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INTRODUCCION 

La salud se define como un estado de completo bienestar 

físico, mental y social, y no solamente como la ausencia de en­

fermedad o dolencia. En nuestro país, la creciente explosión -

demográfica y los problemas de salud pública que ésta lJ.eva 

consigo , hacen necesario un control más efectivo, preciso y se­

guro de la natalidad, el cual se podría lograr con la ayuda de 

anticonceptivos realmente efectivos y seguros para evitar efec­

tos secundarios indeseables. 

Esto seria posible si se supiera el mecanismo neuroendó- -

crino exacto de la fisiologia de la reproducción. 

Otros problemas no menos i.!nportan.tea como la frigidez, la 

impotencia, la homosexualidad y otros trastornos en la conducta 

sexual, podrian también tener una explicación neuroend6crina, -

que al descubrirla podria facilitar su tratamiento. 

1 

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, a pesar de los avan­

ces cientificoe y tecnol6gicos alcanzados; la conducta o compor­

tamiento que indica el modo de ser 1 actuar de un individuo, -

aún no ha podido ser completamente entendida. Por ~110, muchas 

ciencias se han avocado a ésta tarea, tratando de darle expli­

caciones fisiológicas, psicológicas, sociológicas, culiureles¡ 

etc. 



No osbtan~e, la conducta es un tema dificil de estudiar, 

ya que tiene múltiples variantes. Existen varios tipos de con- -

ducta: alimenticia, defensiva, social, reproductiva, etc¡ y cada 

una tiene !actores y mecanismos distintos que la-originan. 

En el caso de la conducta sexual, uno de loa factores prin­

cipales dentro del mecanismo fisiol6gico, es el ef~cto que e- -

jercen las hormonas sexuales. Estas hormonas tienen a su cargo -

el desarrollo y control de los aparatos sexuales ca.sculinos y 

femeninos: aai como la ap<.1.rici6n de las características sexuales 

secundarias en la pubertad (v. g. aparici6n de la barba, el cam­

bio de voz, etc. en el hombre). 
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En la actualidad se utilizan las hormonas esteroides para -

el control de la natalidad y el control de diferentes disfuncio­

nes. La administración de estas hormonas en las mujeres embara­

zadas puede tener efectos indeseables sobre la conducta del feto, 

observables en la edad adulta • 

. Como en varias especies, en la humana, la acción hormonal -

que define la conñucta sexual del adulto, se ejerce durante el -

desarrollo intrauterino, y ea por eso que resulta imposible uti­

lizar el modelo humano como objeto de estudio. Sin embargo, ya -

que la rata ea el único animal de lL.boratorio cuya condl·cta 

••xual en el adulto es definida durante los primer,a d!ae de su 

deearrollo poetnatal; ea posible afectar este proceso por meJio 

del ambientL hormonal durante este tiempo. Ea por eeo que se ha 



tomado a la rata como modelo de estudio. 

El tema de esta tesis es el estudio del efecto que tienen -

loa estr6genoa sobre la conducta sexual de la rata hembra adulta. 

Este trabajo procura hacer una revisión de los aspectos máa 

importantes que se ban estudiado en los últimos tiempos, acerca­

del etecto de los estrógenoe sobre la conducta sexual observada­

en las ratas. Con el propósito de dar una perspectiva que orien­

te el entendimiento de la tisiologia de la sexualidad humana. 

Primeramente se hará un recordatorio de la estructura qui­

mica 1 del metabolismo de los eatrógenoe, para unificar crite- -

rios sobre su naturaleza, biosintesia y catabolismo. 

Enseguida., se revisar' su acción tisiol6gica y el mecanis­

mo de acción¡ en donde se resumirán los estudios realizados 

acerca de la sintesis de proteinas bajo el efecto de los eatr6-

~n~. 

Tambi~n se realizará una revisión de la ontogenia de loa 

receptores a eatr6geno, para saber desde que edad se observa 

una respuesta a la acción estrogéDica. 

Después se revisarán loe aspectos m!a importantes del efec­

to de loa eatrógenoa sobre la conducta sexual de la r~ta, donde -

se describe que, durante el periodo perinatai hay un efecto or­

ganizador producido por las hormoaaa aexualee, durante el cual, -

el cerebro queda "programado" para mostrar patrones de conducta -

eexua1 1111.eculinoe o femeniDoe en la edad adulta. 



