen a la clase de compuestos deno-

minados esteroides, sustancias cuya fbébrmula general es:

R

S8

Loa anillos son generalmente alifiticos. Los efectos cone -
férﬁacionales son muy marcados en un sistema ciclico rigido como,
éate, y son lds que a menudo, controlan totalmente el curso de -
una reaccidn, »

El colesterol es un sistema condensado de cuatro anillos. -
Tres anillos de ciclohexano (A, By C) y un anillo de cince car-
bonos (D). lLa cadena en el C-17 se conoce como.la cadena lateral
¥y los grupos metilo (C-18 y C-19) unidos a los carbonos C-13 y -
10-10. respectivamente son conocidos como los grupos metilo an-
ksulares.

Todos los compuestos derivados son numerados como sl coles=

terol. (fig. 2.1)



grupos metilicos 21
angulares

26

27
cadena lateral

Fig, 2.1 Z1 nicleo del ciclopentanoperhidrofenantreno

¥ la secuencia numérica del colesterol,

FISION DEL ESQUELETO DEL COLESTANO

1) La fisibn del esqueleto colestano entre C=24 y C=25 lle-
va a la formacidn de esteroides C-24 (parientes del hidrocarburo
colano) a los cuales pertenecen los Acidos biliares. (fig. 2.2)

2) La fis8ibn ocurrida entre C-20 y C=-22, lleva a la forma-
cidén de un numeroso e importante grupo de compuestos basados en
su pariente pregnano C=21, A este grupo pertenecen los compues~
tos progestacionales y los mineraloglucocorticoides,

3) El rompimiento del enlace entre C~17 y C=20 lleva a la -
formacibdn de compuestos que pertenecen a las series de androsta-
nos; parientes del androstano {C-19), La hormona sexual masculi=-

na, la testosterona y su metabolito activo , la dihidrotestoste~

rona, pertenecen a estas series.,

17



18

4) La fisidn posterior del androstano C-13, entre el C-10
¥y el ¢~19 produce compuestos de las serles del estrano (¢-18)},
una estructura encoantrada en todos los estrégenos de los mami-

feros.

colestano (C=27)

~

colano (C-24) pregnano (C-21) androstano (C=19) estrano (C-18)

Fig. 2.2 Relacibn de varios hidrocarvuros esteroides de la

familia del coleastano.
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Como se ve, una serie de compuestos parientes entre si:
coleatano, colano, pregnano, androstano y estrano son formados.

Virtualmente todos los esteroides pueden ser definidos por
referencia a éstoe compuestos precursores.

Los estercides incluyen hormonas sexuales y adrenocorticoi-
des, glucbsidos cardiacos y Acidos biliares. Entre las hormonas
sexuales Se encuentran los estrdgenos; la prineipal hormona es-
trogénica en la circulacién - y la forma mis activa de ellas =- -
es el estradiol, el cual se encuentra en equilibrio metabdlico -

con la estrona,

OH 0

HO HO

l7p-estradiol estrona

Las hormonas estrogénicas son esteroides C-18 en los cuales,
en contraste con todos los otros estercides nmaturales, el anilloe
A es aromédtico, -

En la mujer el estrégenc mis activo es ei estradiol (estra-
1, 3, 5-trien-3, 17f-diol). La estrona tsmbién es importante pe=
ro tieme menos actividad que el estradiol, y ésta actividad de~

pende de su conversidn metabblica a estradiol. El estriol es un
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estrbdgeno débil, pero adquiere gran importancia durante el emba-

razo. {(fig. 2.3)

Estradiol.
Estra=(1,3,5)trien=3,

‘ 17p~diol.
LRI

Estrona,
3-hidroxi-~estra-
,; | (1.3,5)trien-17~ona,

o NN

031
oH

BEstriol.
Estra=-(1,3,5)trien~

HO 3, 16, 17p=triol.

Fig. 2.3 Los principales estrdgenos.
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.sn la mayoria de las especies, los estrdgenos naturalss =~
contienen un gnillo A fendlico, aunque en la yegua los compuesS-
.08 con anillos A y B insaturados parecen ser los estrdgencs =~
principalmente producidos.

La estrogenicidad no estd restringida a la estructura es-
teroide; por lo que muchos compuestos sintéticos como el estil~
bestrol tiemen actividad estrogénica.

OH

HO
l?pFestradiol estilbestrol

Obsérvese que muchos de los compuestos contienen un grupo
fenblico y un grupo hidroxiloc en el extremo opuesto de la molée
cula como en el caso del estradiol. la introduccidén de un grupo
etinilico en la posicidn 17p del estradiol aumenta considerable-
mente su actividad biolégica.



SINTESIS JIN VIVO

£n el hombre, los estrbgenos pueden provenir de cinco fuen-
tes:

l.- La corteza adrenal ;ue produce estrona. Las cantidades secre=-
tadas son pequefias, menos de 10 pg por dia, y no ontribuyen
significativamente a la poza de estrona corporal.

.~ Los testiculos, Hasta hace poco, la pregunta de si la produc-
¢i6n de estrdgenos se efectuaba en los testiculos humanos era
controversial. Sin embargo, una secrecidn directa de estrbge-
no por los testiculos ha sido demostrada (Longcope et al, =
1972), eata fuente puede alcanzar hasta el 30 % de la produce
cidén total de estrdgeno en algunos machos,

3.~ Los ovarios. #n las mujeres prémenopéusicas los ovarios son =

la fuente vrincipal de los estrdgenos. La concentracidén de -
estrona y de estradiol es mayor en el plasma venoso de un =
ovario activo, en el cual ocurre la ovulacidn. Los estrbge- -
nos son producidos en forma bifdsica durante el ciclo mens- -
trual y son sintetizados tanto en el foliculo ovéric§ como ~
en el cuerpo luteo,

4, Otros tejidos. Es.A bien establecido ahora, que los tejidos =

periféricos son capaces de producir estrbgenos a partir de -
precursores C-19 (Mac Donald et al, 1971)., En mujerss poste =

menopiusi-as, la mayoria de los est: 5genos producidos, prin-



cipalmente la estrona, es derivada de la androstenediona | -
del plasma. Mientras que en las mujeres premenoplusicas la -
conversidn directa de testosterona en estradiol es de menor-
importancia (0.15 %) debida a la baja produccién de testos-
terona, Zsta conversidn en los hombres es mayor ya que for=-
ma casi la mitad de la produccidn del estradiol total.,

5= la unidad fetoplacentaria es responsable de IAs grandes can=~

tidades de estrdgenos producidos durante el embarazo,
BIOSINTESIS EN EL OVARIC

la conversidn del colesterol a androstenediona y a testoste-
rona en los‘tejidos enddcrinos, involucra por un lado 1a l?;hi-
droxi pregnenolona y la dehidroepiandrosterona; y por otro lado,
la progesterona y la l7-hidroxiprogesterona.

4n el tejido folicular hay evidencia de que existen ambas ~
rutas metabdlicas, sin embargo, la pregnenolona es un me jor pre-
cursor para los esteroides C-~19 que la progesterona, en los ova~
rios sin cuerpo luteo.

La biosintesis de los estrSgenos en el ovario es complicada
por el constante cambio de poblacidn de las céiulaa en este te~
jido: como el proceso de desarrollo folicular, la ovulacibén y =~
la formacidn del cuerpo luteo, asi comd también la regresibn re-

currente en cada ciclo menstrual.
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Transformaciones en la biosintesis de esteroides ovaricos:

colesterol
209~ y 20f~-dihidro=-
i’ rrogesterona
pregnenclona e S progesterona ¢ lo«~nidroxiprogeste~
rona
6p—hidroxiprogeste-
W rona
17~hidroxipregnenclona —3 1l7-hidroxiprogesterona ~p 20-dihidro-
17-hidroxi-
progesterona
4
dehidroepiandrosterona ~3 4-androstenediona ———— estrona
(DHA)

l

Se~androstenediol ——— testosferona —_— 17F-estradiol

La produccidén in vivo de estercides por el ovario también -
- ha sido estudiada por perfusidén del mismo. Bajo &stas condicio-
nes, el estradiol fue el principal esteroide detectadcren la =~

sangre verosa ovarica.
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EHZIMAS INVOLUCRADAS EN LA CONVERSION DE ESTEROIDES C-19

A ESTEROIDES C-18 (ESTROGENOS)

La biosintesis de los estrdgencs ocurre a partir de la 4= -
androstenediona y la testosteroma por la via de sus 19-hidroxi -~
derivados.

Las enzimas participantes llamadas 19~hidroxilasa, 19-oxi-
dasa y C~10, C~19 liasa se encuentran en el ovario y la placenta,
y requieren NADPH y oxigeno para su actividad.

Despudés de la 19-hidroxilacién, se piensa que la oxidacién
ocurre en el esteroide C-~19-oxo, ya que la 19-oxo-h-androstene-
diona puede servir como un sustrato para la biocsintesis de es~ -
trona, lo mismo que la 19-hidroxi-4-androstenediona. Finalmen-
te ¢l aldehido en C-10 es removido como formaldehido y se intro-
ducen un doble enlace, la liasa C=10, C=19 y él grupo metflico -
angular.,

Ia introduccidn de un enlace doble en el anillo A involﬁ- -
era la recmocidén de un hidrbgenc en C-1 y C=2. Este proceso ocurre
después de la 19-hidroxilacidn (u oxidacibdn), pero antes de eli-

minar al grupo metilico angular,

0 ]
1, 4=androstadien=3, 17-diona 19=por=l=androstenediona
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Un posible mecanismo de reaccidn es la remocibén del Atomo

de hidrégenoc del C-2 explicando la formacidn del doble enlace,

como resultado de la enolizacidén del grupo carbonilico C=3.




a7

La 16«~hidroxilasa es una enzima microsomal, que requiére -
"de NADPH y condiciones aerdbicas para au actividad, estd presen-
te en el higado, los testiculos, los ovarios y la corteza adre-
nal, Los sustratos tipicos son pregnenolona, progesterona, tes-
tosterona y DHA.

La hidroxilacibn de la DHA, que ocurre en el feio pero no -
en la placenta, es especialmente importante en la sintesis de -
estriol, E1 16-hidroxi derivado pasa & la placenta para Su aro=
patizacidn y el estriol resultante es excretado en la orina mae
terna., El nivel de estriol es por lo tanto una indicacibén atil -
de la viabdilidad del feto,

‘1a inhibicidn de la 1l6«~hidroxilacidn testicular de preg- -
nenolona, progesterona y testosterooa han sido demostradas en .
las series de drogas SU (series de estercides sintéticos), (Go-

wer, 1972).
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BIOSINTESIS DE LOS ESTROGENOS,

Por medio de acetato marcado se ha podido seguir la ruta =~
de biosintesis de los estrbdgenos (pigs. 29-30).

Tres moléculas de ‘Acido acético activadas, por estar gqui-
nicamente unidas a la coenzima A (CoA), sonr condensadas para for-
mar la.P—hidroxi-P-metil glutaril-CoA., Esta a su vez es reduci-
da por reacci-nes que requieren NADPH, a Acido mevalénico, un -
compuesto de seis carbonos, el cual es fosforilado en tres pa~
sos por el ATP y es descarboxilado para dar isopentenilpirofos-
fato, que existe en equilibrio con el dimetilalilpirofosfato.

Los dos compuestos C-5 son ahora condensados para f°’?§§&,'
el geranilpirofosfato (C~10). La unidn de una molécula adicional
de isopentenilpirofosfato forma el compuesto farnesilpirofosfa=
to (C-15). 3e condensan ahora dos moléculas de éste compuesto, -.
cabeza con cabeza, para formar el escualenc, un compuesto ori-
ginalmente encontrado en el aceite de tiburdn, pero que ahora -
aabeﬁoé que est& presente en muchos tejidos de mamf{feros.

Un atague por oxigeno molecular en uno de los extremos de .
la molécula, en presencia de NADPH, realiza una serie de inter-
acciones que llevan a la formacién de enlaces carbono-carbono -
¥ la produccibén de lanosterol (C-30). Este esterol es la molé- ~
cula mas grande de la serie, Zn cierto sentido, todo lo éue 8i-

gue es el rompimiento de lo que ya se ha edificado; la energla -



de ATP requerida en los pasos iniciales, ya no es necesaria,

El lanosterol pierde tres metilos para convertirse en co= =
lesterol (C~27)., Este se convierte en pregnenoloma, primero por
nedio de las 20« y 22% hidroxilasas y después por las 20« y 22+
liasas se elimina la cadena lateral. la pregnenoclona por medio -
de la C-17-hidroxilasa se transforma en l7-hidroxiprogesterona,-
por adicién de un hidroxilo en el C-17,

las liasas C=17 y C-20 dan lugar a la dehidroepiandrostero=
na (DHA), al eliminar un hidrdxido y un metilo en los carbonos -
correspondientes, Una isomerasa deshidrogenasa cambia la doble -
ligadura C-5, C-6 a los carbomos C=4 y C-5 y transforma el hi- -
droxilo en el grupo ceto del C-3 dando lugar a la 4-androstenec-
diona. La hidroxilasa C«l19 introduce un hidroxilo en ese carbono
para producir la 19-hidroxi-4-androstenediona._ las liaéas C~10,-
C~19 eliminan el carbono 19 y producen la aromatizacién del ani-
1llo A, cambiando también el grupo ceto del C~3 por um hidroxilo,
dando lugar a la formacién de estrona, uno de los prinéipales .
estrbgence.

For otro lado, siguiendo otra transformacidn se obtiene la
testosterona a partir de la 4-androstenedionsa, con la cual se .
’encuentra en equilibrio. Ia teastosterona por medio de la 19~hi-
droxilasa produce la 19-hidroxitestosterona.

La hidroxilasa C-19 y la oxidasa C-19 transforman a este .

carbono en aldehido, el cual se elimina posteriormente por medio

29
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de la liasa C-10 y la C-19 aromatizando al anillo A4 y transfor-
mande el prupo ceto del U~3 en hidroxilo, lo gque trae en conse-
cuencia la formacidn del estradiol.

Las tranaformacioneq de la estrona y del estradiol dan lu=-
gar a la formacidn del estriol, que adquiere gran importancia =~

durante ¢l cmbarazo,

3iosintesis de los principales estrdpenos.

e

acetato

2 e

escualenoc lanosterol

a) 204 y 22« o
hidroxilasas

——
b) 20% y 224
liasas

HO
coleaterol pregnenolona
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hidroxilasa 0 0
c~17 _-0H
—
liasa
C=17,C=20 7O
o]
17-~-hidroxiprogesterona dehidroepiandrosterona
(DHA)
DHA
isomerasa
deshidrogenasa
0

2t 2 o5

4-androstenediona 19~hidroxi-4-androstenediéna eatrona

tegtosterona 19-hidroxi-testosterona l?f-estrad

OH
_.OH

KO
estriol
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CATABOLISMO Y EACRECION DE ESTEROIDES

Los esteroides son sustancias hidrofébicas, y las reaccio-
nes catabdlicas no solamente inactivan la funcidn fisiolégica ~
de éstas hormonas, sino que vuelven a la moléculaAesteroide mis
hidrofilica.

Las reacciones catabblicas son en su mayoria reductivas y
ocurren principalmente, aunque no exclusivamente en el higado.

Para hacer a las moléculas esteroides alin mas solubles en
agua, la mayoria de los productos catabdlicos de las hormonas -
esteroides son conjugados como glucurdnidos y sulfatos, antes -
de ser excretados por la orinma.

Una de las formas estructurales de la mayoria de las hor-
monas esteroides secretadas (con excepcidn de los estrdgenos) -
es la configuracibn h-en-3-o0x0 en el anillo A.

El primer paso en la reduccidn del anillo A utiliza dos =
enzimas, una 4-ene-5g-reductasa y una 4-ene-5d-reductasa. Bl -
seguﬂdo paso utiliza las enzimas 3« y 3p-hidroxi esteroide -

deghidrogenasas (3-HOSDH),
ESTROGENOS

En el caso del l7pg-estradiol, la estrona y el estriol; la

inactivacibn no tiene lugar por medio de la reduccibdm del anillo
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A aromitico. Las reacciones que ocurren son:
a) la oxidorreduccibén del grupo 17p-hidroxil por medio de la -
lZp-hidroxi esteroide deshidrogenasa.
b) hidroxilacidén al C-2 con subsecuente metilacidn.
¢) hidroxilacibn posterior o formacidn de cetona en otras posi=-
ciones notables como en C-69%, C=6 py C=7d, C-14 «, C=15=,~
C=1l6x, C=l6py C~18.
3in enmbargo, el l7P-estradiol y la estrona son interconver-
tibles por la reaccidn a); la manera puede ser por hidroxilacidn
y subsecuente metilacibén en el C~2 para dar 2-metoxi-estradiol.
Una variedad de derivados oxigenados del estradiol y la es-
trona han sido reportados en tejidos y en la orina, por ejemplo,
los 6=~ y 7~nidroxi u oxo derivados de la estrona. lLa formacibn -

de la mayoria de los metabolitos se ilustra a. continuacidn:

HO H u oxo
~
OH u oxo

Cataboliamo estrogénico,
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Ademds de esta ruta principal se conocen otras dos:

d) desmetilacién de los metoxi-derivados del estradiol, la estro-
na'y el estriol,

e) epoxidacidn, Hay buena svidencia (Gower, 1972) de que el do=
ble enlace en los carbonos C-16 y (=17 de un estrdgeno débil-
como el 1, 3, 5 (10), l6-estra-tetra-cn-3-o0l, que puede ser =
convertido primero in vivo a 16, 17-epdxidc y después a un =
16, 17-glicol dando como producto final al estriol.

Los értrégenos son 2xcretados en la orina, principalmente -~
como glucurdnidos y sulfatos, mientras cue los derivados polares
6- y P-oxigenados (como ¢l 6-hidroxi-estriol) parecen ser sufi-
cientemente solubles en agua para ser excretados en forma no con-
jug&da en la orina.

. No obstante, la mayoria de los estrdgenos son excretados en

la bilis y en las heces (Adlercreucz, 1967).
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PROPIEDADES DE LAS ENZIMAS

17p-hidroxi esteroide deshidrogenasa (17p-OHSDH).

Esta enzima microsomal cataliza la oxidacibn reversible de
los 17p-hidrcxi esteroides, de las correspondientes cetonas. Por
ejemplo, de testosterona a 4-androstenediona. Se ha encontrado ~
en el higado, el rifién, los testiculos y la corteza adrenal.

Para la 17p~OHSDE se requiere NADH como cofactor, pero enm -
la enzima testicular de la rata se requiere NADPH, pues el NADH
no es efectivo.

Reclentemente se ha mostrado un sistema similar pero sepa=
rado de la 17p-OHSDH en el citosol de preparaciones adrenales de
la rata., El estradiol, la testosterona, la S4{-DET y la epiandres-

terona se unen firmemente a esta enzima,

l?p-astradiol deshidrogenasa. _

- Esta enzima reside en la fraccidn soluble del tejido pla- -

centario y cataliza la interconversién del 17p-estradiol y la -
estrona. Se requieren NAD* o NADP* como cofactores.

Se pienss que esta transhidrogenacibdn estrégenv-dependiente

puede eetar asociada con la actividad de la 17p-deehidrogenaaa,-

el eatradioi actfia como una coenzima gque media la transferen- -

cia del hidrégeno desde el NADPH al NAD',

Existe evidencia que indica que dos enzimas estan presenteb
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en el tejido placentario, Una de ellas, la que lleva a cabo la -
transhidrogenacién del estradiol al NAD* o al NADP', es comple-
tamente inactivada por una solucibn de NaCl 1,6 M; en contraate,
la segunda enzima es activada 2.5 veces mis con NaCl 1.6 M (Go-
wer, 1975 c).

También hay una transhidrogenasa estradiol-dependiente, -
pero no esté &soéiada con la actividad de la 1l7pP-estradiol des-

hidrogenasa,

ENZIMAS INVOLUCRADAS EN LA FORMACION DE LOS ESTEROIDES

CONJUGADOS

Sulfoquinasas,

Estas enzimas son requeridas para la conversidn de ciertos
esteroides a sus correspondientes sulfatos. Estan presentes en -
la fraceibn soluble de las células de los testfcules, la placen-
ta, el higado y la corteza adrenal, en la zona fascigular Yy la -
zona reticular; no hay actividad de sulfoquinasa en 1la zona glo-
merular., |

| Las propiedades de estas enzimas han sido revisadas por -
Wang y Bulbrook en 1968, lLas sulfoquinasas exhiben cierta eépe-

cificidad por aigunos sustratos, los principales parecen ser los
S5-ene-3pg~hidroxi esteroides como el DHA y los correspondientes -

compuestos sulfatados con el anillo B reducido, como el 3p-hi- =
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droxi-5¢-androstan-17-ona.

Las cnzimas requieren iones sulfato y magnesio para su ac-
tividad, la estructura involucrada como sulfato "activa", el fos-
foadenosin fosfosulfato (PAPS) también es necesaria,

Asi pues, se han descrito tres reacciones:

a) la sulfatacibdm del ATP por el ion sulfato y la enzima ATP -
sulfurilasa.

b) la fosforilacidn del adenosin-5'-fosfato bajo la influencia-
de la APS cinasa para formar el PAPS.

¢) la reaccidn del sulfato "activo' com el grupo hidroxilo del-
esteroide.

a) soua' + ATP -___&22___; APS (adenosin=5'=fosfato) + P-P

sulforilasa (pirofosfato)

b) APS + ATP MES.6i0a83a_ s paps (fosfoadenosin-5'-fosfosulfato)
+ ADP

c) PAPS + R=-OH ———memen—ad R-O-SOB- + PAP (3', 5' =fosfoade=

nosica) + nt

Glucuronil transferasas.
Estas enzimas microsomales del higado sdn respongables de -
la conjugacibn de ciertos esteroides como glucurdnidos. Z1 pro-

ceso &8s conocido como la transferencia del Acido uridin difosfo-



glucurénico (UDPGA) al esterocide.

UDPFGA + esteroide«0H  wmew==d glucurénido esteroide + UDP
(uridindifosfato)

ENZIMAS USADAS EN LA HIDROLISIS DE CONJUGADOS ESTEROIDES

Sulfatasas,

Estas enzimas microsomales estan presentes en alruncs te ji-
doa, incluyendo el higado, los testiculos, la corteza adrenal, -
los ovarios y la placenta, Llevan a cabo la hidrdlisis de sul-
fatos dé esteroide coro el DHA y otros 5-ene-3p-hidroxi-esteroi-
des. No ha sido posible separar totalmente las sulfatasas de mu-
chas otras enzimas presentes en los microsomas.

Glucuronidasas. .

Estas enziras estin presentes en las células de la mucosa ~
1ntgstinal. pero su posible importancia fisioldiica no ha sido =
deteyminada.

Su actividad hidrolitica depende en gran parte de la estruc-
tura del sustrato y del sitio de conjugacidn., Se encontrd que la

velocidad de hidrdélisis en eate ordei:

G-3 fenélico> C=3p> G-17p> C-3

38
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EXCRECION DE LOS METABOLITOS URINARICS

Excepto por los compuestos polihidroxilados, la mayorfa de
los metabolitoes de los corticosteroides, los andrbgenos, etc.,=-
son excretados en la orina como sulfatos solubles en agua 0 co-
mo conjugados glucurédnidos (o en algunos casos como ambos).

En el caso de los estrbgenoa, éstos se excretan principal-

mente como glucurénidos pero también como sulfatos.

PRESENCIA Y CONCENTRACION DE ESTROGENOS EN EL PLASMA

La estrong, el estradiol y el estriol sme encuentran en for=
ma libre y en forma de glucurénidos y sulfatos. En particular =
, el sulfato de estrona se considera como la forma principal de
estrbgeno en el plasma. Hawkins y Oakey en 1974 midieron la con-
centracidn de varios estrbgenos libres em el plasma y encontra-
ron que la concentracidédn del sulfato de estrona fue mayor gque la

del estradiol y que la de estrona.



SFECTCS FISIOLOGICOS DE LOS ESTROGENOS

Los estrégenos son los responsablesg del desarrollo de los -
Srganos sexuales femeninos y del desarrolle de las caracteristi-
cas sexuales secundarias. La principal accidn de ioa aatrdgenos
es-sobre el crecimiento y la funcidn del tracto reproductor, al-
cual prepara para recibir al dvule fertilizado.

En muchae de sus acciones log estrdgenocs actlian sinérgica-
mente con otra hormona ovirica: li progesterona. Durante el em-
barazo, los estrbgenos actlan con la progesterona para mantener-
la gestécién.

Los estrbgenos son las sustancias que producen los s5ignos «
de "calor"” o estro en los roedores hembras., Su accidn esti aso-

ciada con la presencia del icido félico. Incrementan la fosfori-

lacidn oxidativa en algunas células y también la absorcidén de =

aminodcidos y fosfatos; ademis se ha detectado aumento en la -
sintesia de proteinas, dcidos nucleicos, glucdgeno y lipidos.
Est; accién anabdlica de los estrogenos se lleva a cabo en sus =-
Srganos blanco, v

Varios procescs anabdlicos celularea, proveen laa coandicio-
nes necesariaa para la hipertrofia ¢ hiperplasia de las células.
Estos procesos gon: incremento en la circulacidn sanguinea debi-
do a la liberacién de aminas biogénicas (acetilcolina, histami-

pa, serotonina), que aumentan la permeabilidad celular y la oxi=

ko
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dacién, suministrando energia bioldgica utilizable en forma de -
ATF,

Los estrdgenos también causan retencidn de nitrdgeno, sodio,
calcio y fésforo. La retencibdn de sodio es elevada en el espacio

extracelular,
ACCION SOBRE LOS ORGANOS REPRODUCTIVOS

Los estrdgenos causan vascularizacidén, aumento de la cir- -
culacidn y la turgencia en la vulva. La vagina aumenta en exten-
8idn y se vuelve mds eldstica. El epitelio vaginal es mds sensi=
ble a los estrogenos que el endometrio.

En la diferenciacidn celular vaginal hay un incremento en -
las léminas celulares con formacidn de prequeratina en la capa -
superficials Al mismo tiempo, el gluc6geno es almacenado de la -
zona parabasal hacia el lumen, Esta reaccibn también ha sido ob-
servada en el endometrio y en el miometrio. Los resultados obte=-
nidog por estimacidn quimica de la secrecibn estrogénica y la -~
citologia vaginal de los frotis, son ampliamente consistentes.
Hay aumento del niimero de células superficiales, poligonales =~
con gran superficie que aparecen bajo la influencia de los es- -

trégenoa/(Papanicolaon, 1946 ; De Neef, 1967).
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Estas células tienen un nlcleo no estructurado, picnético,-
frecuentemente asiciade con una cdmara perinuclear; el citoplas-
na es transparente y aciddéfilo. las células estan separadas y =
forman el 40 - 80 % de las células de descamacidn. Mas alld de -
éstas células cornificadas se encuentran las no cornificadas y ~
las cariopindticas.

Bl frotis vaginal también revela la presencia de leucocitos,
~ eritrocitos, fibrina y moco en cantidades variables, dependienw
do de la fase del ciclo. |

La proliferacidn epitelial, el almacenaje de glucdgeno y =
8l aumento de las cé&lulas de descamacidén superficiales e inter-

redias, causado por la agcién de los estrégenos y la progestero-

pa, son procesos fialoldgicos de importancia basica en la llanma~

da autopurifi.acidn de la vagina.

k2
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Kstos procesos alcanzan su miAximo al tiempo de la ovulacién;
el cual depende de las secreciones de los esteroides sexuales.

Los estrbgenos causan una accidn anabdlica en las células -
musculares del utero, juntc con un auﬁento de ATP.y de proteinma
contrdctil (actomiosina). la intensidad y la frecuencia de la ac-
tividad miometrial también se ve aumentada, En contraste, la pro-
geaterona diaminuye la frecuencié de contraccidn de las células
- miometriales y su habilidad de respuesta a la oxitocina; también
disminuye la concentracidn iutracelular de potasio,

Otros cambios caracteristicos ocurren por la estimulacidn -
del estrdgeno: aumenta la dilatacidn del Gtero, asi como la can-
tidad de secrecidnes en el mismo, La transparencia, elasticidad
y capacidad de penetracién del moco por el esperma también son -
agmentadaa. La viscocidad y el contenido de leucocitos y bacte -
riaas disminuyen,

Pﬁeden ser diferenciadas tres fases funcionales e histold -
gicas:

1) 1a fase proliferativa, de regeneracidn estrogénica o preovu =
latoria.
2) la fase secretora, transformativa progestfigena o post-ovulato-
| ria,.
3) la fase de descamaciédn.
La influencia proliferativa de los estrdgenos puede ser =

reconocida histoldgicamente por aumento en el niimero de mitosis )



en el epitelio glandular y en el estroma. la transformacidn -
secretora ocurre en el endometrio previamente preparade por -

los estrbégenos.

ACCIONES EXTRAGENITALES

Los efectos generales de los estrdgenos son el desarrollo -
de las caracetristicas sexuales secundarias, como se puede Ob=~ -
servar en el desarrollo de los senos, la figura tipica del cuexr-
po femenino, la textura de la piel y el crecimiento de pelo en -
la mujer; y de otras caracteristicas sexuales secundarias en
otras especies,

Los eateroides sexuales influyen en el estado reactivo au-
ténomo, probablemente a través de los centros.auténomos en el
hipotAlamo.

Los estrbgenoe aceleran la fusidén epifisial e incrementan -
el depbsito de calcio en los huesos por estimulacidn de la ac~ -

tividad osteoblistica. Influyen en la composicidn de la sangre

por-aumento de los componentes proteinicos y por el agua. La

concentracidén de yodo unido a proteinas también aucenta. Los -
estrbégenos causan disminucibén en los niveles de colesterol y en
la relacidnm colesterol/fosfolipidos en la sangre.

La fosforilacibén oxidativa se incrementa en las células; -

asi como la produccibén de ATP, la toma de aminodcidos y fosfatos
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v la sintesis de RNA y proteinas (Schreiner, 1965).

Los estrdgenos aumentan el fluido intersticial extracelular.
Actlan directamente sobre los tejidos causando crecimiento celu=-
lar y permeabilidad capilar en el dtero, asl ¢omo deaspolimeriza-
cidn de polisacAridos del tejido,

£l efecto de retencidén de agua es especialmente evidente -
cuando se combina con 1a accidn de la progesterona en el periocde
premenstrual. Esta accidn secundaria sinérgica sobre la retenciodn
de agua puede ser debida a la accidn natriurética primaria de la
progesterona, que causa un aumento en la secrecién de aldosterona
¥ posiblemente también de la desoxicorticosterona.

El efecto hiperémico de los estrdgenos en los drgan.s geni-
tales, la piel, el cerebro y el miocardio, es debido probablemen-
te a un aumento en la cantidad de acetil colina iiberada local -
mente,

Los estrbgencs ejercen un efecto hipotérmico, mientras que
la progesterona ejerce un efecto termogéﬁico. Esto probablemente
es debido a una accidn central, La accibn de los estrdogenos so -
bre el hipotdlamo es dependience del tipo y cantidad de estrége-
nos, asi como de la duracidn y tiempo dél inicio de su accién.,
Dosis bajas de estrbgenos estimulan la secreeibn de gonadotrofi-
nas; grandes dosis de estrdgeno por varios dias reducen ésta se-
crecidn casi por completo, El efecto inhibidor central de la -~

proges terona es menor.,
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A continuacidn se resumen los efectos bioldgicos de los -
estrogenos:

METABOLISHMO, Efecto anabélice. Circulacidén y permeabilidad
aumentadas., Incremento'del depdsito de aminodcidos, carbohidra-
tos, lipidos y fosfatos en la célula; aumento en la oxidacidén -~
celular y la sintesis de ATP. Retencidn de sodio y agua; creci-
miento; disminucidén de la temperatura,

VAGINA. Aumen*o del nfimero de células superficiales, aumen-
to en los adices acidéfilos ¥ picndticos; almacenaje de glucd=-
geno.

CERVIX. Dilatacidn del {itero y canal cervical. Aumento en -
" la cantidad de moco; el cual es claro, de baja viscocidad, con ~
aumento de elasticidad, alcalino, penetrable por el esperma.
Aumento en la cantidad de carbohidratos.

ENDOMETRIO. Proliferacidén. Abundante mitosis en el epitelid
glandular y el estroma, capas miltiples en éstos tejidos y pro=-
hunciado aumento en la fosfatasa alcalipa.

MIOMETRIO. Aumento em la ihﬁensidad y frecuencia de la acti-
vidad del miometrio, aumento de la tensibn isométrica, aumento -
en el contenido de ATP y actomiosina; aumento ae respuesta a -
la oxitocina; aumento de la circulacibn.

. OVARIO. Crecimiento; sensibilizacibn a las gonadotrofinas.
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Los estrbdgenos también influyen en la secrecidn gonadotré-

H

fica de la hip6fisis. Las hormonas gonadotrdficas actiian sobre
las gbnadas., A este grupo de hormonas, pertenecen la hormona -
foliculo estimulante (FSH), que actiia sobre el ovario, estimu~ -

lando el desarrollo y la maduracién de los foliculos ovaricos

y la sintesis de estrdgenos. En el sexo masculino estimula la -
espermatogénesis,

Otra hormona gonadotrdfica es la hormona luteinizante (LH),
que origina la ovulacidén y el desarrollo del cuerpo luteo en =
el ovario, que a su vez produce la progesterona, En el hombre -
actla en las células intersticiales del testiculo, estimulando -
la secrecidn de andrégenos.

lLa mids importante de las acciones de las gonadotrofipas en
lo que concierne al ovario es la gecrecidén esteroidal, ya que -
constituye la sefial retroalimentadora. Es decir: durante el -
crecimiento del foliculo, que ocurre como resultado de la accibn
combinada de FSH y una pequeiia cantidad de LH, hay secrecién eé-
trogénica acompafiada de pequefias cantidades de progesterona en.
algunas especies, La secrecidén de los estrdgenos estimula la .
liberacidn de 1H, la cual promueve la ovulacibn y la secrecidn.
de progesterona. Con la conversibn del folfculo en cuerpo luteo,
producida por una gran descarga de LH circulante, son secreta-
das grandes cantidades de progesterona por el ovario, acompaiia~-

das por alguna secrecidn de estrdgeno.
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Este sistema es ciclico y se regula por medio de retroali=-
mentacidn negativa, esto es: la liberacidn a la circulacidn de -
FSH y LH provocan la secrecidn de estrdgenos y progesterona res-
pectivamente; las cuales al aumentar su concentracidn circulan=-
te inhiben la secrecidn de las hormonas liberadoras de FSH y L,
también llamadas hormonas liberadoras de gonadotrofinas (GnRH).

Sucede lo contrario cuando los niveles de hormona circulan-
te diasminuyen; entonces se estimulas la secrecidn de GoRE y comien=-
2z asi de nuevo el ciclo. De esta menera, la regulacidn del ci-
clo sexual estd dada por la secrecidn de las gonadotrofinas hi-
pofisiarias y por el hipotdlamo a través de la GnkH.

En los mamiferos, loas ciclos sexuales se dividen en estra=-
les y menstruales. La rata tieme un ciclo estral de cuatro a cin-
co dias, y comprende cuatro fases sucesivas: diestro, proestro, -
estro'y metaestro; las cuales pueden ser distinguidas por medio
de un examen microscdpico de las células de descamacidn vaginal.

. En el estro la pared uterina se encuentra en condiciones -
favorables para la implantacidn, a la vez que ocurre la ovula= -
éibn y la hembra es feceptiva a 1a monta del macho.

La sucesidn de faaéa en el ciclo estral es consecuencila de
la produccibn ciclica y alterna de estrdgenos y progestigenos -
por el ovario, cuyo blanco principal es el utero.

De la misma manera, estas horsonas ason las responsables -

de la diferencimcidn del epitelio vaginal. Se sabe gue los es~ -



trbgenoca, cuya accibn es de proliferacidén y diferenciacibén de -
los tejidos, tienen un aumento de concentracibn en el proestro,
lo cual provoca el estro. Por otra parte, la progesterona se -~
encarga de la proliferacidén glandular del eastroma preparatorio
para un posible embarazo, y presenta picos al final del meta« =~
estro y del proestro. lLa accidén de los estrdgenos modifica el -
tejido uterino promoviendo una mayor permeabilidad capilar y -
la diferenciacidn celular necesaria para la aparicién de los -~

sitios de implante.
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CAPITULO 3
MECANISMO DE ACCION DE LOS ESTROGENOS

RECEPTORES A HORMONAS ESTEROIDES

‘Las normonas secretadas por las glindulas enddcrinas pue-
den influir en el funcionamiento de las células en tejidos apa=
rentemente no relacionados y distantes, En el :fecto de éstas -
moléculas reguladoras hay una gran especificidad: todas las cé-
lulas estan expues.as a las hormonas, pero solo algunas respon-
den a ellas.

Los efectos de un tipo de hormonas, las hormonas esteroie
des, son particularmente complejos. Los esteroides son molécu=
las pequefias y no resulta obvio cémo pueden incorporar suficien-
te informacibn en su estructura para dar una adecuada especifi-
cidad y ejercer sus diversas influencias.

El inter’s en las hormonas esteroides va mis alli de la -
endocrinologia, porgque se¢ ha encontrado que las hormonas estimu-
lan a laa células a través del control de la sintesis de protei-
nas particulares. La sintesis proteica es un proceso central en
el metaboiismo de la c8lula, y es expresado directamente por la
informacidn de los genes.

Se han disefiado estudios para averiguar la secuencia de -
eventcs de respuesta a los efectos de las hormonas esteroides -
en las células blanco enddcrinas, que han llevado a muchos in-

vestigadores a considerar al- nicleo como el sitio primario de -
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la accidn hormonal,
Jensen sugirié en 1968 el modelo del mecanismo de accibén -
de las hormonas esteroides; el modelo de '"dos pasos" proyuesto,

involucra un mecanismo que a grandes rasgos es este: la accidn

de las hormonas esteroides esti mediada por moléculas recepto=

ras que se encuentran solamente en las células que responden a

la hormona (células blanco). En las células no blanco, la hore =
mona se difunde dentro de la célula y su concentracidén intrace-
lular permanece baja.

En una célula blanco, la hormona es secuestrada por las

moléculas receptoras, Cada molécula receptora se une a dos mo-

1éculas de hormona formando un complejo horhona-receptor, que
entra en el nficleo y se une a la cromatina.

El comple jo estimula la transcripcidén de genes particula- -
res por medio del mRNA, cuya informacidn es traducida a protei-

nas en los ribosomas,
EL CONCEPTC DE "RECEPTOR"

El concepto de '"receptor" de hormona esteroide resultd ini-

cialmente de estudios realizados por Jensen y Jacobson en 1962,

En esos experimentos se inyectaron cantidades fisiolégicas de -
estradiol radiactivo a ratas inmaduras, Se observd que solo el -

tejido blanco era capaz de retener ol estradiol marcado, en con=
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tra de un gradiente de concentracién en la sangre., Estas obser-
vaciones fueron confirmadas tanto por métodos bioquimicos como -
por métodos autorradiograficos, y fueron extendidas a numerosas
especies de vertebrados,

Con la homogeneizacidn de un tejido blanco, el te jido ute=~
rino, ase rostrd que existia una proteina soluble en‘el citoplase
ma capaz de unir al estradiol marcado. Zsta proteina enlazante -
fue considerada como 'receptor", por su capacidad de unir estrde
genos en los tejidos blanco, su gran afinidad de enlace con ellos
¥y 8su atraccidén especifica rpor los estrdgenos bioldgicamente ace
tivos, ya fueran naturales o sintéticos.