Esta revisión tiene como objetivo, recopilar información bá­

sica que sirva de apoyo para el diseño de experimentos que estu­

dien más a fondo: la interacción hormona-receptor, la inducción -

hormonal de sintesis d: proteinas o el efecto horconal sobre la -

conducta sexual, por mencionar sólo aleunos ejemplos. La compren­

sión de éstos procesos, podría posteriormente tener aplicación 

en la terapéutica de algunas disfunciones hormonales o de conduc­

ta sexual en el ser humano. 



~ HISTORICOS 

1668 N. Stensen describió el ovario como el órgano en el cual -

se forma el huevo. 

1672 R. de Graaf 1 T. Kercltring observaron la presencia del 

!oliculo grafiano 1 el cuerpo amarillo en el ovario de la 

mujer. 

1686 M. Malpighi acuña el término "corpus luteum" y sugiere 

que esta estructura tiene características de una glándula. 

1778 A. von Haller describió la conversi6n del folículo en 

cuerpo luteo. 

1827 K. E. von Baer descubrió el óvulo humano. 

1871 R. Sigismund mostró que habia dertrucción de la mucosa du­

rante la menstruación, y dedujo que la menstruación resul­

taba cuando la fertilización no ocurría, 

1873 H. Kundrat y G. J. Engelmann descubrieron los cambios cí­

clicos en el endometrio. 
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1893 E. Régis usó extractos ováricos inyectados subcutáneamente 

para demostrar que el ovario producía secreciones.internas. 

1896 E, Kriauer y Ralban {1900) mostraron la accirn e.ndócrina 

del ov-rio, en órganos genitales de animales de experimen­

taci6n cuando los ovarios fueron implantados en conejos 

previamente castradoe. 

1898 L. A. Prenant 1 Born (1900) sospecharon la relación entre 

el cuerpo luteo 1 el embarazo, y~ que el cuerpo luteo in-



hibia la ovulación. 

1902 L. Fraenkel mostró que extirpar el cuerpo luteo en las 

primeras etapas del embarazo producia el aborto en las co­

nejas. 

1905 F. H. A. Marshall y i'i, A. Jolly- descubrieron que los ex- -

tractos ováricos producían el estado de estro o "calor" -

en anicialee gonadectomizados. 

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

é·:ito en obtener extractos del ovario y placenta, que cau­

saban estro en animales gonadectomizados. 

1913-1915 L. Fellner (1913) y E. llermann (1915) produjeron ex­

tractos del cuerpo luteo y la placenta. 

R. Meyer y R. Schroeder reconocieron la relaci6n morfoló­

gica entre la !unción ovárica y el endometrio. 

1917 c. R. Stockard y G. N. Papanicolaou describieron los cam­

bios cíclicos en la vagina del cuyo. 

1921 H. M. Evans y J. A. Long encontraron la primera indicación 

de un princ-f,pio gonadotr6tico en el lóbulo anterior de la 

hipófisis en ratas. 

1923 E. Allen y E. A. Doiey reconocieron que loe signos del es­

tro eran dependientes de la f ~nción ovárica en ra .. ones y -

ratas. El.loa obtul!ieron una auatancia crietalina relati­

•a~ente purificada del fluido folicular bovino y porc!~o.­

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

6 



ron esta obeervaci6n al desarrollar una prueba que poste­

riormente derivó en la primera estimaci6n exacta de bor- -

moaa. 

1926-1927 R. T. FraDk demostr6 que el estro era inducido por -

lae hormona• circulantes en la sangre por la prueba de 

Allen y Dois1. 
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S. Aechheim y B. Zondek moa traron la presencia de la misma 

sustancia en la orina de animales ambarazadoe. 

s. Aachheim, B. Zondek y P. E. Smith obtuvieron pruebas -

en animales experimentales que hablan recibido un trasplan­

te deepuéa de una hipofisectomia, de que la runci6n ovAri• 

ca era dependiente del l6bulo anterior de la hipófisis. La 

hip6teeia de dos diferente• gonadotrofinas rué entonces -

desarrollad&. 

1928 B. Zondek 1 s. Aschheim demostraron exitosamente que había 

un principio roliculo-estimulante en la orina de laa mu- -

jerea menopiuaicaa. 