En realidad no estd bien empleado el término "receptor", =
puesto que un receptor es una estructura unida a la membrana =
celular, En este caso, la proteina "receptora™ es una proteina -
acarreadora de esteroides., Sin embargo el término "receptor" es
ampliamente utilizado.

la molécula de enlace de los estrdgencs es termoldbil, no-
dializable y precipitable con sulfato de amonio. Cuando los ute-
ros de ratas homogeneizados fueron incubados con varias enzimas,
el enlace molecular fue destruido por las enzimas proteoliticas
perd no por las ribonucleaszas o desoxirribonucleasas. Este re-
sultado sugirid que al menos el sitio de unién molecular activo

podia ser de naturaleza proteica, es decir el receptor era una=~

proteina.
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En la ultracentrifugacidn a travézs de un gradiente de saca-
rosa, el complejo citoplasmitico hormonma-receptor sedimentd co-~
mo ups banda discreta cercana a 85 (Toft y Gorski, 1966).

La adicidn de KCl 0.3 M a esos gradientes , resultd en una
transformacién reversible de este complejo 85 a una forma de se-
dimentacidn mas lenta, 45 (Koremman y Rao, 1963). De esta manera
el receptor parecia contener una unidad 45 enlazante a estradiol,
que bajo condiciones de baja concentracidn ionica se encuentra -
asociada con otras entidades enlazantes para formar el complejo
de la forma 8S,

Hasta ahora no ha sido posible determinar el tamafio exacto
o la configuracidn de un receptor en su estado natural en la =~
célula entera,

Las generalidades de los receptores de estrbgenoca han sido
demostradas por una variedad de estudioe em los gue se han uti-
lizado tejidos de vagina, gléidula mamaria, hipdfisis e hipoté-

lﬁmo. obtenidos de humanos, ratas, ratones y otras especies,
TRANSFEBRENCIA DEL COMFLEJU HORMONA-RECEPTOR AL NUCLZO

Después de la exposicidn del tejido uterino al estradiol -
marcado, fueron identificados dos sitios imtracelulares de unién
a la hormona; uno en el citoplasma y otro en el nicleo. Subsecuen=~

temente el enlace nuclear parecia pred-ainar.



Los primer-s estudios al respecto, llevaron al concepto -
de que ocurria un cambio conformacional, inducido por eastrdge-
nos, en la proteina receptora citoplasmitica uterina, y que a -
eato seguia la traslocacidn del complejo hormona-receptor al -
niclea,

La exposicién del {itero al estradiol ya sea in vivo o in-
yitro a 37°C, provoca una rapida apéricién de sitios ocupados ~
en la fraccidn nuclear, con una pérdida equivalente de la capa-
cidad tctal de unibn al citosol. Esto hizo pensar que el com~ -
plejo se habfa movido del citoplasma hacia el nficleo.

Zata hipdtesis del proceso de traslocacidn fué atractiva,
ya que colocd al complejo hormona-receptor en el compartimiento
nuclear, sitio donde la hormona puede inducir cambios en la ex=
presidn genética.

f£sta translocacidn hacia adentro del nficleo ea dependiente.
de la temperatura (3700) y fue demostrada inicialmente en el -
fitero de rata (Jensvn et al. 1968). La incubacidn in yitro del
estradiol marcado con el tejide uterino provocd la acumulacidn,
en una preparacidn de nicleos, de una forma extraible por EKC1 -
0.3 M del complejo estrégeno-receptor.

Este complejo hormona-receptﬁr nuclear, sedimentaba a 58 -
durante la centrifugacidn en un gradiente de sacarosa y no fue
n@dible en loa nicleos del tejido blamco que no fueran previa-

mente expuestos al estrdgeno. Mientras el receptor nuclear 5S -
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aparecia, se observaba una disminucidn, en la cantidad total del
receptor citoplasmitico 8S,

La expoaicidn de preparaciones de nficleos al estradiol mar-
cado y al receptor citoplasmitico, provecd la acumulacidn en los
nficleos del comple jo hormona-receptor 53 y que era extraidble, Pe=
ro gse observd que éste complejo no ara extraible cuando se incu-
baba el estradiol marcado solamente con los nlicleos uterinos -
(Jensen et al. 1968).

Fueron estas obgervaciones las que llevaron a Jensen en -
1968 a postular la hipbtesis de "dos pasos'', De acuerdo con la -
cual, el complejo estradiol-receptor 5S extraido del nicleo, es
una forma alterada del receptor citoplasmitico. Evidencias pos-

teriores sugirieron que mis alld de la interaccién con los es-

trbégenos, la proteina enlazante lleva a cabo un cambio fisico,

permitiéndole adecuarse a una posicidén nuclear (Gorski et al.

1973).

Entonces es alcanzado un nuevo equilibrio, en el c¢ual el

" 90 % del estrbgeno se une al receptor en la posicidn nuclear.

A causa de este equilibrio cualquier estimacibn de la correla- -
cibn entre la respuesta del tejido y la unién del estrégeno, de-
be involucrar las concentraciones del complejo muclear y del -
comple jo citoplasmitico.

Un importante avance metodolbgico es el radioinmuncandliais

(RIA), que ha permitido un mejor entendimientd de la transloca-



cibén del complejo al compartimiento nuclear en el tejido vivo -~
y asi ha permitido a los investigadores correlscionar el proce-
80 de translocacidn con la respuesta bloldgica del tejido ute~ =
rino a varios compuestos estrogénicos {(Anderson et al., 1972).

El nlmero de sitios receptores para los estrdgenocs aumen~ -
ta en forma dependicnte de la dosis, lo que muestra una impor- -
"tante correlacidn positiva cop la respuesta temprana uterina a -
la administracién de los estrdgenos.

La vaja capacidad de “aweptar" y retener al complejo hor- -
mona~receptor demostrada en los tejidoa no blanco como el pul~ -
mbén, el bazo y el corazbdn, condujo a la hipbtesis del "aceptor -
nuplear", de acuerdo con el cual, los nmicleos de las células -
’blanco deberian contener sitios aceptores con afinidad especifi-

ca por las moléculas receptoras. Experimentes similares llevados
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a cabo con prdstata de rata, después de la administracibn de -

andrégenos, confirmaron que &sta hipbdtesis era en general, vali-

da para los esteroides sexuales y sus nficleos celulares blanco.
UNION DEL COMPLEJO HORMONA-RECEPTOR AL DNA

Puestc que 8¢ ha reportado que la desoxirribonucleasa libe«
ra la unidn del estradiol del nilcleo uterino, se supone que el -
DNA est& implicado en la unién nuclear del comple jo hormona-re~

ceptor.
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La unidn de los comple jos eatrdgeno-receptor al DNA ha sido
demostrada in vitro. Se ha demostrado gue ambos receptores, el -
citoaélico y el nuclear se unen al DHA. Exist; 50l¢ un ndmero =~
limitado de sitios de unidén de gran afinidad en el DNA para el -
receptor, sin embargo fue evidente la {alta de especificidad del
enlace, De hecho el receptor a estrégeno del fitero de la rata =~
puede interactuar con el DNA del timo de ternera, de esperma de

salmbn, de Escheric-ia coli y Bacillus subtilis.

Cuanuo :l estradiol marcado es incubado directamente con =~
preparaciones de cromatina de un tejido blanco, muy poco de &1~
se une a la cromatina. Sin embargo la incubacibén del complejo -
estradiol-receptor del {itero con la cromatina uterina, produce -
una retencidn sipgnificativa del complejo por la cromatina.

La remocidn de las proteinas bisicas histdnicas antes de la
incubacidn, exwone mis alin los sitios receptorss de unién. Resul-
cados similares para las interacciones de los receptores de an~
drégenos con tejidos blaneo y no blanco de machos han sido re- =
portados (Lino at al. 1973).

| En un intento por determinar la fraccidén de la cromatina -
responsable de la unién con los complejos hormona-receptor, las
proteinas histdnicas fueron disociadas selectivamente de _a cro-
ﬁatina y éata fil.ima fue subsecuentemente reconstituida. De esta
manera, las cromatinas "hibridas" fueron preperadas con histonas

de otros tejidos u otras especies. Durante la reconstitucibm, =



la unidn de loa.reéeptores a esta cromatina reconstituida fué -~
similar a su enlace con la cromatina nativa. M&s adn, la capa -
cidad de unién de los complejos hormona-receptor fué completa -
mente mantenida por la cromatina hibrida que contenia las his =
tonas de un tejido no blanco de una especie diferente, por ejem-
pleo, timo de ternera.

Finalmente, ya que la cromatina nativa del oviducto del -~
pollo, en la cual todas las histonas habian sido removidas, mos-
traba una unidn mis fuerte que la cromatina de bazo, que conte -
nla las histonas. 3e concluyd que las histonas por si mismas no
eran responsables de la especificidad de la unidén del receptor -
(Spelsberg et al. 1971).

llo obstante, si eran removidas de la cromatina las protef -
nas 4cidas no histdnicas durante la reconstitucidn, la cromati -
na resultants perdia su capacidad para unir los complejos hormo-
na~-receptor.

En investigaciones mia detalladas para demostrar la impor =
tancia de lam proteinas no histdnicas em la unién del receptor -
a la cromatipba, las protefnas fueron disociadas de la cromatina
del oviducto y del eritrocito de pollo. La insercién de las pro-
teinas icidas del oviducto en la cromatiaa del eritrocito aumen-
té su capacidad de unidn, tanto como la de la cromatina nativa -
del oviducto. Estos experimentos demostraron que la capacidad -

aceptora de la cromatipma de los tejidoa blanco por el recep~ ~
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tor hormonal, puede ser transferida a la cromatina de un tejideo-
no blanco a través de la transferencia de la fraccibn no histé-

nica de las proteinas que cubren el DNA (Spelsberg, 1972).
EFECTO DE LAS HORMONAS ESTEROIDES EN LA SINTZSIS DE RNA

Una vez que se ha aceptado que el conple jo esteroide-~recep-
tor entra en el nlicleo y se une a la cromatina de la célula bdblan-
co, parece ldgico considerar que la sintesis de PNA es importan-
te en el mecanismo de accidén de las hormonas esteroides. 3e ha -
demostrado que después de una administracidén @inica de estrégeno,
hay un aumento de 40 % en la sintesis de RNA nuclear,

Dentro de las primeras horag después de la inyeccidn, el -~
estrdgeno produce una estimulacidén tanto de precursores de RNA -
ribosomal, como de RNA de transferencia. Asi la sintesis de to=-
das las clases de RNA son aumentadas por la administracidn del -
estrdgeno,

Gorski en 1964, fué el primero en informar de un efecto de
los estrdgenos sobre la actividad de la RNA polimerasa, analiza-
da en el sedimento nuclear obt;nido del fitero de la rata inma- -

dura.

Dentro de la primera hora después de una inyeccidn dnica de
estradiol, hubo un incremento en la actividad de la RNA polimera-

sa dependiente de Mga*. Postariormente fué demostrado que la -
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enzima dependiente de Mga+ (polimerasa I) estaba restringida al
nucleolo y al RMA ribosomal sintetizado,

El estrbgeno aumenta la actividad de la RINA polimerasa, asi
como el nitmero de sitios.de iniciacidn sobre el DNA.

También se reportd que entre el %0 y =l 60 % de la estimu -
lacidn de la actividad de polimerasa in vitro requeria de una -
"transformacibn'' del receptor citosdlico a la forma 58 antes de
la incubacién del estrdgeno con el citosol (lohla et al. 1972).

bstos resultados apoyan la hipdtesis de que la transforma -
cidén del receptor es un paso importante en la accidn estrogénica.
M&s aun, se supirid gue una de las funciones del estradiol puede
soar la conversidn de la proteina receptora a una forma "activa'-
que pueda entrar al nicleo, unirse a los sitios aceptores e in -
ducir la sintesis del RNA,

Parece ser que ¢l estrdgeno actda en el nficlee promoviendo
la sintesis de mRNA que codifica para algunas proteinas especi -
ficaa.de la célula, 3e sugiere gue el estrdogenc puede actuar a -
nivel de la transcripciﬁn para estimular la produccidn de nume -
rosas copias de un solo gene, gque 3on necesarias para las accio-
nea de crecimiento y diferenciacibn del tejido uterino.

Los eatrégencs pueden ejercer efectos reguladores en la sin-
teasis, la actividad y posiblemente en la degradacibn de las en =

zimas y las proteinas eatructurales de los tejidos.
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TRAFSPORTE DEL RNA DEL NUCLEO AL CITOPLASHMA

El paso in vivo del KNA recién sintetizado, del nicleo al -
citoplasma en el Gtero, ha sido observado como resultado de la -
ovariectomf{a y de la administracidén de estrdgeno,

la uridina tritiada fué rapidamente incorporada (1 RNA nu-
¢lear, con un miximo de actividad entre los 20 y 40 minutos,
pero la aparicidn en el citoplasma del RWA recién formado, no =
fué obser—~ado hasta después de 1 hora 20 min.

A este tiempo el RNA de la fraccidén microsomal mostrd una -
incorporacidén gsignificativa del precursor radiactivo. Cuatro -
horas después, la actividad especifica del RNA nuclear era mis =
baja que la del RNA microsomal, y la actividad especifica de to-
da.s las fracciones citoplasmadticas de RFA fueron significativa-
mente elewvadas,

kstas obvservaciones en la distribucidédm intracelular del -
RNA marcado in vivo, estin de acuerdo con la evidencia de que -
hay un transporte de RNA del nficleo al citoplasma en las célu-

las de los mamiferos.
SINLSSIS DE PROTEIN?S IN VIVO

Investigaciones recientes han mostrado uma estimulacidén -

general de la sintesis de las proteinas totales durante la accibn
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temprana del estrégeno.

Dos horas después de la administracidén de estrdgeno, la es-
timulacién de la sintesis de proteinas, tanto en la fraccidn =
nuclear como en la fraccidn nmicrosomal fué notoria. Zntre 2 y 4
horas se observd un aumento de la sintesis de proteina nuclear,-
lo cual precede a la estimulacidn de sintesis de la proteina -
citoplasmAtica, y particularmente la de la fraccidn microsomal.
A las 8 horas la velocidad de sintesis de las proteinas en las -
fracciones citoplasmiticas fué acelerada en un 200 a 300 %, Des-
de 8 hasta 24 horas después de la accidén hormonal, la sintesis -
de la proteina citoplasmdtica permanecid elevada, mientras que -
la cantidad de sintesis de la proteina nuclear disminuyd mds atn
- que el control,

En resumen, el patrdn de accibdn de las hormonas estercides
incluye:

1) toma de la hormona por la célula y unidm a una proteina recepe
tora especifica, presente en el citosol.

2) transporte del complejo esteroide-receptor al nicleo.

3) unibdn de este complejo "active” a los sitios aceptores espe-
cificos en el genmoma (DNA de la cromatina y proteinas acidi-
cas),

4) activacién del aparato transcripcional para la aparicidnm de -
nuevas especies de RNA que incluyen mRNAs especificos.

5) transporte del RNA inducido por la hormona, del nicleo al -



citoplasma para la sintesis de nuevas proteinas en los ribo-
somas,
6) respuesta funcional especifica, caracteristica de ese tejido

blanco en particular.
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RECEPTORES A ESTROGENO EN EL CEREBRO Y OTROS TEJIDOS

Como se ha mencionado anteriormente, las hormonas sexuales
son moléculas pequeilas que se distribuyen por el torrente san -
guineo hacia todos los tejidos, siendo retenidas solamente por
los tejidos blanco,en los cuales se encuentran sus receptores -
especificos. Zstos tejidos blanco son principalmente el fltero,~
la vagina, el pene, eﬁc. Y algunas regiones del cerebro; ya que
el sistema regulador de estas hormonas lo constituye el eje hi-
potél&mo-hipéfisia-gén&d&s.

Por medio de la autorradiografia, se ha demostrado la pre-
sencia de células blanco a estrdgeno en ei cerebro de ratas y -
ratones enh sus diferentes estados: adulto, neonato y embribn -
(Stumpf y Sar, 1975).

Al inyectdrsele estrbgeno marcado en el cerebro de ratas y
ratonea hembra en el dfa 16 de embarazo, el tejido de los fetos

mostrd la radiactividad concentrada en ciertas regiones cerebra-

les: hipotalémica , extrahipotaldmica y en la hipéfisis anterior;

también ae encontrd concentrada en el mesénquima de la laringe,-
el sinus urogenital, el recto y las glindulas maparias, as{ co -
mo en &l guberniculo de los testiculos y en la’ piel, Esto sugie=
re la presencia de receptores a estrbgeno en estas estructuras -

Yy las accionea estrogénicas en estos sitioa,
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RECEPTORES tN CLREBRO

La concentracidn de las hormonas esteroides o sus metaboli-
tos en el niicleo, se obgerva en 1las neuronas de areas selectas -
del cerebro de los mamiferos, La distribucibdn de las células =
blanco de los estrdgenos en diferentes especies de mamiferos =
parecen seguir un patrdn similar que involucra grupos nucleares
selectivos del cerebro anterior, cerebro medio y base cerebral.

la uis'ribucidn de las células blanco a andrégenos en el =
cerebro de rata corresponde ampliamente a la distribucidén de =~
las células blanco a eatrdgeno, conm algunas diferencias en cier=-
‘tas estructuras como el septum lateral, el hipotilamo ventrome-
dial, el hipocampo, la corteza, la base cerebral y la médula =~
egpinal,

Ia localizacidn de diferentes hormonas en neuronas de la =
misma regidn, sugiere que la misma neurona puede ser afectada ~
por mAs de una de las hormonas presentes (Heritage et al. 1977);
de otro modo, la distribucidén diferencial de varios tipos de hor-
monas, reflejaria la diferencia de sus acciones.

De entre las hormonas esteroides estudiadas, la informacidn
disponible mas detallada es la obtenida con el estradiol radiac=
tivo. Debido a la capacidad de unidm temprana del estrégeno y la
alta afinidad del enlace de las células blanco, junto con los =

niveles relativamen‘e bajos de los metavolitos producidos,
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la radiactividad se concentra en el niGcleo de las células -
con intensidad variable, y las diferencias en la unidn nuclear -
son notorias entre regiones neuronales diferentes.

las ¢élulas blanco son reconocidas por la mayor concentra -
tibén de la hormona radiactiva en el nficleo, superior a la radiac~
tividad citoplasmidtica y extracelular.

Las neuronas que concentran estrdgencs se localizarom en =~
las regiones predptica septal, central del hipotilamo y amigda -
la, tercero y cuarto ventriculo, ventriculo lateral, cerebro me-
dio y bulbo raquideo,

Por los resultados se postuld que las neuronas blanco de -~
las hormonas eéteroides, eran neuronas productoras de oligopép =
tidos mensajeros (Stumpf_y 3ar, 1976). Las relaciones entre las
neuronas blanco de los estrdgenos y la produccidén de aminas bvio-
légicas ha sido demostrada (Grant y Stumpf, 1975; Heritage et al,
1976),

Zn el cerebro del ratén fetal, la radiactividad se concen -
tra en el niicleo de ciertas células, probablemente sean las neu-
ronas, a juzgar por su tamafio y localizacibn, que aparecen en =
gfupos en el niicleo preéptico,‘el aficleo ventromedial del hipo -
télamo, el niicleo premamilar, el nicleo de la amigdala cortical,
el nficleo de la amigdala media y en la. corteza piriforme,

Ademis del cerebro anterior, se ven grupos de células uni -

das en las regiones medims del cerebro - en el bulbo raquideo, -
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ésta (ltima probablemente corresponde al grupo'del nicleoc del

tracto reticular parvocelular en el animal completamente dife

renciado.

Cuando la concentracién de radiactividad se compara entre

log tejidos fetales y los de la madre, los resultados son muy

similares.

§n la par distalia de la hipbfisis, la unidén nuclear es -
observada en ciertas células, mientras que las células del lébu-
lo intermedio y del proceso infundibular parecen no unirse al -
estrbézeno,

Se sabe que em el cerebro, los estrbgenos ejercen no sblo -
efaectos activaﬁores, 3ino también efectos organizadosres, si é5-
tos actfian durante un tiempo critico especifico para cada espe -
cle, ya sea durante el desarrollo fetal o en la vida neonatal =

temprana.
RECEPTORES TN OTROS TEJIDOS

Algunas de lag regiones con radiactividad nuclear mis fuer-
te, fueron los ductos milllerianos y volffianop en los sinus uro-
senitaleﬁ; en el mesénquima del guberniculo de los testiculos, el
de las gléndulas mamarias, en la dermis y la epidermis., También
ae encontraron receptores a estrogeno en el higado, el rifibn y -

el pulmén.
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La sensibilidad a los estrégenos en el mesénquima de la re-
gldén laringea, probablemente influye en el aparato laringeo nara
1a vocalizacidn especifica en cada sexo,

En la piel la unibn nuclear es observada en la epidermis, -
predominantemente en su ;strato basal, pero tanbién en las célu-
las mesenquimales de la dermis. 35in embargo, la unidn nuclear -
en la dermis ea menos evidente que en lc epidermis, debido a la
presencia generalizada de radiactividad,

5n los testfculos se observa una unidn débil en las células
intersticiales, mientras que en las células de los ovarios no =~
puede reconocerse ninguna concentracidn nuclear de radiactividad;
an ambas gbdnadas, el nivel de radiactividad es alto (Josso et al.
1977).

Varias porciones del tracto genital rmuestran una fuerte -
concentracidén nuclear en las células que rodean al epitelio del
primordio, en contraste con las células mesenquimales aoue apare-
cen 8in unibén a la hormona marcada.

En el enmbridn hembra de la" rata, la unibn nuclear es obser=-
vada en las células del tejido mesenquimal que forma los plie -
gues genitales en los cuales estdn contenidos los ductos miille -
rianos. Las células mesenquimales unen mis fuertemente a la hor=-
mona; la porcidn que rodea a los ductos miilllerianos y el ainus «

urogenital también se unen a la hormona, disminuyendo la inten -

sidad de hormona enlazada hacia el guberniculo genital, las cé -
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lulas mesenquimales que rodean el botdn epitelial que constitu -
yen las glindulas mamarias, enlazan gran cantidad de estrbegenc -
mrarcado, tanto ¢n los embriones macho como en los embriones her-
bra {3tumpf et al. 1930).

Zn el feto, las células blanco para los estrdgenos, son =
comparables con las del adulto; en el feto algunas regiones van
a diferenciarse formando diversos &rpancs en ¢l recién nacido, -

los cuales, generalmente también son drpanos blanco para los es=

§
trbogenos en la edad adulta.

Zor ejemplo, bajo la influencia de los estrdgenos, los duc-
tos miillerianos se convierten en el Qitero, el oviducto y parte -
de l2 vagina, ¥ los sinus urogenitales evolucionan hacla estruc-
turas femeninas.

Los andrbéezenos y la "hormona antimiilleriana' son agentes -
que causan la transformacidn y la diferenciacidn del primordio -
genital en los drpanos sexuales masculinos. Por el contrario, =
la diferenciacibn inicial de los Organos sexuales femeninos pare=-
¢ce no requerir del estimulo de las secreciones ovaricas, puegto
gque &sta .diferenciacidén femenina ocurre en forma normal en los =-

fetos macho castrados, sin necesidad de administrarles exbgena -

mente hormonas sexuales femeninas (Jost, 1947; Raynaud, 1969).
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ACCIONES ESTROGENICAS SOBRE LA SINTESIS DE MACROMOLECUILAS

EN JAS CELULAS BLANCO

SECUENCIA DE LOS EVENTOS DE LA SSTINULACION POR LOS ESTROGINOS

DE LA BIOSINTESIS EN EL UTERO

Una aproximacién para entender el proceso de la regulacibdn -
del crecimiento de los tejidos, ha sido el anilisis de la secuen-
cia de eventos fisioldgicos y bilosintéticos que ocurren en el cre-
cimiento mediado por las hormonas en sus tejidos blanco,.

En los Gltimos aflos se ha puesto gran atencidn en determi-
nar la relacidén entre la toma y la unién de la hormona en sus -
células vlanco, los efectos primarios de la hormona en el meta-
bolismo, la biosintesis celular y la serie de cambios biogquimicos
que culminan en las caracteristicas morfoldgicas y las respuese
tas fisloldogicas de los tejidos blanco,

El sistema de respuesta a la hormona, que se describiri en
detalle es en el que se emplea el itero de ratas inmaduras, un -
&rgano blanco considerado como sistema modelo para el estudio -
del control hormonal de la expresidn genética.

Aunque los efectns de los estrbgenos aparecen en casi todos
los tejidos de l0s mamiferos em algin giado, su efecto princi-
pal recae en la estimulacidn del crecimiento y la maduracibén del

sistema reproductor femenino, y posteriormente la conservacibn -
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de su capacidad reproductora,

En la rata, el tero sufre un marcado incremento de tamafio
en respuesta al estrdgeno. Durante el desarrollo normal del ani~
mal, este crecimientc uterino tiene lugar en un periodo de va~ -
rias gdemanas; pero unc puede inducir el crecimiento en algunos -
dias, dependiendo de la dosis de hormona, inyectdndola a lar ra-
tas inmaduras., Este crecimniento uterino involucra un aumento en
todas las actividades metabdlicas e incrementa la toma de aguay
la vascularizacibn y la divisidén celular.

Los primeros eventos que se puedeh observar después de la =«
exposicibn a la hormona son: la unibn de la hormona en el cito~
plasma de la célula uterina, siguiendo la rdpida aparicidn de =~
la hormona en el nficleo. Después de 10 minutos, se puede medir -
la sintesis de un RNA particular para una protefna especifica -
inducida pof el estrégenc (IP), y ademis entre 15 y 30 minutos -
hay un aumento en la RNA polimerasa. La sintesis real de la pro-
teina inducida por el estrbgenoc es medible en un perfodo de 40 -
a 60 minutos. Una hora después del tratamiento estrogénico, va-
rios pardmetros metabdlicos han aumentado: el metabolismo de la
glucosa, la sintesis de los foﬁfolipidoa, la actividad de la
ENA polinmerasa y la capacidad de la cromatina uterina para la
sinteais de RMA,

A pesar de que la actividad de la RNA polimerasa se eleva -

significativamente deapués de una hora del tratamiento, un aumen~
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to importante en la concentracidn del RNA en el fitero es alcanza-
do hasta las 8 & 12 horas después., =Zste nuevo RNA parece repre -

sentar a todos los tipos de ﬁNA. perdres principalmente RHFA ri -

bosomal, y puede diferir en compoéici&n de los RNA producidos en

ausencia del estrbgeno.

Entre 2 y 4 horas después del tratamiento, hay un aumenco -
en la velocidad de sintesie de proteinas; este efecto puede ser
atribuido a un aumento en la velocidad de alargamiento de la ca-
dena proteica en los ribosomas uterinos debido al estrégeno (\he=

1lly y Barker, 1974).

La evidencia histoldgica del aumento en el tamafio del nd

cleo, la presencia de un reticulo endopldsmico mds abundante y

un incremento en el cardcter basdfilo del citoplasma de las cé
lulas uterinas 4 y 24 horas después del tratamiento con estrb- -
geno, se correlaciona con el auﬁento de la produccidn y acumula-
cibn del RNA y el incremento de la actividad de sintesis de pro-
teinas que se presente en ese tiempo.

SimultAneamente, la actividad de una variedad de enzimas =
uterinas aumenta después de la administracidn de estrbgeno: la =
ornitina descarboxilasa (Cohen et al. 1970); la tRNA metil trans-
ferasa (Baliga y Borek, 1l974); el ATP dependiente de Mg2+, que -
aunque no es enzima, también se ve aumentado (Tam'y Spaziani, =«
1970); la serina.aldolasa, las enzimas activadoras de los amino-
fcidos (Mueller et al, 1958); la glucosa 6 fosfato deshidrogenas

sa (Moulton y Barker, 1971, 1973), por nombrar sole iente algunas.
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‘Un incremento del peso uterino puede ser determinado desde
6 horas después del tratamiento con estrdgeno, y continva hasta
alcanzar su miaximo nivel a las 31 horas, asto se debe en parte,
al aumento en la velocidad de sintesis del DN& y de las histonas,
ambos, preludio de la divisidn celular que comienza en el fitero
aproximadamente 24 horas después de la exposicidn al estrbgeno -

(Kaye et al. 1972).
INDUGCCION ESTROGuHICA Dik SINTESIS DE PrOTHINAS ESFECIFICAS

In vivo.~ lLas observaciones que involucra la sintesis de -
proteinas como parte esencial de los efectos metabdlicos tem= -
Pranocs de la estimulacidn de los estrdgenos, llevaron a Notides
¥ Gorakil en 1956 a investigar la sintesis de una proteina espe=-
c{fica en el litero de la rata. Demostraron que el tratamiento -~

in yvivo de 15 minutos a 2 horas con estrogenos, seguido de una

hora de incubacién del Gtero gg vitro con aminoacidos marcados

producia una protefha soluble especifica del fitero, referida

como IP (induced-protein).

La progesterona no moatrd efecto en la sintesis de IP, el

-1=estradiol un estrbégeno natural, produjo una respuesta leve,-
mientras que el dietilestilbeatrol, un estrdgeno sintético po- -

tente produjo mayor eatimulacibn.



La evidencia de esta sintesis de protelnas es como sigue:

1} la banda aparecida en el gel de electroforesis es precipita =~
ble en dcido.

2) warios aminodcidos marcados fueron incorporados a la banda,

3) la incorporacibén de éstos a la banda es completamente blo- -
sueada por la presencia de cicloheximida {(un inhibidor de la
sintesis de proteinas) in vitro,

4) esta especie migra hacia un peso molecular de 42 000 daltons
en electroforesis sobre gel de poliacrilamida (Hatzenellenbo-

gen y Gorski, 1375).

=1 curso temporal de los cambios en la velocidad de sinte -
sis de la IP in yivo también ha sido determinado., Esta sintesis
conienza a aumentar a los 40 minutos, pero no es significativa -
sino hasta 60 minutos después de la inyeccidn de estrégeno. Il -
aunento en la velocidad de sintesis continGa al menos por dos =
horas v declina a las 4 horas después de la inyveccibr del estré-
geno,

In vitro.~ La induccidén tanto in vivo como in yitro mostré
una especificidad hormonal estricta. Solo los compuestos estro -
génicos indujeron la sintesis de proteinas, mientras que la pro-
gesterona, la testosterona y la insulina no lo hicieron,

La potencia de induccidn de los eatrigenos es como sigue:

17p~estradiol > dietilestilbestrol > estriol ) 17~estradiol.

L
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Esto sugiere una estrecha correlacidn entre al induccidn de
la IP, la afinidad de los receptores uterinos y la potencia estro-
génica de estos compuestos. Parece ser también, que la induccién
in vitro de esta respuests al estrdgeno puede estimular diracta-
mente al (tero sin reyuerir de las terminales nerviosas intactas
de los sistemas vasculares.

No obstante que la IP se describid por primera vez en 1966,
la funcidn de esta proteina sigue siendo un enigma. Determinar -~
la funciln le una vroteina no es una tarea directa; esta empre=-
8a ha sido llevada a cabo indirectamente desde varios puntos de
vista. |

La IP ha sido bastante bien caracterizada. Es un »proteina
de una sola unidad, de 42 000 daltons de pesc molecular (¥atze-
nellenbogen y ‘iillians, 1974), con un punte isoeléctrico Acido.
Se han reportado miltiples componentes de la IPF con puntos iso-
eldctricos deade 3.5 hasta 5.1 por diferentes investigadores.

-la IP es sinteiizada tanto en el endometrio como en el mio-
metrio de Gteros maduros e inmaduros de rata que han sido trata-
dos con estradiol (Katzenellembogen y Leake, 1974), la proteina
se sintetiza normalmente durante la fase del proestro del ciclo
estral normal de la rata; cuando la secrecidn del estrégeﬁo es -
mixima, y no es sintetizada significativamente en las otras eta=
pas del ciclo. El aumento de es.a proteina no es solamente un =~

proceso asociado con la maduracidn de los (teros immaduros, sino
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que también es sintetizada en el estado maduro de &stos,

La localizacién subcelular de esta proteina todavia no estd
firmemente establecida, Baulieu y sus colaboradosres en 1972 re=
portaron que la IP esta presente tanto en el sobrenadante crudo-
coro en las fracciones del sedimento de los iteros homogeneizados.

También se ha reportado gue la rehomogeneizacién de las frac-
ciones del sedimento liberan IP al sobrenadante, lo cual sugiere
que la IP es de origen nuclear (Katzenellenbogen y Gorski, 1975).

Recientemente, las preparaciones purificadas de la IP han -
mostrado un aumento significativo de la actividad de la fosfopro~
teina fosfatasa sohre los sustratos fosforilados como la prota=-
mina y las histonas F1; sin embargo, la naturaleza del sustrato
real para la IP en el Utero y su accidém fisioldgica in vivo per-

manecen sin descubrirse,

ASPECTOS CUANTITATIVOS DE LA RESPUESTA DE LA IP Y EL ENLACE

HORMONA-RECEPTOR

£s de particular interés la relacidén entre la magnitud de -
la induccidn de la IP y la cantidad de la unibn nuclear del es-
tradiol a varias concentraciones.

Utilizando un sistema de induccién in vitro, la produccién
mixima de IP y la mixima unibén del estradiol al receptor nuclear

fueron obtenidas con 2 a 3 X 10'8

M. Si se utiliza de 2 a 3 X 10~y
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de estradiol ge obtiene el 50 % de la respuesta. e esta menera
la induccidn de IP in vitro ocurre claramente dentro de los vard-
metros fisiolbdgicos y aparece como una funcidn dosis-respuesta =
en el Gtero,

Se encontrd una estrecha relacidn con la afinidad relativa
de los estrbdgenos por el receptor citorlasnmitico:

17@-escradiol :> estriol T:> estrona

e reauiere una concentracidn tres veces mayor ie estrona -
vy dos veces maa de estriol para lograr un efecto igual al del -
l7p-estradiol.

Puesto que st reuyuieren diferentes concentraciones de los -
estrbgenos para alcanzar los niveles de unidén y respuesta eguiva-
lentes, la cantidad de receptores nucleares ocupados, parece de=
.terminar la magnitud de la respuesta de la IP, 3in embargo, hay
una relacidn constante entre los sitios nucleares ocupados y los
sitios citopliasmicos gque quedan de la saturacidn de los recepto-
res totales.

La relacidn entre la respuesta y la unidn a los receptores
gugiere que un factor limitante en la respuesta a los estrdgenos
es la cantidad de receptores disponibles. Un segundo factor li-
mitante es que la accidn hormonal se lleve a cabo por medio de -
receptores nucleares “aceptores' especificos, los cuales actian

con el complejo estrdgenc-receptor.
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LA IVPORTANCIA DE 1A 3INTESIS DE RMA SN LA INDUCCION

DE 1A SINTESIS DE IP

In los estudiocs iniciales se encontrd que la actinomicina D
podf{a bloguear completamente la induccibn de la sintesis de IF.
Sin erbargo, el bloqueo de dicha sintesis con cicloheximida o -
puromicina, blogqueaba las respuestas estrogénicas tempranas, in-
cluyendo el aumento en la actividad de la RNA polimerasa y en la
sintesis uterina de IP ya iniciada por el estrégenoc.

Zstos estudios indican que la sintesis del producto sensible
a la actinomicina (capacidad de sintesis de IP), es uno de los =
eventos de sintesis macromolecular iniciales, gue ocurren después
de la administracidn de estrégeno.

El periodo de sintesis de IP ha sido detérminado tanto in -
xixg como in vitro. En ambos casos, ¢l aumento en la gintesis -

de IP es sensible a la actinomicina D.

EFFECTOS ESTROGENICOS SOBRE EL RNA

Como se indicd anteriormente, hay un aumento en la sintesis

de protefnas precedido de un aumento en la sintesis de RNA, el -



cual 88 relaciona con el aumento de la actividad de la RNR poli=-
merasa., Finalmente hay datos que indican que el complejo estrb=-
geno~-receptor induce directamente dicha actividad,

Mientras se hacian contribuciones a este modelo y se pensa-
ba que el estrbégeno influfa en la expresidn renética, se hicie-
ron varias observacicnes acerca de los detalles del mismo y en -
algunas ocasiones no correlacionaban bien algunos resultados con
el modelo propuesto.

Primeramente, no estd claro sl la sintesis temprana de RNA

es en verdad estimulada después del tratamiento con estrdgeno.
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Los estudios mAs cuidadosos indican que el aumento en la sintesis

de RNA no es muy notable en ese tiempo.

Los experimentos en los que se adiciona actinomicina D su-
g;efen la sintesis de RNA dependiente de DWA, pero no prueban =~
esta hipbtesis en forma concluyente.

La actividad de la RANA polimerasa, usualmente no estd invoe
lucrada en la iniciacidn de la cadena proteica, sino en su alar=
gamiento.

Esto noa lleva a la observacidn de que el complejo estrd-
geno-receptor estimula la actividad de la polimerasa I. la en~
zima estimulada en estos experimentos es supueatamente una en-
zima nucleolar involucrada emn la sintesis de RNA ribosomal. El -

efecto estrogénico in vivo sobr esta polimerasa, parece esta. -

mediado por varios pasos que intervienén probablemente en la =



sintesis de proteinas.

Un aumento en la actividad de la polimerasa I (sintesis de
rRna) no ayuda a explicar los grandes efectos de la actinomicina
D sobre la sintesis de IP o el metabolismo temprano de la gluco-~
sa. 55 dificil imaginar que el RNA ribosomal sea un factor limi-
tante en estos cambios metabdlicos especificos., Todo lo anterior
requiere de mas datos experimentales (Katzenellenbogen y Gorski,

1975) .

LA RELACION ENTRE EL RECEPTOR Y IAS RESPUESTAS BIOLOGICAS
2L UTERC, EL MODELC DE ACCION SSTROGEZNICA DE "CASCADA DE -

FICHAS DE DOMINO" T EL MODELO DE 'PRODUCCION CONSTANTE",

La relacibn entre el receptor y las respuestas biolbgicas -
del fitero, se basa en la secuencia de eventos de la accidn de los
estrogenos sobre &ste (ltimo, el cual comienza con la formacidn -
del complejo estrdgeno-receptor y termina con el crecimiento y la
divisién celular uterina.

Esto también indica que un nfimero limitado de nuevos RNA -~
mensa jeros son sintetizados como resultado de la accidn del conm-
rlejo estrégeno-receptor en el niicleo. Estos RNVA son luego uti -
ldzados como moldes para la sintesis de ciertas proteinas y posi-

blemente sea un factor limitante y esencial para el crecimiento
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del dtero.

Egte modelo implica que el complejo estrbdgeno-receptor pro~
voca una secuencia de eventos donde un cambio lleva al siguiente,
cada uno dependiendo del anterior, como una cascada o sucesidan -
de fichas de domind.

Modelo de produccibn constante.~ La unidn estrdégeno=recep-
tor inicia la sintesis de un nimero limitados de :NA y proteinas,
incluyendo la IP; estos efectos tempranos son segulidos despuds -
por una estimulacién total de multiples actividades metabdlicas,
que culminan en la divisidn celular y el crecimiento de todo el
te jido,

Las primeras respuestas son necesarias para cambiar el me-
dio ambiente uterino para luego llevar a cubo las respuestas -
tardias. lio obstante, las respuestas tempranas solas no son sufi-
cientes para producir el complemento total de los procesos invo=-
lucrados con el crecimiento y desarrollo del tejido a largo pla-
zo. necesitan la influencia directa de un comple jo nuclear es- -

trogéno-receptor de permanencia larga.