1929 E. A. Doiay y A. Butenandt reportaron casi al mismo tiempo 

el aislamiento '1 la sustancia eetr6geno-activa en forma -

criatalina, de 11111jeree e111.baraza.daa. 

N. K. A.do eugiri6 que esta auatancia debe ria ser lluada 

tetrona a causa del grupo cetona presente en el carbono-1? 

(19))}. 

La investigación qulmica de laa hormonas eetrog6nicae 



comenzó en esta época. G. ~. Corner y w. M. Allen obser- -

varon en la coneja, el !in del embarazo en una etapa tem­

prana debido a la destrucción del cuerpo luteo,lo cual se 

evitaba si se les inyectaba a las conejas extractos de 

cuerpo luteo porcino. 

1929-1930 H. Knaus demostr6 que la maduración folicular era in­

hibida por extractos de cuerpo luteo y que la sensibilidad 

del músculo uterino a extractos de la hipófisis posterior 

también se reducia. 

1930 A. Butenandt y colaboradores determinaron la estructura -

de la estrona. 

G. F. Marrian y E. A. Doiey extrajeron eatradiol en forma 

cristalina, de la orina de mujeres embarazadas. 

c. Clauberg mostró que la progeaterona no tenia acción en 

la proliferación del endometrio, pero aí un efecto dife• 

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

hablan sufrido una previa proliferación debida a estróge-

noa. 

E. Philipp mostr6 experimentalmente que la progesterona -

era producida en grandes cantidades durante el embarazo. 

G. T. Popa 1 U. Fielding descubrieron el sietema vascular 

porta que conecta el hipotálamo con la hipófisis. 

1931 P. E. Claus y H. E. Fevold y colaboradores produjeron ex­

tractos potentes de la porci6n anterior de la hipófisis. 

8 



1932 A. Butenandt mostró que los ésteres de la estrona tenian -

actividad prolongada. El tratamiento con estrógenos comen­

aó en esta etapa. 

c. Kaufmann reaumi6 el conocimiento ganado de experimentos 

en conejos y los refirió a mujeres ovariectomizadas. 

W. Hohlweg y K. Junkmann pos~ularon que babia un gran cen­

tro sexual en el hipotálamo. 

1934 s. L. Cohen y G. F. Marrian describieron un método qu!mi.co 

basado en el método de Kober para la determinación de ea­

trógenoa en la orina. 
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w. Slotta, W. Ruachnig 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 acción protectora du­

rante el embarazo. 

1935 Me. Corquodale y su equipo aislaron estradiol de los ova­

rios de los cerdos. 

1938 H. H. Inhoffen y W. Hohlweg produjeron el primer estrógeno 

oral de alta potencia (etinil estradiol) a partir de la 

eatrona. Al mismo tiempo tt1ieron 6xito en sintetizar un -

geet,geno oral efectivo (etinil ~eatoaterona = pregnanino­

.ona). 

1940 H. H. Illhoffen llevó a cabo la sinteaia parcial del eatra­

diol a partir del colesterol. La progesterona pura rué pro-



ducida a ~artir del crlesterol. 

1946 J. E. Markee y su equipo demostraron experimentalmente el 

control humoral de la hipófisis a través de "sustancias -

de acción" hipotalámicas (llamada cadena neurovascular). 

1954 c. Djerasai y su equipo sinteti11ron varios 19-noresteroi­

dea que rueron posteriormente utilizados terapéutioamente 

como progestinaa efectivas oralmente por R. Hertz y su -

equipo. 

1958 J. Z1. .• 1der descubrió otro gestágeno natural, el 20o(,~·hi­

droxi-preg-4-ene-3-ona, en la placenta, el cuerpo luteo y 

el !oliculo maduro. A partir de 1955 G. F. Harrian y su -

equipo descubrieron una serie de metabolitos repreaenta­

tivoe de otros estrógenos naturales. 

1955 G. w. Harria y su equipo y R. Guillemin, s. M. Me Cann, -

M. Saf!ran y A. V. Schall7 mostraron en animales de expe­

rimentaci6n, que los extractos hipotalámicos causaban li­

beración de gonadotrofinaa de la hipófisis anterior. 
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1959 R. F, Glascock y G. W. Hoeckstra demostraron la t.,ma selec­

tiva y la retenci6n de la hormona asteroide por sus 6rga­

noa blanco en borregas 1 cabras inmaduras. 