CAPITULO &
ZFECTO DE LOS ESTROGENOS SOBRE Li CONDUCTA SEXUAL DE La
RATA HENBRA ADULTA

INTRODUCCION

51 término conducta o comportamiento indica el modo de ser
y obrar, las manifestaciones objetivas de la actividad global -
de los seres animados. Esto incluye volar, caminar, sentarse, -
dormir, aparearse, criar a su prole, etc.

La conducta es un tema ﬁuy dificil de estudiar porque hay
una enorme variedad de tipos de comportamiento, y sus mecanis =
mos son los mis complejos que se encuentran entre los procesos
bioldgicos. Esto se aplica tanto al modo de actuar de un solo =
individuo, como al de todos los indivgduos de una sola especie.

Desde la mAs remota antigiiedad el hombre ha observado su -
propio comportamiento y el de los animales; sin embargo, afin =
nos encontramos en la etapa injcial de la organizacidn de las -
observaciones, de la formulacibn de hipdtesis y de experimentos
vara probarlas,

Los métodos para estudlar el comportamiento., incluyen la
observacidn directa de los individuos, el registro de sus acti~
vidades con dispositivos de medicibén muy sensibles y el cambio
de condiciones de vida de un animal, logrado gracias a jaulas -
disefladas especialmente, mediante la'extirpacibn de ciertos by-

zanos, la administracidn de drogas o por otras técnicas.



Yor ejemplo, la psicologia cientifica utiliza las reaccio-
nes fisiolégicas (musculares o endbcrinas) que pueden ser regis-
tradas con aparatos y técnicas apropiadas, © que pueden ser a- -
preciadas directamente por los observadores,

pos procesos psiquicos ge agrupan en un esquena estimulo- -
respuesta; dado cierto estimulo se produce una resouesta y vice-
versa. En este esquema, tanto el estimule como la respuesta se -
consideran fendmencs medibles objetivamente.

3e han podido establecer ya algunas generalizaciones acer-~
ca del comportamiento animal, Ciertos tipos de conducta ocurren-
con gran uniformidad en todos los individuos de una especie su=-
jetos a condiciones similares.

fday ciertas pautas o modos de conducta que pueden reconocer-
se en todos los animales, aunque varien cn sus detalles en las -
diferentes especies., Algunos de estos patrones se refieren a los
actos alimenticios, delensivos, exploratorios, sociales y repro-
ductivaes.

Los principales problemas en el estudio de la comducta son
de manera general: problemas de observacidn y problemas de in~ -
terpretacién. Entre los problemas de observacién podemos mencio-
par la dificultad de realizar "sufic.ecntes" observaciones, para
estar seguros de que los datos obtenidos son represantativos del
comportamiento en estudio, Otro gran problema es la capacidad -

de percepcién individual de los obaervadorea, pues no todes ob-

83
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de percepcidn individual de los obsarvadores, pues no todos ob-
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servamos exactamente lo que observa otra persona, Una limitante
mas e8 la interpretacidn que cada investigador hace de las ob- -
servaciones; es por esto que la ciencia debe construirse con -
observaciones, anilisis de datos e interpretaciones cuidadosas -
¥ lo mis fieles posible a la realidad.

Como se menciond anteriormente, la conducta de reproduccidn
estd generalizada en todos los animales; hay dos formas de re- -
produccidn! la gexual y la asexuada. En este trabajo se estudia~-
rd la conducta sexual, que es la forma de reproduccibn de la -
mayoria de los animales, cn particular de los mamiferos a los
que pertenece la rata.

La reproduccidén sexual es cualquier forma de producir nue-
vos individuos que involucre la unidn de nicleos de diferentes -
origenes, ya sea de individuos diversos o de distintos drganos -
del mismo individuo., La caracteristica fundamental de la repro-~
duccidn sexual es el intercambio de material genético proceden=~
te de sujetos diferentes de la misma especie,

Los animales en su gran mayoria son gonogbéricos; es decir,-
en ellés se diferencian dos tipos de individuos que producen -
¢élulas sexuales o gametos, Los machos producen'espermatozoides.
las hembras ovulos. La reproduccién depende de la unién de un =
espermatozoide y un Svulo para formar un huevo o cigoto, del -
cual se desarrolla un nuevo individuo.

Estos animales tienen Srganos especializados: las gbnadas, -
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para la produccidén de los gametos. Las gdnadas son de dos tipos:
ovarios que forman dvulos y testiculos que forman espermatozoi-
des,

Los animales nacen diferenciados genéticamente en machos y
hembras, pero es en la edad adulta cuando tienen la capacidad -
de reproducirse, Es entonces cuando se aparean. Los factores -
hormonales que intervienen en los patrones de conducta reproduc-

tora son el motivo de eata tesis.
Lus CICLO3 REPROLUCTIVOS

A la unidén de un 6vulo y un espermatozoide se le llama fe-
cundacibén, que es el principio de la reproduccidn; luego siguen
19 gestacién y el nacimiento de un nuevo ser. Zste proceso se =
repite segun el ciclo reproductivo del animal en cuestidn.

Zn los mamiferos, los ciclos sexuales se dividen en estra-
les ¥ menstruales, Z1 de la rata es un ciclo estral de cuatro =
a cinco dias., Consiste en cuatro fases sucesivas, de duracidén -
variable, gue pueden distinguirse por exdmen microscdpico de las
células de descamacidn vaginal.

Estas fases son en orden cronoldégico: diestro, proestro, -
estro y metaestro; cada una se caracteriza por una citologia =~
diferente, producto de la diferenciacidén celular, asi como por -

una respuesta precisa a la monta del macho,
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55 en el estro cuando la pared uterina estA en mejores con-
diciones para la implantacidén, a la vez gue ocurre la ovulacidn
7 la hembra se comporta receptiva a la monta e intromisidn del -
racho. De esta manera la especie asegura la presencia de ambos -
cametos para que la fecundacidn se lleve a cabo.

DIE3TRO. Se caracteriza por un gran contenido de leucocitos
envel frotis vaginal, regresibn del cuerpo luteo y regresibdn ute-
rina. Bl diestro dura aproximadamente de 48 a 70 horas,

PROESTRC. Se caracteriza por la involucién funcional del -
cuerpo luteo., El1 frotis vaginal muestra enteramente células epi-
teliales nucleadas y la formacidn preovulatoria de los follculos
ovaricos. Ju duracibdn es aproximadamente de 12 horas,

USTRO. 38 el periodo de "calor"., Ia copulacidn es facilita-

da sélo en este tiempo. Zstd caracterizado por la maduracidn ri-

pida de miltiples foliculoe ovdricos, la rdpida proliferacibn y
cornificacidn de la nmucosa vaginal, resultando en la exfoliacién
de células escamosas cornificadas y la ausencia de leucocitos en
el frotis vaginal. El estro dura de 10 a 24 horas y la ovulacidn
ocurres durante este periodo,

METAESTRO., Es el intermediario entre el estro y el diestro,
ocurre poco después de la ovulacién. Normalmente dura de 10 a 14
horas. Los ovarios contienen cuerpos luteos y pequeiios foliculos,
el {itero ha disminuido de tamafio y de vascularidad. Aparecen mu-
chos leucocitos en el frotis vaginal, junto con algunas células

cornificadas (Ter&h. 1978).,
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La sucesidn de las fases en el ciclo estral es consecuencia
de la produccidn cfclica y alterna de estrdgenos vy progesterona
por los ovarios, cuyo blanco principal es el {tero,

De la misma manera estas hormonas oviricas son las responsa-
bles de la diferenciacién del epitelio vaginal, como se ha men -
cionado anteriormente, que se utilizan como indicio para identi-
ficar dichas fases,

El evento critico estral de la rata y animales similares co-
mo el hamst.r, es la ovulacidn. X1 desarrollo del foliculo y la -
produccidn de estrdgeno son prormovidos vor la IH v la #3Y, Cuan =~
do la concentracidn de estrdgeno es alta, la secrecidn de ™3Y dis-
munuye y la secrecibn de 1LY aumenta,

El mecanismo controlador de la secrecidn de LH que orirtina
la ovulacibn, se sabe ahora, que estd relaciomado con los sisie=
mas neuronalea hipotaldmicos, los cuales son controlados por me-
canismos enddgenos generadores de un ritmo circadiano, »resumi -

bleménte dentro del nicleo supraquiasmético del hipotilamo.
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CARACTERISTICAS CITOLOGICAS Y CONDUCTUALES DURANTE EL CICLO

ESTRAL DE LA RATA
PARED VAGINAL

FASE DEL CICLO

DURACION

CONDUCTA SEXUAL

ESTRO

METAESTRO

DIESTRO

PROESTRO

12 HR.

2i HR.

57 HR.

{2 HR

ACEPTACION DEL
MACHO , LORDOSIS

NO ACEPTACION
DEL MACHO

NO ACEF(FACION
DEL MACHO

SENALES DE ACEP-
TACION DEL MACHO
AL FINAL DE ESTA
FASE.

Citologia vuginal del ciclo sexual de 1la rata y respuesta

a la monta del macho,
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1A ONTOGENIA DE LOS RECEPTORES A ESTROGENO

La caracterizacidén de las proteinas enlazantes (receptores)
citoplasmidticas y nucleares a estrdégeno, Lan revelado un patrén
general de interacciones, que parecen ser comunes a todas las =~
hormonas esteroides: involucran la translocacidn al nficleo de -
un complejo esteroide-receptor que se une a la cromatina en los
sitios aceptores e inicia la sintesis de mRINA que codifica para
lz sintesis de proteinas,

Los efectos de las hormonas esterocides en la diferenciaciédn
¥ en la respuesta a las hormonas dependiente de la sdad, llevéd
a un gran nlmero de investigadores a preguntarse si el cambio -
de respuesta de un tipo de célula, a la hormona esteroide, es -
debida al cambio en la concentracidn de las moléculas aceptoras
disponibles vnara la interaccién con el esteroide. En un caso ex-
tremo, se guiere encontrar el momento de la aparicién mis tem -
prana de un receptor, que consiguientemente pone un limite mis
bajo en la edad a la cual puede ocurrir una respuesta. Se pre -~
gunta si la concentracidn del »eceptor pone un limite a la ac -
cifn de la hormona esteroide,

1a presencia de proteinas receptoras especificas para una
hormona esteroide en una c¢élula blanco, es una condicidn nece =~
saria pero no suficiente para que se d& la respuesta. El estu =~

dio de la ontogenia de los receptores a estrbgeno ha revelado =~



aituaciones en lés cualea ambos receptores, tanto citoplismicos
como nucleares cran normales, estaban disponibles y la respues-
ta a la hormona esteroide falld en ser mostrada,

Una limitaciédn mds general para ser tomada en cnenta es la
hipbtesis de que hay un pequefio nimerc de sitios no especificos
de la cromatina a los cuales se une el eatrdgeno {sitios efecto-
rea) con mds afinidad, que a otros miles de sitios aceptores -
nucleares (Rosen y O'Malley, 1975), De esta manera la cuantifi-
cacién de los sitios de unidn nuclear puede estar lejos de la ~
cantidad de sitios "efectores' verdaderos en la cromatina. Por
otro lado, también puede ser un modelo razonable el aceptar que
e80s3 §iti§s efectorea son una proporcidn constante del total de
sitios de unidn, por lo que la concentracidn de sitios acepto-
res que sean determinados ahora, pueden todavia convertirse en
indicadores utiles para determinar el nimero de sitios efecto=

res, cuando se comparan los valores relativos,

RECEPTORES A B3TRCGENO EN 2L TRACTO REPRODUCTIVO

DE IOS MAMIFEROS

La primera demostracidn de la toma selectiva y la retencidn
de una hormona esteroide por sus Srganos blanco, fue en las bo=
rregas y en las cabras inmaduras (Glascock y Hoeksatra, 1959).

Se encontraron grandes cantidades de hexestrol radiactivo
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en el Utero y la vagina, mis que en cualquier otro drganc pro-
bado, Subsecuentemente las investigaciones picneras de Jensen
¥y sus colaboradores, utilizaron el (tero de la rata inmadura -
(de 22 a 24 dlas de edad) para el estudio de la toma de estra-
diol marcado (Jensen y Jacobson, 1360).

La demostracién crucial hecha por Toft y Gorski en 1966,
de una molécula receptora a estrdgeno citoplasmatica, también
utilizd el Gtero de ratas inmaduras, por lo que este material
de estudio 8e convirtid en una fuente cldaica para el estudio

de los receptores a hormonas esteroides.

DESARROLLO DE LOS RECEPTORES DEL UTERC DE 1A RATA.

RECEPTORES NUCLEARES Y CITOPLASHMATICOS

Clark y Gorski em 1370 compararon las propiedades del re-
ceptor a eatrdgeno citopliemico en ratas de edades entre 2 y 24
dias después del nacimiento,

La concentracién de receptores citosbdlicos encontrada a -
los dos dfas fué de 1.4 fmoles (10™17 moles) por g de DNA que
provee de aproximadamente 5 000 sitios por célula, cuando se -

toma el valor de 6.6 pg de DNA por nficlea,
La concentracibén de los sitios receptores citosdlicos tie-
ne un pico a loq 10 dfas y luego declina a una meseta entre -

los dias 15 y 22, que representa aproximadamente tres veces el

92



valor del dia 2.

La concentracién de los receptorea nucleares durante el de=
sarrollo postnatal del Gtero de la rata, mostraron cambioa en la
concentracidn del receptor nuclear paralelamente a los del cito-
plasma (S6mjen et al, 1973)., Se mostrd sobre todo el rango de -
saturacidn fraccionada, los sitios de unibn a estrbéreno, y el -
55 % de este enlace se encontrd en el nlcleo,

Lus ralores encontrados para el receptor citoplasmitico en
el pico de concentracién, en ratas de 10 dias de edad, no fueron
significativamente diferentes entre las ratas normales y las =
ovariectomizadas a los 2 dias de edad. EZl Gtero de estos dos gru-
pos tampoco umostrd diferencias en el peso hilmedo o en el conteni-
do de proteinas o ol contenido de DA,

Estos datos llevan a la conclusibdn de aue los estrdgenos =~
ovAricos no son necesarios para el aumento cuatro veces mayor de
los receptores en el dia 10, comparado con los receptores del dia
2; las »ropiedades de los receptores son indistinguibles de las
de los receptores correspondientes encontrados en el {itero de ra-
tas maduras (Jensen y De Sombre, 1972 a),.

Stumpf v Sar en 1975, demostraron concentfaciones nucleares
de estradiol marcado en el Gtero de ratas de 2 dias de edad, en
las células del evitelio, estroma y miometrio. El 68 % del estra=-
diol se encontrd en el nficleo, esta concentracidn nuclear fud de

7.5 a 16 veceés mayor a la engontrada fuera del 4rea nuclear.
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Los sitios receptores citoplasmiticos disponibles durante

la pubertad fueron estudiados y se encontrd que habia una dis-

minucién en la concentracién de los receptores en el {itero du-

1

rante el periodo de 21 a 45 dias de edad.

A los 33 dias de edad, una cuarta parte de la poblacidn

de ratas mostraba las vaginas abiertas, un promedio del peso

uterino’de 179 mg y una concentracidén de receptores de 13 fmoles/
mg de peso hlumedo del fitero. AL comparar con la concentracidén -

encontrada en ratas que mostraron la vagina cerrada, peso ute- -

rino promedic de 67 mg de peso hiimedo y tenian una concentracidn

de receptores de 25 fmoles/mg de iutero.

Otros datos obtenidos mostraron que la concentracidn mds -
alta de estradiol medida a cualquier edad en el suero de ratas -
fué al primer dia de edad 300 pg/ml en las hembras. Para el segun-
do dfa, la concentracidn de estradiol en el sueroc bajd a cerca =
de 200 pg/ml, comparable al pico de concentracibn observado a =
los 9 y 11 dias de edad.

En contraste con la alta concentraci6n-de estrégeno circu-
lante; la concentracibén de loa receptores a estrdgeno se encuen-
tra en su punto m&s bajo a los dias 1 y 2 de edad. Por lo tanto,
la correlacidn anterior y la falta de i1fluencia de la ovariec-
tomia en la concentracidn de los receptores a los 10 dias, lleva

a la conclusidn de que no hay una correlacidu directa entre la -

concentracién del estrdgenc circulante v la concentraciém de los



receptores a egtrdéreno en el desarrollo del {itero de la rata,

RECEFTORES CELULARES Y UNION A E3TROGENO EIN EL PLASMA

Los aﬁéliaia cuantitativos de los receptores a estrdgeno en
roedores fetales, neonatales e inmaduros se complica por la pre-
sencia de proteinas plasmiticas, con una gran :finidad y capaci~
dad de unidn para )os estrbgenos, que son encontradas en las pro-
teinas solubles del citosol,

Durante la gestacidn  la vida postnatal temorana hay cam =
blos drdsticos en las concentraciones de los receptores a estra-
diol, Se encontrd que siguiendo a la inyeccidn de estradiol mar-
.cado, la concentracidn de éstas proteinas en el plasma de las ra-
tas de 4 dfas de edad, fuéd dos veces mayor que en el plasma de -
las ratas adultaa,

in el plasma de las ratas embarazadas, Soloff y sus colabo-
radores en 1971, encontraron una proteina capaz de unir al estra-
diol y a la estrona con igual afinidad. Nifiez y sus colaboradores
(1971 a, b, c) encontraron en el suero de ratas de 5 a 28 dias -
dg edad de ambos sexos, una globulina similar eon gran afinidad
de enlace y sugirieron que se tiataba de la alfa-fetoproteina, -
que mostrd unidn al estradiol y a la estrona.

El grupo de Nfifiez purificé la alfa-fetoproteina del suero -

de embriones de rata y encontré que unfa 88 pmoles de estradiol
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por mg de peso. La concentracidén de la alfa-fetoproteina fué -
de 80 y 60 yM en fetos de 20 dias de edad, con una vida media de
3.9 dias; posteriormente los niveles bajaron a valores no detec-
tables a la edad de 29 dias (Raynaud, 1973; lfifiez et al. 1974).

Ambos grupos concluyeron que la unién de la alfa-fetoprotei-
na al estradiol disminuia con el avance de la edad, debida a la
disminucibn en la concentracidén de la alfa-fetoproteina en el -~
plasrma.

Anulando la accidn de la alfa~fetoproteina del plasma con -
anticuerpos especificos contra ella, ée confirmé que la concen -
tracidn de los receptores 85 citosblicos a estradiol, aumentaba
rdpidamente entre los 6 y 8 dias de edad, alcanzando un pico a -
los 10 dias de edad, que coincide con el pico en la concentracidn

del estrbgeno circulante.
RECEPFTORES A ESTROGENQ 5N EL FETO Y LA PLACENTA

Los rgceptores en la placenta declinan rdpidamente con el =~
desarrollo, desapareciendo completamente en la placenta fetal a
los 13 dfas de embarazo.

| Ya que se piensa que los receptores a estrdgeno en el cito-
plaspa son precursores de los receptores en el nlicleo, ha aido =~
ticitamente aceptado que los valores absolutoas obtenidos para -

los receptores a estrdgeno totales, muestran un mayor niimero de
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sitioa derunibu en el micleo, que los encontrados en el citoplas-
ma.,

8in embargo, revisando otros sistemzs, como el higado de -
otros mamiferos, por ej?mplo, los reportes de unién nuclear sin
la necesidad primaria del enlace citoplasmitico, no concuerda -
con el modelo de accidn estrogénica propuesto anteriormente.

Se dice que 3blo una fraccidn de la unidén nuclear observada
puede estar dirsctamente relacionada a una respuesta al estrdge-
no. Por lo tanto es necesario considerar el rango de respuesta -
al estradiol, antes de que uno pueda relacionar la ocupacidn es~

trogénica de los receptores nucleares.

SECUENCIA DE LA ADQUISICION Di LA x<WSPUESTA 4 LOS ESTROGINOS

DURANTE EL D23ARHOLLO POST-HATAL DEL UTSRO DE RATA

Mientras que los receptores para los estrdgenos, tanto nu-
c¢leares como citoplasmiticos estdn presentes desde el naciniento,
no todas las respuestas biosintéticas a la accidn estrogénica que
han aido observadas en las ratas de 20 dias de edad o en las adul=-
tas ovariectomizadas, se muestran en los animales durante las pri-
meras cinco semanas de vida, ni todas son expresadas a su -~
capacidad.

La respuesta biosintdtica mis termprana a los estrdgen:

1la induccién en el itero de ratas de 2 dias de edad, de la pri-
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mera enzima de la ruta de biosintesis de las poliaminas, la or -
nitina-descarboxilasa, hasta alcanzar una actividad especifica =
por mg de proteinaz, similar al nivel alcanzado en el Qtero de ra-
tas de 21 dias de edad.

Dos o tres dims después del nacimiento, no se observa incre=
mento alguno en la concentracién de DNA en el {itero como conse -
cuencia de la inyeccibdn de estradiol 24 horas antes,

Stack y Gorski en 1983 revisaron los resultados obtenidos =~
por diferentes grupos de investigadores, gue indican que el estra-
diol no estimula la sintesis de DNA en el flierc de la rata neo =
natel y demostraron que las células uterinas del neonato son ca=
paces de sintetizar DNA en respuesta al estrbgeno, y que el se -
cuestro del estradiol por la alfa-fetéproteina es lo que impide
la respuesta de éstas células,

Se demostrd sin embargo, que en el itero de la rata de 5y 6
dfas de edad, la estimulacidn en la sintesis de la proteina indu-
cida por el estrbgeno (IP), ya se llevaba a cabo (Wlalker et al.~
19763 Katzenellenbogen y Greger, 1974).

Se compararon también los efectos de la inyeccidén de estré-
genos sobre el peso himedo del dtero y la sintesis y el conteni-
do de RNA, proteinas y DNA en ratas de 7, 13 ; 20 dias de edad.
Se observaron aumentos en estos parAmetros en ratas de 7 dias, -
pero no se encontrd aumento en el contenido de DIA a los 20 dias,

Tampoco ae encontrd aumento en el contenido de Acido nucleico, -
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ai en la sintesis e proteinas totales en las ratas de 10 dias
de edad, costrastando cun la estimulacién de la sintesis de pro-
teinas especificas como la ornitina descarboxilasa o la IP,

Zn e) Qtero de las ratas no se obtuvo uz aumento sig- =
nificativo del peso hﬁm;do uterine, después de una sola inyeccidn
de estradiol, sino hasta el 132 dia de edad.

Otros autores encontraron que el estradiol produce solo -
una estimulacidn minima de la fosférilacién de la 2-«lesoxi- -
glucosa 2l noveno diaj estos pardmetros muestran una estimulacién
maxizma el dia 19,

Zn esta serie de experimentos se observd, a los 17 dias de
edad, un aumento 3iguificativo en el peso hiimado del {itero, 24
horas después de la inyeccidn de estrégeno. La magnitud del au-
mento del peso uterino a esta edad es la misma gue la lograda -

déspués de 3 inyeccilones diarias de estradiol comenzando el dia
.12 de edad. oi el tratamieanto se imicia el dia 13, ia respuesta
a las tres inveccio:2s fué mayor (230 %) que la obtenida por una
sola inyeccién =n el dia 13 (80 %). Bsta diferencia en la capa~-
cidad para estimular el aumento del peso uterino, de una sola .

o de mfiltiples inyecciones de estrdgeno, basado en la divisidn
celular, estd de acuerdo con la falta de habilidad del estréggno
para incorporar timidina marcada en el DNA de ratas a log 15 dias

de edad, comparada con el aumento dos veces mayor de la veloci~

dad de sinteesis de DNA encontrado en las ratas de 20 dias de edad.



Estos cambios durante la ontogenia postnatal del ftero, han

llevado a
respuesta
o tardias
¥y a largo
de mis de

cavacidad

la sugerencia de que hay una adquisicibén secuencial de
postnatal; la comparacidn con las respuestas tempranas
del fitero, con las respuestas uterotrdpicas tempranas-

plazo de un fitero completamente competente (de ratas -

20 dias de edad), hacia el estradiol y el estriol; la ,

de una dosis finica de estmdiol para estimular el creci-

ciento y la divisidén celular a largo plazo en el ftero, puede -~

ser superada por la administracién de estriol a intervalos de 4

horas,

Varios investigadores han mostrado entre otras cosas, gue =

el estriol es aproximadamente la mitad de efectivo que el estra-
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diol, para inducir un efecto temprano en la sintesis de proteinas.

Mientras que una concentracidén de 2 nM de estradiol pueden satu=-

rar el 50

requiere casi el doble de la concentracidn de estriol para lograr

lo mismo,

% de los sitios de unida nuclear a los estrdgenos, se

la retencidén nuclear de los estrdgenos por corto tiempo se

requiere para los efectos tempranos, y la retencidn por largo

tiempo para el incremento del peso uterino (efecto tardio).

Clark y Peck en 1976 enmpararon la acumulacién y la reten
¢ién de estrbégenos naturales y sintéticos de "accibn corta", y
sugirieron que la forma sal-resistente del enlace estrogénico

que es caracteristica de los estrogenos de "accibn larga" es
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esencial para el aumento del peso uterino, mientras que la for-
ma extraible con aal, Ael enlace, pone en evidencia que los es-
trbgenoa de accibn corta y larga pueden unirse a diferentes si-
tios en la cromatina.

Hasta este punto del andlisis de la ontogenia de la respues=
ta a los estrdgenos, parece que hay miltiples clases de sitios-
aceptores en la cromatina, y que algunas de éstas pueden volver-
se disponibles a diferentes velocidades durante el desarrollo.

Alla edad de 20 dias en las ratas, todas las clases de si~-
tios aceptores parecen estar disponibles, pero el ninmero miximo
de éitios en ciertas variedades de ratas, pueden continuar =
aumentando deaspuds de los 20 dfaa., Una vez mAs, la hipétesis -
e8t4 basada en la creehcia de. que s0lo una fraccidn de varios -
miles de sitios aceptores por célula gon "sitios efectores'.

El desarrollo de las diferentes clases de sitios aceptores
que tiene lugar durante el primer mes de vida, puede depender =
de cambios ocurridos en la cromatina, la cual puede ser mis fé-
¢ilmente medida por el recambio de proteinas no histdnicas, que
son parte del programa de desarrollo del fitero.

Un cambio particular que permite la resintesis rdpida de -
los receptores citoplasmaticos a los estrbgenos, tiene lugar -
duradte la segunda semana de vida; esto puede explicar la simi-
J4itud en la reapuesta a una sola doais y a dosis repetidas de =

estrSgena durante la tercera gemana de vida, como ya se ha des-
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crito antes.

Ya se habila propuesto que la gran concentracidn de la alfa-
fetoproteina en la circulacidn de las ratas neonatas, prevenia -
la accién del estradiol sobre la diferenciacibn sexual del ce-
rebro,.

En ratas de 5 dias de edad, la alfa-fetoproteina se unic al
estradiol lo suficisnte para que la disponibilidad de &ste por -
el receptor citoplasmitico fuera reducido por debajo del punto =~
en que causa un incremento del peso uterino. Sin embargo, el es=
trégeno sintético R2858 causd un aumento del 31 % en el peso hi-
medo del itero a los 5 dias de edad, comparado con el 160 % ob=
tenido en el dia 21.

La alfa=-fetoproteina no puede bloquear comﬁletamente la =
aceibdn del estradiol secretado endégenamente por el fitero. En =
ratas de 5 dlas de edad, la concentracidén del estrbgenoc circu- -
lante junto a la concentracién de alfa-fetoproteina no es sufi-
ciénte para causar la translocacidn de los receptores a estrége-
nos del citoplasma al nﬁcieo.

Afin con el uso de grandes dosis de estrbgeno que conducen -
a una concentracibn medible de receptores a estrégeno en el ni~
cleo y a una respuesta subsecuente como ea la estimulncibn de ‘-
la sintesis de la IP, que se requiere para un desarrollo poste-

rior de competencia en el Gtero de la rata,
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Asi como la concentracidén fisioldgica tanto del estrdgenc =
como de la alfa-fetoproteina, cambia durante el desarrollo poat-
natal, la concentracidn de estrdgeno, que puede ser neutralizada

Ean
por cada sistema, debe ser determinada en cada caso,
LA Qu3FUESTA EN LA GLANDULA HIPOFISIARIA

La sensibilidad de la respuesta hipofisiaria a las hormonas
liberadorus le ponadotrofinas es parcialmente controlada por el
estrdgeno. Mis aln, una enzima dependiente de estrdgeno ha sido
descrita por Baram et al. en 1377; esta enzima hipofisiaria frag-
menta a las hormonas liberadoras de gonadotrofinas (GnRH), entre
las uniones de glicina y leucina.

Hay una induccidn del estrdgeno en la estimulacibn de la -
eintésia de la prolactina en cdlulas hipofisiarias en cultivo y
la gintesis de ciertas enzimas hepdticas como la histidasa, asi
como ‘ciertos receptores a hormonas como 123 sitios de unidén lac-
tdgeno especificos, son mediados a través de efectos del estré-

geno a nivel hipofisiario (Posner, 1976).

la glindula pituitaria es capaz de unir el estradiol casi

tan bien come el dtero. Si se inyectu estradiol marcado en la

rata durante el .esarroll., la concentracidn del estradiol es

=ayor en la hin6fisis que en otr.s regiones del cerebro, estu-

diadas a los 3 y 5 clas de edad.
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Es- clarc que la aparente falta de habilidad de la hipdfisia
neonatal para concentrar e2stradiol,comparada con el plasma, es un
artificio causado por las grandes concentraciones de alfa-feto-
proteina en el plasma neonatal.

Se encontrd que junto con la desaparicibn de componentes
de unidn de baja afinidad a los 20 dias de edad, un receptor
citoplasmitico de gran afinidad por el estrbgeno fué demostrable
a los 19 dias de edad, se incrementd a los 31 difas y mds aln a
los 51, sin diferencia importante entre los saxos,

S0 midid el enlace a estrbgeno en el nicleo de la hipdfi-
8is de la rata y se encontrd un miximo de concentracibn a la
edad de 10 y 11 dfas de 2.8 fmoles/wg de DNA; el patrén dr unidn
durante el desarrollo fué muy similar al ancontfado en el dtero.

La unidn en la hipdfisis fué mayor que en el hipotdlamo,
lo cuql proviene del hecho de que mientras una gran proporcidn
de células en la hipdfisis puede acumular estrdgenoc, sdlo un
pequeiio niimero de neuronas hipotaldmicas muestran la concentra-
¢ibn de estrdgeno en el nicleo.

No se revelaron diferencias en la acumulacidn de estradiol
marcadc en el hipotdlamo de las ratas inmaduras, comparadas con
las ratas maduras. Algunos autores encontraron mayor toma de es-
trégenos en las regiones del cerebro de las ratas de 3 a 12 dias
que on los cerebros de ratas mayores, lo cual es consistente con

la alta concentracién de alfa-fetoproteina en la circulacién a
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esas edades,

FKato y sus colaboradores en 1974 detectaron un miximo rudi-
mentario de unidén a estradiol marcado, en el citosol del hipoté-
lano de las ratas de 7 d@as de edad, que aumentaba rdpidamente =
cuando se analizaba el citosol del hipotdlamo de las ratas de 14
a 28 dias de edad.

Por medio de la competencia de'l pM de etinil estradiol con
la toma in vivo de estradiol marcado, por el hipotdlamo, se nos-
trbd que los receptores a estrbgeno saturables estan presentes -
desde los 5 dias de edad en las ratas hembra,

la concentracibn de estradiol marcado unido al hipotdlamo,=
al Area predptica, a la amigdala y al cerebro medio, aumentd de
18 fmoles/mg de peso hfimedo a los 6 dfas de edad, hasta el valor
de 58 fmoles/mg de peso himedo en las ratas adultas de 77 y 80 =
dias de edad (Kaye, 1978).

La afinidad de la alfaffetoproteina por el estradiol es ma~
yor que por el dietilestilbestrol. Cuando la alfa-fetoproteina de-
saparece a los 26 dias de edad, la unién del estradiol y del die-
tilestilbestrol en el cerebro es igual,

Ia unibn de los estrbdgenos en el cersbro es dos veces menor
que en el fitero y en la hipbéfisis, cuando se expresa en forma de

estrdgeno unido/mg de DNA en todo el tejido eatudiado.
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RECEPTORES A ESTROGENO EN ORGANOS VISCERALES DE MAMIFEROS

HIGADO, La concentracidn del receptor citoplasmitico alcan-
za un valor de 58 fmoles/mg de proteina en el higado de las ratas
adultas, pero es menos de la sexta parte de easte valor en las ra-
tas de 27 dias de edad, Este aumento en la concentracién de re -
ceptores con la madurez, es consistente con la baja concentracibn
de los receptores a estrbgenc reportada para el higado de ratas
inmaduras,

Por medio de la autorradiografifa se mostré la localizﬁcibn
nuclear, donde se encontrd una gran afinidad al estradiol; se su=
girid que la elevacibn de la concentracidn de varias protefnas -
en el plasma es resultado de la accibén estrogénica de incremento
en la sintesis de proteinas en el higado.

RINON. En el rifién de fetos de cobayo se observaron recep -
tores citosblicos y nucleares especificos al estradiol, pero no
a la progesterona,

CEREBRO. Se encontraron receptores a estrbgenos en el hipo-
tdlamo, ol Area predptica, la amigdala y el cerebro medio,

PULMON, También se encontraron receptores al estradiol,

Los estudios de la ontogenia de los receptores a estrdgeno
provienen del intérés e importancia de los eateroides en la di-~

ferenciacibn sexual,
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En el caso de la diferenciacibdn sexual del hipotdlamo de =~
roedores, bajo la influencia de los esteroides gonadales, que -
tiene lugar en los primeros dias de la vida postnatal, demostra-
ron la presencia de receptores de gran afinidad por los estrdge-
nos sz las Areas prebdptica e hipotaldmica del cerebro, ésto com-
binado con la aromatizacidn de los andrbégenos en &stas mismas -
células, y la accidn protectora de la alfa-fetoproteina circu -
lante, da una explicacidn consistente de la funcibn normal en la
diferenciacidn sexual y de la androgenizacidn neonatal, por gran-
des dosis de esteroldes gonadales,

Zn la diferenciacién concerniente al fitero, parece ser que
el mecanismo completo de receptores nucleares y citoplasmaticos
estdn presentes desde el nacimiento; pero hay un desarrollo post-
natal para dar una respuesta completa al estrdgeno, la cual culmi=-
na en el crecimiento y diferenciacidm celular.,

Un anélisis adecuado de la ontogenia del sistema de respues-

ta a esteroides, debe tomar en cuenta las variaciones siguientes:

a) la provisibn de estrdgeno. Generalmente esto puede ser por se=
creciones endbécrinas que varian en funcién de la edad, o puede
resultar de la sintesis de las calule3 blrnco estrbgenoc por
aroma:izacibn de los andrégenos apropiados.'La velocidad de -
remocibn de estrégeno del sistema también debe tomarse en cuen-

ta.
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b) interaccidén del estrdgeno circulante con las proteinas enla-
zantes del plasma, Por ejemplo, en el caso de los roedores -
en los estados embrionario y perinatal, es critico.

¢) la concentracién del receptor citoplasmitico, la disponibili-
dad de este receptor depende de su concentracién y distribu ~
cibn a la exposicidn previa a los estrdgenos, y de la veloci-
dad de reemplazo de los receptores, que pued: estar controla-
da a su vez, por la accién de otras hormonas esteroides y de
hormonas -roteicas.

d) la concentracidn del receptor nuclear, Z1 transporte del come
plejo citoplasmitico estrdgeno-receptor al niicleo, depende de
la integridad del complejo y su concentracién; mientras gue su
retencidn en el nicleo depende de su unidn a la cromatina.

e) -interaccibn con la cromatina., El niimeroc de sitios de unién -

~ cromosbmicos 'aceptores', que en realidad funcionan como si =
tios de estimulacién de la sintesis de mRMNA o M"aitios efecto-
res', se desconoce, El estado de la cromatina en una célula,-
puede ser afectato simultineamente por los estrbgenos y vor =
otras hormonas esteroides, ya sea temporal o permanentemente
en el curso de la diferenciacibn,

£) efectos pOPt-transcripcioﬁales en la sintesis inducida. Han ~
sido ampliamerte explorados los controles en ésts drea, y la

utilizacién de las proteinas inducidas por los estrdgenos, =



dentro de las que pueden ser incluidas por ejemplo, enzimas
catabbdlicas capaces de destrulr otros productes inducidos -

por estrbgenos (Kaye, 1978).

La breve lista anterior puede servir como una muestra de
hasta ddnde se ha llegado en los Qltimos afios, y qué tan lejoa
se eastd de entender la ontogenia de las interacciones de los -

receptores a estrbgeno.
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DIFERSNCIACION SEXUAL DEL CEREBRO

En los {iltimos afioa ae han hecho grandes progrescs al iden-
tificar laa regiones blanco de las hormonas sexuales en el cere=-
bro. Se ha establecido que las hormonas sexuales influyen direc=~
tamente en su diferenciacién sexual; esto ed, el patrdn de co~ =
nexiones nerviosas y el incremento de la organizacibn de los cir-
cuitos nerviosos en partes especificas del cersbro durante el -
_desarrollo embrionario y el desarrolloc postnatal temprano.

Los investigadores interesados en la conducta de la repro-
duccidén han demostrado que una de las funciones de las hormonas
gonadales en los mamiferos macho y hembra adultos, es la de lle-
var a la expregidn los patrones de conducta previamente organi-
zagoa o determinados por factores gendticos y de experiencia.

La hipbtesis de que estas hormonas tienen una accidn orga-
nizadora fué rechazada durante un tiempo. Sin embargo, en lo -
que concierne al adulto esta hipbtesis parece estar bien funda-
da. las bhormonas femeninas en vez de feminizar a ratas macho cas=
tradas cuando adultas, incrementaron su actividad como machos.
Cuyos macho y hembra gonadectomizados al dia de su macimiento -
y una rata hembra con ausencia congénita de ovarios mostraron -
patrones normales de conducta femenina cuando se les'inyectS -

con las hormonas apropiadas cuando adultos.
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La posibilidad de que las hormonas gonadales de los anima-
les estudiados en el periode perinatal, tengan una accidn orga-
nizadora que puada ser reflejads por el comportamiento sexual -
del adulto, puede:

1) extender nuestro conocimiento sobre la importancia de las -~
hormonas gonadales en la regulacidn del comportamiento sexual.
por proveernos de informacidén acerca de la accibn de estag -
hormonas durante el periodo perinatal,

2) ser una evidencia sugerente de la relacidn entre los tejidos
neurales que median el comportamiento de la cSpula y las hore
monas fetales morfogénicas; y por otro lado, entre los teji-
dos genitales y las mismas horumonas,

3) dar una atencidn directa al posible origen de las diferencias
Iconductuales entre los sexos, que son iﬁportantea para la teo-

ria psicolégica y psiquidtrica (Phoenix et al. 1959).

Recuérdese que durante el periodo de desarrollo embriona-
rio, el macho y la hembra son morfoldgicamente indistinguibles.
Despuéa de la subsecuente diferenciacién de las gdnadas en testi-
tulos y ovariocs, la actividad secretora de las gdradas masculi-
nas parace ser critica para la diferenciacid: masculina de los
érganos ceproductivos interncs y de los genitales axternos,

Este concepto es aplicado también a la funcibédn del cerebdro.

Eatd bien establecido que el cerebro de la rata macho y de la -



hembra difieren funcionalmente, por lo tanto estas diferencias
en la funcidn no son determinadas directamente por el genoma -
neuronal; mds bien estas diferencias de sexo en la funcibn del
cerebro, aon establecidas por el medio hormonal durante el pe-
riodo perinatal temprano, al parecer por la modificacidn de un
ceresbro inherentemente femenino (Reinisch, 1976).

En oposicibn a la accidén temporal de las hormonas esteroi-
les sobre las células blanco en el’adulto. la exposicidn neona=
tal de las células del cersbro a los andrdégencs o estrbgenos, -
causa una diferenciacién permanente del cerebro en direccidén a
la masculinizacién o androgenizacidn; con la subsecuente pérdi=
da en el adulto de las regpuestas caracteristicas femeninas a=
lﬁ estimulacidn estrogénica, como la liberacién ciclica de la-
GoRH por el hipotdlamo,

Prescindiendo del sexo genético del animal, el cerebro es
fundamentalmente femenino. En contraste, si la diferenciacidn-
ocurre en piesencia de andrdgenos, el animal exhibe una funcidn
masculina cuando adulto.

Esta diferenciacidn sexual, organizadora del cerebro, se ha
propuesto que la lleva a cabo la testoasterona, cuya produccidn
es mucho mayor en los maches que en las heambras,

FParadbdjicamente la hnrmona gque lleva a cabq la diferencia=

¢ibn de los patrones masculinos del cerebro en la rata macho -

necnata parece ser el estradiol, una hormona femenina.
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A pesar de que la hormona que llega al cerebro dei macho =-
neonato es la teatosterona secretada por los testiculos, esta -
hormona es convertida a eatradiol, mediante enzimas de las c§ -
lulas nerviosas, que son el blanco de 1la diferenciacibn sexual,

La testosteiona entra en la célula y es transformada, ya -
sea en dihidrotestosterona o en estradiol, el cual ejerce un =~
fuerte efecto sobre la célula, "imprimiéndole" un patrdn de res-
puesta sexual masculina al animal, observable en la edad adulta.

En las hembras, se piensa que el acceso del estradiol a -~
las células del cerebro, es bloqueado por el secuestro de &ate
por la alfa-fetopro*teina, una sustancia presente en gran concen=-
tracidn en la sangre de los animales recién nacidos y en el 1i-
quido céfale raquideo, por 1o gue el efecto de masculinizacidn
no se lleva a cabo, y el cerebro, que es potencialmente femeni-
no, se organiza con patrones de conducta sexual femeninos abser-
vables en la edad adulta (Mc., Ewen, 1976).

En el animal adulto, la rata hembra tiene la facultad de -
liberar gonadotrofinas ciclicamente en forma de descarga, lo -
cual es esencial para la ovulaciéni tanbién muestra conducta de
lordosis. En oposicibn, el macho adulto, afin en presencia de -
hormonas ovdricas (estrdgenos) exdgenas, no presenta una descar-
ga disparada de LH y su cociente de lordosis es bajo o ausente

(Gorski, 1974).
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Si se administran estrogencs exbgenos a ratas durante el -
perfodo perinatal, en los machos no hay efectos aparentes, siem-
pre y cuando la dosis de la hormona no sea excesiva. El macho =
puede todavia mostrar la tipica escasez de liberacién de gonado-
trofinas, y 88lo en raras ocasiones exhibe comportamiento de lor-
doaims,

Por otro lado, si las hembras son expuestas a andrbgenos -
en la vida temprana, hay un cambio marcado: ya no muestran el -
comportamiento de lordosis, ni la liberacién ciclica de LH, y -~
por este hecho, el animal se vuelve anovulatorio y en consecuen-
-cia estéril (Harlan y Gorski, 1977).

El sindrome completo de la esterilizacidn neonatal en hem =
bras est& caracterizado por una postpubertad, un patrdén (ténico)
magculino de liberacién de LH, un estado de estro vaginal cons =
tante gcompaﬁado de infertilidad permanente, crecimiento de las
glindulas endometriales, foliculos ovaricos sin cuerpo luteo, =
una tendencia hacia el pat;én masculino de conducta y de metabo-
lismo esteroide hepdtico.

5i la hembra perinatal es gonadectomizada, cuande es adulta
tiene la capacidad de wanifestar un alto porcenfaje de conducta
de lordosis. Este hembra puede compararse esencialmente con la -
hembra intacta, por lo que se piensa que los ovarios tienen poca

importancia en el proceso de diferenciacidn esexual.
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Por el contrario, si los testiculos son removidos, se ve -
una marcada alteraciSn en el macho, Cuando adulto, el macho ge-
nético es capaz de liberar gonadotrofinas ciclicamente y también
muestra niveles femeninos de lordosis (Gorski y Vagner, 1965; -
Gerall et al. 1973).

Estos datos apoyan la opinién de que hay dos caminos fun- -
damentales de accidn de las hormonas esteroides en el sistema -
nervioso central (SCN): de activacidén y de organizaciédn.

Los efectos activadorea de los esteroides se refieren a la
activacibén o inhibicién de los circuitos neuronales existentes.
El efecto organizador se refiere al efecto de los esterolides -
cuando determinan de una forma permanente los patrones ne.rona-
les que funcionardn en el adulto (Gorski, 1979).

El estradiol parece ser mds potente al masculinizar al ce-
rebro que la testosterona, ya que ésta puede ser aromatizada en
el cerebro para convertirla enm estradiol., Finalmente el andré- -
geno no aromatizable, la dihidrotestosterona, fracasa en masculi-
nizar al cerebro (Naftolin et al. 1975).

Con ura sola inyeccidn de 10 g devpropionato de testonte-
rona se povocd un 71 % de esterilidad en ratas hembra de 5 dias
de edad; mientras que 1 ug de benzoato de estradiol causé un -
42 % de ~sterilidad en ratas de la misma edad. Paradbjicamente -
el estradiol fue un masculinizador mids potente que el andrdgeno

xiamo.
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Para saber en qué regidén del cerebro ocurre eate proceso -
de diferenciacidn sexual, se pueden utilizar varios métodos: =~
uno, es la identificacidn de los sitios de control neuroendé- -
crino especificos en el adulto y luego evaluarlos por las di- ~
ferencias sexuales, ya que probablemente esas diferencias re- -
sidan deatro de la neurona, en un suatrato preciso para el -
control de una funcidn adulta.

Otro método es identificar el sitio de accidén de la hormo-

ns en el nimal perinatal a través de la utilizacidn de las

técnicas de implantacidn directa. Esta proposicidén supone que

los mecanismos receptores a esteroides eatan involucrados en

la diferenciacién sexual (Hansen y S8dersten, 1978).

Es posible que el sexo del cerebro de la rata estd dado
en una seccidn histoldgica a través de lo que se llama el nii- -
cleo dimbérfico sexual (SDN) del Area prebptica; sin embargo los
datos obtenidoalsugieren que no es asi, Egtd claro que este di-
morfismo sexual no depende de la accibn activadora de los es= =
teroides. Este dato, sin embargo es consistente todavia con la
posibilidad de gue hay simplemente una diferencia morfoldgica -
genética entre el macho y la hembra.

El medio ambiente hormonal no parece revertir comple‘*amente
este dimorfismo raexual, En cualquier caso, es claro que el vo-
lumen del nficleo dimdérfico sexua® sufre cambios hormona-depen=

dientes. A pe.ar de esto, la correlacidn no es conaistente entre
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loa voliimenes nucleares y la habilidad de los animales para mos-
trar la lordosis o el suministro ciclico de gonadotrofinas (Gors-
ki et al, 1978; Olsen ot al. 1980).

Hasta ahora 1la diferenciacidn sexual del cerebro, que cier-
tamente involuecra la funcidén neurocendébcrina, parece también al-
terar la conectividad de las neuronas y ain el nimero de ellas.

El eateroide entra al citoplasma y se une al receptor es- ~
pecifico; este complejo esterocide-receptor es translocado en el
nficleo donde eventualmente se forma nuevo mRNA que sintetiza =
algin producto.

Es posible que los esteroidea actien directamente en la =~
membrana del soma neuronal, o como es mas probable, la hormona -
esteroide en el cerebro‘pueda actuar como un modulador local de
la comunicacidén dendritica (Mc Ewen et al, 1978).

Puesto que las células nerviosas son postmitéticas, la e-
nergia quinmica ho estd dirigida hacia la divisién celular. Por -
lo tanto, el producto inducido por el esteroide, puede ser trans~
portado hacia los axones terminales y de hecho funcionar como un
neurotransmisor en la sinipsis dendritica.

El eastercide puede alterar.directlmente las caracteristicas
de superficie neuronales, las cuales pueden ser criticas en la -
concentracidn final. También puede actuar por medio de sus re- -~
ceptores (Mc Ewen, 1977).

El esteroide actla en el nicleo y produce la sintesis de -
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algin producto que puede por si mismo alterar la superficie neu-
ronal o funcionar como una sustancia neurotransmisora, y causar

un cambio permanente en el cerebro.

La accidn del esteroide o del complejo esteroide-receptor

dentro del niicleo, puede alterar permanentemente la actividaad

genoquimica. Por lo tanto, &8 posible que la accibén de los es-

teroides en el desarrollo del SNC del perinato, resulte en una -

alteracién permanente en el nfimero de células, la conectividad
celular, la produccién y/o liberacidén de neurotransmisores per=
manentemente alterados, en la alteracidn de la sensibilidad -
hacia los esteroides, a los neurotransmisores y/o a otros fac- -
tores quimicos.

Sin embargo, hay que enfatizar que la accidn de los este~ -
roides en el desarrollo del SNC, a pesar de gque puede producir -
una {inica altéracién en la actividad genoquimica, o que produ- -
ce un compuesto que no sé obtiene en ninguna otra etapa, es -
quizds debido al mecanismo &e accién organizador que ejercen -
las hormonas sobre el sistema nervioso. Esto quiere decir que -
en la etapa perinatal, cuando se estid desarrollando el sistema -
nervioso, el medio ambiente hormonal "imprime" én el cerebro -
de cada individuo una cierta organizacidén que define suz patro-
nes de conducta para actuar como machos o hembras en-la edad -
adulta. Pero es solamente en la etapa critica del desarrollo -

del sistema nervioso cuando esto ocurre; una vez que el cerebro
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ha quedado "impreso", la organizacidén de sus patrones de con- -

ducta g .rd permanente.

a)

b)

c)

d)

e)

HODELQO DE ACCION POR LA VIA DE LC3 RECIPTORES A ESTROGENO

E1 estado indiferenciado de los mamiferos durante el desarro-
1lo es femenino. La hembra se caracteriza en la edad adulta -
por un patrén ciclico de liberacién de LH,

Ambos receptores, nucleares y citoplasmiticos para estrége~ -
nos y andrbgenos estan présentes en el cerebro durante 1la -
critica primera semana de vida.

la testosterona y otros andrdgenos en los cuales el an.llo A
no estf reducido, pueden ser aromatizados em el cerebro y -
convertidosAen estradiol (Naftolinm et al. 1975), que es el -~
esteroide responsable de la masculinizacién del cerebro.

la testosterona que es normalmente secretada por los testi- -
culos del roedor macho recién nacido se convierte en estra- -
diol en la regidn hipotaldmica en la cual los esterocides re-
gulan la liberacién de gonadotrofinas en el adulto.

E1l eatradiol circulante en l# hembra es prevenido de' alcanzar
la regibn cerebral que controla la liberaciéﬁ de gonadotrofi-
nas ror la alta concentracién de la alfa-fetoproteina en la -

sangre y el 1liguido céfalo raquideo, la cual secuestra al es-

trégeno,
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f) la testosterona, que no es enlazada por la alfa-fetoproteina

puede causar masculinizacidn si se administra a hembras neo =

natas,

Naftolin en suw revisién de la formacidén de estradiol en el
cerebro, pone a consideracidn la idea de que las acciones centra=-
les de los andrdgenos, puedan requerir al estrdreno como una =
"1lave metabdlica" (Kaye, 1978). Ya que los andrégenos requieren
la conversidn a metabolitos con el anillo A reducido, como la ~ |
dihidrotestosterona, o el anillo A aromitizado como el estradiol,

antes de actuar en los Srganos sexuales secundarios.
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EFECTO DE 10S ESTROGENOS SOBRE LA CONDUCTA SEXUAL

DE 1A RATA

COMPORTAMIENTO SEXUAL FEMENINO

Los estrbgenos estimulan el comportamiento de lordosis -
en los roedores hembra. Algunas especies requieren sdlo de es-
trégenos para mostrar el comportamiento sexual, mientras que -
otras especies necesitan la accifn secuencial del estrbgeno y -
la progesterona; especies como la rata y el cuyo, requieren de
ambas, Tienen pericdos cortos de estro o "calor" y no son recef-
tivas sexualmente en los otros esstados del ciclo.

Otras especies como el gato y el conejo 8élo requieren de
estrégenos y muestran periodos prolongados de estro, durante el
cual aceptan al macho.

Beyer y sus colaboradores, en 1976 muestra; la potencia de
cuatro estrfgenos naturales, en la induccibén del comportamiento
estral en ratas ovariectomizadas, E1 estradiol fué el estrdgeno
mis potente para inducir el estro, seguido por la estrona, el .
estriol y el sulfato de estrona. Un resultado similar se obtuvo
en cuyos ovariectomizados,

En las ratas macho castradas, Ql estradiol soclo, puede in-
crementar la actividad de monta y de eyaculacibén. E1 estradiol
en prasencia de teatosterona, disminuyd los tiempos de la laten-

cia de intromisibn, la latencia de eyaculacién y el intervalo -
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posteyaculatorio ($8dersten y Hansen, 1978).

Stdersten y Eneroth en 1981 muestran que tanto ratas intace
tas, como ratas ovariectomizadas tratadas exdgenamente con estrbé-
geno y progesterona, mueatran valores miximos de lordosis cuando
los niveles séricos de ambas hormonas se encuentran mds altos,

Esto sucede en las ratas intactas alrededor del cuarto dia, es -

decir en el estro.
CORRELACION ENTRZ LA OVULACION Y LA RECEPTIVIDAD

Durante el ciclo estral normal de la rata, el aumento en -
el citulo de e;trégenoa como respuesta a la descarga de LH, e8 -
seguido por una descarga de progesterona, Hasta ahora parece ser
que el comportamiento de lordesis es consecuencia de la exposi-
cidén secuencial del cerebro a los estrdgenos, seguida por la -
accidn de la progesterona,

E1l comportamiento de lordosis en la rata, aungque no es el -
inico componente del comportamiento sexual fémenino, es una me=-
dida conveniente de la receptividad sexual,

Estd claramente establecido qua el comportamiento de lor-
dosis depende de las hormonmas oviricas., Pero éstas hormonas no -
son las (inicas que lo afectan, la progesterona por sl misma pa-
rece ser una consecuencia de la deacarga de LH que wva a conducir

a la ruptura de los foliculos oviricos, asil como la 1IH causa la



ovulacidn, puade también indirectamente taciliﬁar el comporta-
miento de lordosis (Moss et al. 1977; Wilson et al. 1978).
Tambieén ocurre que la cdpula provoca la ovulacidn, sobre -
todo en animales como la rata que ovulan sspentineaments, En =~
estos animales, la cdpula también facilita la liberacién de LR,
por lo que si la ovulacidén es bloqueada o si la receptividad -~
sexual es inducida antes de tiempo, e3 decir antes de la des- ~
carga de LH, la cSpula puede inducir la ovulacién en estos roe-

dores,

ACCION SINERGICA DEL ESTROGENQ Y LA PROGESTERONA SOBRE
LA CONDUCTA SEXUAL DE LORDOSIS

la conducta de cdpula en las ratas hembra. puede ser aboli=-
da por la ovariectomia, y puede ser restaurada en forma dosis-
dependiente, por la accibn sinérgica del estrégeno y la proges-
terona administrados exdgenamente.

Una caracteristica importante de la accién facilitadora de
la progesterona sobre el comportamiento sexual femenino, es el
requerimiento de un primer tratami.nto con estrdgenc. 5i la =
progesterona es administrada a ratas ovariectomizadas a las que
no se lea ha Yimpreso' con estrégeno 2b a 48 horas antes, es in-
capaz de estimular su receptividad conductual (Haplen y RBders-

ten, 1978 a; Etgen, 1981).

123
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Algunos inveuti@adores ﬁan demostrado que la ";mpresién“ es-
trogénica aumenta de manera significativa y selectiva, el nimero
de sitios de unibén a progestinas en el hipotdlamo y la hipdfisis,
pero no la amizdala, la corteza, el hipocampo o el cerebro medio
de las ratas hembra (Me., Ewen et al., 1975; Kato, 1977).

Las observaciones anteriores han llevado a la proposicibn -
de que la induccién estrogénica de los receptores a progesterona
en el hipotdlamo, es un paso necesario para la facilitacidn dél
comportamiento gexual femenino., Ista hipdtesis es apoyada vor =«
estudios que muestran que el ini¢io y la declinacién de la recep-
tividad sexual que sigue a los tratamientos con estrdgenoc en las
ratas hembra, tiene amplia correlacidn con la avaricidn y la de=
saparicibén de receptores a progesterona en el hipotdlamo, indu «
cidas por los estrdgenos. Los tratamientos rutiestrogénicos in =~
‘hiben la induccidén de la lordosis y también reducen la induccibn
estrogénica de receptores a progesterona,

El estrdgeno y la progesterona también facilitan sinérgica-
mente la liberacién ciclica de gonadotrofinas por el hipotilamo
(Moguilewsky y Raynaud, 1979; Mac Lusky y Mc. Ewen, 1380).

Sin embargo, para determinar la importancia de la induccidn
estrogénica de los receptores hipotalamicos a progesterona, del
control por la misma, del comportamiento de cbpula, la regulacibn
‘e la secrecidén de gonadotrofinas debe ser disociada de la regu-

lacidén de las respuestas conductuales.
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Es bien conocido que las ratas macho y hembra adultas son -
diferentes en su sensibilidad a la induccidn de la lordosis y =~
a las propiedades de liberacidn de gonadotrofinas por el efecto
sinérgico del estrégeno_y la progéaterona. MAs aln, estos pa- =~
trones pueden ser revertidos por la castracidn neonatal en los -
machos o con la administracidn de altas dosis de andrbdgenos en ~
las henbras neonatales,

Bajas dosis de andrdgenos administradas al nacimiento, pue-
den desersi™ilizar a ratas hembra para la liberacidn ciclica de
gonadotrofinas, producida por la accién del estrédgeno, y sin la
reduccién de la habilidad de los animales para mostrar lordosis.
En consecuencia, se ve que hay una disociacidn de la regulacién
~ del comportamiento sexual y la liberacidn de gonadotrofinas -
. (Brown=Grant, 1974; Etgen, 1981).

5e pensd que la induccidn estrogénica de los receptores =
neuronales a progesterona era importante para la activacion del
comportamiento de la lordosis, a pesar del genotipo del animal -
(machos va hembras’', o del patrdn de secrecién gonadotréfica.

Se ha reportado que los.cuyos y las ratas macho, sintetie-
zan ﬁenosvreceptorea a progesterona hipotalémiéoa' en respuesta
al tratamiento estrogénico, cuando se compara con las ratas hem-
bra (Moguilewaki y Raynaud, 1979; Blaustein et al, 19830),

Sin embargo, en el estudio hecho por Etgen en 1981, no se-

cbserva un aumento significativamente mayor en las hembras gue-
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en los machos., Estos resultados no indican que los receptores a
progesterona no sean importantes en la mediacién del comporta-
miento de la lordosis o de la liberacidn ciclica de gonadotro-~
finas; sino que demuestra que la presencia de altas concentra-
ciones de los receptores, no por si mismas vuelven a un animal
mds sensible a los efectos activadores del estrbgeno y la pro-~
gesterona,

Es posible que s8i los receptores median la activacidn del
comportamiento reproductivo, las diferencias criticas engre los
animales que den respuesta y los que no, estarid en un paso pos=
terior en la accidédn hormonal. Es decir, em la translocacién nu-
clear, la retencién del enlace en la cromatina, la estimulacién
de la transcripcién o de la traduccidn.,

Las ratas macho y hembra parecen tener jgual concentracibn
" de sitios &e unidn hipotaldmicos a estrdgeno; sin embargo, las
hembras retienen el ostradiol marcado mis tiempo que los machos,
y las dinémicas de unidn del estrégeno a la cromatina difieren
entre los sexos (Korach y Muldoon, 1974; Olsen y Whalen, 1980).

Utilizando una escala de respuesta sexual se mostrd gue el
nivel de comportamiento sexual de la rata hembra, aumenta con-
forme aumente la dosis de estradiol, seguida de la administra-
cidn de progesterona, Al ﬁismo tiempo, el cociente de lordosis
manifiesta un efecto méximo cuando las concoﬁtracioneo de las -

hormonas son altas,
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Con el estradiol solo, no se alcanzaron los mas altos nivee
les de lordosis; con la prolongacidn del tratamiento hormonal, -
al cabo del tiempo, la efectividad del estradiol disminuyé (H1li-
filkk y Madlafousek, 1983).

El efecto sinérgico de la progesterona con um previo trata-
miento de estrdgeno, en la activacidn del comportamiento sexual
ha sido ampliamente demostrado.

Bl tratamiento sinérgico con éstas hormonas alcanzd su maxi-
ma efectividad con una dosis de "impresidn” de BO‘ﬂg de estra- -
diol, y con 0.3 a 0.9 mg de progesterona. lLas hembras que reci-
bieron dosis mAs altas de progesterona, mostraron upn nivel me- -
nor de comportamiento sexual (H1lifidk y Madlafousek, 1983).

Estos autores, en 1981 concluyeron que con una aplicacién -
repetida de estradiol a las ratas, aparece un efecto acumulati—
vo. La progesterona sin embargo, no parece participar en el au-
mento gradual del nivel de comportamiento sexual con un tratae =
miento repetido, esto es, que la repeticidn de la dosis de pro-
gesteraona no incrementa el comportamiento sexual.

La remocibn de progesterona o de ambas hormonas: estradiol
y progesterona, lleva a una ripida diaminucién-del nivel de com=
portamiento sexual (en una o dos semanas)., Por otro lado, si- =

guiéndo la aplicacién de estradiol solo, por largo tiempo, los

animales todavia pueden mostrar un nivel casi sin cambio del

comportamiento sexual hasta cuatro semanas deapués (H1liflk y
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Madlafousek, 1969). o

Es posible que la combinacién de una dosis alta de estradiol
con una pegueila dosis de progesterona induzca con la misma inten-
sidad la respuesta sexual, que la combinacién de una dosis peque=~
fia de estradiol con una dosis grande de progesterona,

Aunque esto puede ser contradictorio, puede ser explicado -
por el hallazgo de gue el efecto sinérgico de la progesterona de-
pende de los niveles de la dosis de "impresibén" del estradiol. -~
Bajas domis de estradio; determinan un limite para las doais de -
progesterona, arriba del cual pueden tener un efecto sirérgico, -
mientras que no tienen este efecto por debajo de ese limite,

Por ejemplo, no se encontrd diferencia en la respuesca a 0,1 :
y 0.2 mg de progesterona. Sste efecto sinérgico fué llevado a ca=-
bo en los 1imites de dosis desde 0.0 hasta 2.4 .mg de progesterona,
econ 15 uE de dosis "impresora" de estradiol., Cuando se utilizé =
una dosis doble de progesterona, se obtuvo una efectividad mencor
sobre el comportamiento de lordosis gue con las bajas dosis de
progesterona.

Bl fenbmeno observado se aseme ja a las condiciones hormona =~
les de las ratas intactas, cuah&o debido a unalgran secrécién de
progeaterona aparece la fase lutea del ciclo estral y decae la -~

respuest: sexual (Barfield y Lisk, 1974).
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OTRAS MEDIDAS DEL COMPORTAMIENTO SEXUAL

El criterio bisico de la efectividad de iaa hormonas ovari-
ca8 y la medida mis generalmente utilizada del comportamiento =~
sexual de las ratas hembra, es el cociente de lordosis, que ex-
presa la manera de reaccidn copulatoria de éstos roedores.

io obstante, se ha mostrado que el cociente de lordosis =~
tiene pogibilidades evaluativas liiitadas (Hardy y De Bold, -1971;
Hlifdk y Fadlafousek, 1981), ya que con la aplicacibén de dosis -
adecuadas (2 estrodgeno } progesterona, se pueden obtener nive~ =
les de 100 % de cociente de lordosis.

un términos de conducta sexual, las ratas hembra tienen pa-
trones especificos de la especie, de comportamiento de atracciébn
6 proceptivo. Fara caracterizar el nivel de conducta sexual de -
1& rata hembra adulta, Madlafousek y HlifiAk sugieren una escala
de intensidad de la reapuesta sexual en 1383, la cual esti ba- -
sada _en los patrones observados del comportamiento precopulato=~
rio, agrupandolos en tres patrones bAasicos: postura de presenta-
cidén, comportamiento de espera y comﬁortamiento de movimientos -
rfpidos. También se zefiala como patrdén de compértamiento pro- -
ceptivo, el comportamiento de posturr con movimiento de orejas -
y olfateo; sin embargo, la diferencia en la capacidad de pércep-
cifn de los inveatigadorea, hace que los datos ﬁuchas veces no -

resulten réproducihles y se lleguen a ¢ nclusiones errdneas, por
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lo tanto, el cociente de lordosis sigue siendo una buena medida
del comportamiento sexual en las ratas, ya que es ficilmente ob=-

sarvable y reproducible.
REGdLACION EXTRINSECA DE LA REPRODUCCION

El sistema de la regulacidn extrinseca involucra factores -
sensitivos especiales como son los estimulos tactiles, de la -
cdpula o del lamido, y la importancia de las sefiales olfativas -
o del fotoperiodo,

Acerca de los astimulos tactiles, se ha visto que las con-
ductas proceptivas pueden estimular el comportamiento sexual de
los roedores. La simple cohabitacidén de los animnles puede in- ~
fluir para la estimulacién de las conductas sexuales. De esta =~
manera se ha observado que una hembra que no esté en el periodo
de estro, puede mostrar comportamiento de lordosis en respuesta
a estimulos tactiles del macho después de un perfodo de cohabita~
cibn con él.

Con respecto a los efectos visuales es necesario considerar
la importancia del fotoperiodo; Los efsctos conductuales del es-~
tradiol en ratas ovariectomizadas y en las intactas, dependen -
del ciclo lug-oscuridad. Como se sabe, los roedores son animales
de hidbitos nocturnos, por 1o que es de esperarse que la mayor ac-

tividad sexual se presente en la fase de oscuridad del ciclo,
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Y asi es como ocurre, los mis altos cocientes de lordosis se pre-
sentan a la mitad de la fase de oscuridad, disminuyendo a medida

que transcurre el ciclo hacia la fase de luz, en donde se pre- -

sentan los niveles mis bajos de lordosis.

EY ciclo hormonal Je las ratas hembra dejende del ciclo -
luz-oscuridad, mientras que en el macho no ocurre, 5in embargo,
51 a los machos se les castra en el nacimiento, también se vuel-
ven dependientes del fotopericdo y su secrecidn de gonadotrofi-
nas se vuelve ciclica,

Las lesiones en el nicleo supraquiasmitico del hirotdlamo, -
que’ es el sustrato central neuronal de los ritmos circadianos, -
también interrumpen el ritmo ciclico hormonal en las ratas hem=
bra. Algunos ritmos neurcenddcrinos y de conducta, son similar-
mente afectados por las lesiones en este sitio (loore, 1978).

Las similitudes entre los efectos de la estimulacidn peri-
natal con testosterona, y las lesiones en el hipotdlamo, sobre =
el comportamiento de lordosis, llevan a 1la especulacidn de gue -
el tratamiento temprano con testosterona modifica la funcidn del
nlicleo supraguiasmitico del hipotdlamo o que afecta las conexio=
nes entre éste y las areas del cerebro que controlan el compor-
tamiento de lordoasis. Asi, los efectos organizadores del trata-
miento temprano cun testoscerona pueden involucrar una modifica-
c¢ibn en alglin macanismo de ritmo circadiano; resultando en una -

alteracidén de la dependencia del ciclo luz-oscuridad en el com~
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portamiento de los animales adultos (SBdersten et al. 1980),

Ademds del fotoperiodo, el esti{mulo visual por si mismo -
puede tener una importancia critica en la reproduccibén. Parti-
cularmente en ciertas especles, el estimulo visual representa -
un componente integral del sistema reproductivo.

Datos recientes nos transportan a una nueva dimensidn de -
interaccidn entre las especies de mamiferos. Estd ampliamente -
demostrado que muchas especies de mamiferos producen vocaliza=-
clones ultrasénicas que los humanos no podemos escuchar, pero -
las cuales parecen tener importancia en la fisiologla de los -
animales,

Se ha mostrado que estas vocalizaciones aparentemente emi-
tidas por las ratas macho, pueden significativamente facilitar
el comportamiento sexual femenino {(Mc Intosh et al., 1978).

Otro ejemplo dramidtico de la regulacidn extrinseca de la -
reproduccibn, es el hecho de que la cdpula induce la ovulaciédn
en e&species como conejos, gatos y ratas,

£n la rata hembra intacta, la cohabitacién facilita la 1i-
beracidn de LH, y si la ovulacidn espontdnea es bloqueada o bien,
la'receptividad gexual es inducida antes de 15 ovulacidn normal,
la descarga de gonadotrofinas o la cépula pueden inducir la ovu-
laciébn. Es decir que el bloqueo puede ser completamente vencido

por la cohabitacidn de las hembras con loa machos.
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Un elevado porcentaje de los animales que han recibido un -
alto niimero de intromisiones, muestran un patrédn nocturno de -
suministro de prolactina que presumiblemente tiene accidén sobre
la secrecidn de progesterona, La rata hembra puede aparentemente,
seguir la cuenta del nimero de intromisiones que recibe; Edmonds
y sus colaboradores en 1972 encontraron que eran necesarias 10 -
intromisiones para que las hembras se convirtisran en "progesta=-
cionales",

Bl éxito de la reproduccidédn requiere de una compleja, inte-
grada y reciproca interaccidén secuencial entre los estimulos del
medio ambiente; como la presencia del nido, el comportamiento -~
proceptivo de cada uno de los sexos, la actividad endbcr.na, etc.:
La importancia de estos estimulos es un ejemplo clasico de la re-

gulacidn extrinseca de la reproduccidnm.,
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DISCUSION

El tamafio tan pequefio de las moléculas de las hormonas es-
vtoroidea, les permite una libre difusidn dentro y fuera de lao-
células. La concentracidn tan baja a la que se enéuentran en el
organismo, llevd a pensar a los investigadores que existia un -
mecanismo especial d» transporte que las llevara y retuviera en
sus células blanco.

Se pensd que estas moléculas eran "secuestradas" dentro de
las células para prevenir que escaparan, y se sugirid que un =~
receptor”" estaba involucrado en la respuesta celular a las hor-
monas esteroides.

Por medio de estos receptores, se ha revelado que hay un -
patrén general del mecanismo de accidn de las hormonas esteroi=-
des: 1a unién del esteroide y el receptor en el citoplasma, la
‘translocacién del comple jo formado estercide-receptor al nfcleo,
én donde se une a la cromatina e inicia la sintesis de la pro-
tefuas,

La presencia de estos receptores en la cédlula blanco, sin
embargo, no es condicidn suficiente para que se dé una respues-
ta celular a la hormona, pues no todos los receptores se unen =-
a 8sta (ltima, es decir, no todos son "iitios efectores".

e estudid a qué edad se encontraban ya los reéeptores a =

estrbgeno en el (tero de ratas. La concentracidén de los recep-
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tores citosbdlicos a estrbgeno alcanzan rdpidamente un pico de =
concentraciédn a los 10 dias y luege declinan a una meseta éntra
los dias 15 y 22.

Aunque los estrbgenos estan presentes desde el vacimiento,-
la sintesis de proteinas inducida por la hormona, fué demostra=~
da en ratas de 5 y 6 dias de edad, pero no en ratas mis joveres
(Katzenellenbogen y Greger, 1974; Vialker et al, 1976).

Existe retencidn nuclear de estrdgenos de corto y largoe -
tiempo; la de corto tiempo es requerida para efectos tempranos -
(sintesis de la protefna inducida) y la de largo tiempo para el
efecto tardfo (incr-mento del pesc uterino). Lo cual sugiere que
los estrdgenos de accidn larga y corta se pueden unir a sitios -
diferentes en la cromatina,

Esto hace pensar‘que hay miltiples clases de sitios acep- -
tores en la cromatina, y que solamente una fraccibn de &stos -
son sitios “efectores”. Sin embargo, la cromatina puede ser afec=-
tada simultdneamente por estrbgenos y por otras hormonas este= =
roides, temporal o permanentemente, por lo gque hay que tomar en
cuenta éste y otros factores que influyen en la respuesta de -
las células blanco a la accidn estrogénica (Kaye, 1978).

El cerebro continlia siendo un enigma para sl hombre, Muchas
inveatigaciones han revelado que el cerebro, en su etapa embrio-
naria, es potencialmente femenino. Es el ambiente Lormonal peri-

natal sl que realiza el proceso de diferenciacibén sexual organi~
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zadora,

39 ha de:ostrado que una de las funciones de las hormonas =«
gonadales en los mamiferos, es llevar a la expresibn patrones -~
de conducta sexual masculinos y femeninos previamente diferen- -
ciladoa en el cerebro en.su etapa perinatal.

Sobre esta cuestidn, se ha propuesto que la diferenciacién
la realiza la testosterona, la cual, al entrar a las células del
cerebro y transformarse anzimdticamente a estradiol, paraddji- -
c-mente masculiniza al cerebro de los machos.

En las hembras se ha sugerido que la entrada del estradiol
a las neuronas, es blogueacda por el secuestro del estrbgeno por
la alfa-fetoproteina, presents en 1os animales recién nacidos; =
impidiéndo asi la masculinizacidn, ya que la produccidn de tes-~
tosterona en las hembras es minima (dMc Ewen, 1976).

No ovatante, se han publicado experimentos acerca de la -
conversidn de testosterona en estradiol en el cerebro, y ademis-
se ha probado, que el estradiol administrado a ratas macho cas~
tradas al nacimiento, masculinizd al cerebro de manera mis efec=~
tiva que la testosterona. Alin no se comoce cdmo opera éste me= =~
canismo "impresor" de los ratrones sexuales en el cerebro.

Sin embargo, una vez que este efecto organizador éue se ha -
llevado a cabo durante el periodo perinatal, los estrbgenos en =

los adultos no feminizan la conducta sexual, sino que incremen-

tan los patrones de conducta como machos,
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De 1a misma manera, una vez diferenciado sexualmente el ce-
rebro en las hembras, los estrdgenos facilitan en el animal a- -

dulto, la expresidn de los patrones de conducta sexual femeni-

nos,

Pareciera como si una vez "programado' el cerebro em una -~
etapa sensible de su desarrolld, ge volviera después refracta- -
rio a otro cambio organizador, y las hormonas Sexuales actuaran
ahora como potenciadores de la respuesta sexual ya diferenciada
(efecto activador).

Se ha tratado de demostrar si existen diferencias en el -
cerebro de machos y hembras, en cuanto a la cantidad y distri- =~

bucibén de los receptores a estrdégeno., A pasar de numeroscs ese -

tudios, no se ha podido establecer una diferencia significatie=

va., Al parecer son muy similares las regiones en las que actian
los estrdgenos, asl como la cantidad de receptores encontrados -
tanto en machos como en hembras.

En muchos de estos estudios se han utilizado antiestrbgenas;
en los Gltimos ajios se han hecho estudios mAs sofisticados de -~
las propiedades de los receptores, y de esta manera se han de- =~
tectado receptores especificos a a tiestrbgemo, distintos de =
los receptores a estrégeno (Sudo et al. 1983).

Easty hace gque se reconsiceren los estudios hechos con anti-
estrbgenos, para verificar si los receptores a éstos ultimos =

existen y si en realidad interfieren en el mecanismo estrogénico.



También se ha #iﬁlado la proteina inducida (IP) que produce
el estrdgeno y se han determinado sus caracteristicas; vero no -
8e ha descubierto su funcibn, se continla trabajando em ello,

Para explicar el dimorfismo sexual, no solamente del care-
bro, sino de otros organos como el higado, se ha sugerido la =~
presencia de una variedad de proteinas estrdgeno-enlazantes que
son de baja afinidad y que se han encontrados en mayor cantidad
en el higado de las ratas macho, comparado con el de las hembras
(Thompsor y Lucier, 1983), Easto podria explicar que en las hem=-
bras @ea mayor la respuesta a los estrégenos. 3e ha heche la =
correlacién de que la disminucidn de esta proteina en las hem=- =
bras y en los machos castrados neonatalmente, aumenta la res- -~
puesta y la toma de estrdgenos por el nlicleo, 3in embargo, eata
correlacién solo se ha hecho in vitro.

Para tratar de explicar la accidn sinérgica del estrdgeno -
¥ la progesterona, se han realizado varios experimentos: se -
tratd de determinmar si el aumente de receptores a la progeste- -
rona, inducido por 1os estrdgenos, era el paso determinante pa-
ra la activacidén de la respuesta sexual de lordosis. Se encontrd
que los machos sintetizan menos receptores hipotaldmicos a pro-
gesterona que las hembras, pero la diferencia no fue significae
tiva (Etgen, 1981). Lo cual no quiere decir que la induccibén =
eatrogénica de receptores a pro-~esterona no sea importante, s°no

que sugiere quae la diferencia entre ambos sexos a mostrar lor- -

138
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doais ge encuéntra ademds, en un proceso posterior: en la traps-
locacidn al niicleo del complejo estrdgeno-receptor y/o a la re-
tencidn del enlace nuclear al estradiol, el cual se ha observado
que se mantiene un tiempo mayor en las hembras, quizds estimu- -
lando la tranecripcién.

No hay duda de que el estrdgeno y la progesterona ejercen -
un efecto sinérgico. Se requiere del estimulo previo del estré-
geno para inducir el aumento de receptores a progesterona y/o -
para la sintesis de algin producto requerido por ésta {iltima pa=-
ra e jercer su funcidn facilitadora de 1la conducta sexual en las
hembras.,

Se continuan buscando diferencias sexuales: en la natura-
leza de los receptores y en su distribucién, diferencias en el
contenido de enzimas que metabolizan a los esteroides o a sus -
productos, el producto mismo resultante de la accidn estrogéni-
ca (IP), ete.

Estos estudios representan verdaderos retos para los in- -
vestigadores, ya que su tecnologia debe ser cada vez nis -
sofisticada.

También se requiere que la forma de medir la conducta sexual
en la rata sea mis adecuada, pues algunos investigadores pien-
san que el comportamiento de lordosis no es la manifeatacibn -

m&s sensible del patrdém de respuesta sexual femenina.
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Como se puede observar, faltan muchas incdgnitas por reasol-
ver; se continla investigando otras variables y utilizando nue=-
vas técnicas de estudio.

Ho obstante, se han logrado aportaciones importantes que =
van dando luz al complejo mecanismo neuroenddcrino de la sexua=-
lidad, para lograr comprender este proceso bioldgico tan impor-

tante.
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