1962 E. V. Jenaen 1 H. I. Jacobson sugirieron la presen ia de 

un "receptor" a hormonas asteroides en las células blanco. 

1966 D. ~oft y J. Goraki demoa~raron que babia una mol6cula re• 

cepto:ra citoplasm&tica_ a estrógenos eD el Gtero de ratae 



inmaduras. 

1968 E. V. Jensen sugiri6 el modelo de "dos pasoe" del mecanis­

mo involucrado en la acc16n de las hormonas esteroidea so­

bre sus células blanco. 

1971 A. V. Schally '! su equipo aislaron la hormona liberadors • 

de la hormona luteinizante (LRRH) y determinaron su estruc­

tura qui.mica.. 

1975 B. Katzenellenbogen y J. Gorski determinaron las caracte­

rísticas de la proteina inducida (IP) por el eatr6geno, 

en el útero de ratas. 

1976-1977 J. M. Reinisch y R. A. Goreki y su equipo sugieren -

independientemente que la diferenciación sexual del cere­

bro, inherentemente femenino de loa mamiferoa, ea produ- _ 

cicla por la influencia del medio hormo11&l.perinatal. 

1976 C. Beyer y sus colaboradores muestran la potencia de dife­

rentes eatr6genos naturales en la inducc16n del comporta­

miento estral en ratas oTariectolllizadaa. 

1978 J. L. Boling y R. J. Blandau (1939) 1 posteriormente s. -

Hansen y P. SCSdereten, demuestran que una caracter!atica • 

importante de la facilitación por progesterona del ccmpor­

tamiento sexual femenino en ratas, ea que requieren de un 

tratamiento pre'fio con eetr6gena.. 

1981 P. S8deraten 1 P. laeroth muestran que tanto en rataa in­

tacto como en ratas oYariectowiir.ad...a. tratadas ez6gena-

D. 



mente con dosis.adecuadas de eetrógenos y prozesterona,­

mueatran valores máximos de cociente de lordosis. 

Durante los eiguie~tea años hasta el momento ·actual, se -

han hecho múltiples descubrimientos y avances técnicos que se­

ria dificil resumirlos aquí. 

12 



DEFINICIONES 

Lordosis.- Flexi6n cóncava del lomo de la rata con desviación -

lateral de la cola y extensi6n del cuello. 

13 

Coeficiente de lordosis.- Número de respuestas positivas de lor­

dosis en diez intentos de mo'nta, multiplicado por cien. 

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

pero sin intromisi6n. 

Intromisi6n.- Introducción del pene en la monta. 

Eyaculaci6n.- Monta con una intromisión protu~da final, desmon­

te lento y limpieza de genitales. 

Latencia de intromisión.- El tiempo que transcurre desde la pri­

mera monta basta la primera intromisión. 

latencia de eyaculación.- El tiemp~ que transcurre uesde la pri­

mera intromisi6n hasta la eyaculación. 

IAtervalo poat-eyaculatorio.- El tiempo que transcurre desde la 

eyaculaci6n a la siguiente intromisión. 



Implante.- Intr~dueción de un 6rgano u objeto dentro de un ani­

mal. 

Hormona marcada.- Hormo~a con isótopos radiactivos dentro de la 

molécula, que permiten dist~ngu:iil.a de la hormona no -

marcada o bien seguir la ruta de esos átomos a través 

de los metabolitoa en los que se vaya transformando -

la horm~"la. 

Comportamiento proceptivo.- Comportamiento de atracci6n hacia -

la pareja, 

Fotoperiodo.- Periodo de luz-oscuridad al que está sujeto un in­

dividuo. 

Cireadiano.- Que ocurre alrededor de un dia. 

Célula blanco.- C~lula hacia la éual se dirige una sustancia. 

14 



LH 

FSH 

GnRH 

IP 

DHA 

NAD+ 

NADH 

NADP+ 

NADPH 

A.TP 

CoA 

DNA 

RNA 

RIA 

A.BREV IA TURAS 

Hormona luteinizante. 

Hormona foliculo estimulante. 

Hormona liberadora de gonadotrofinaa. 

Proteina inducida. 

Dehidroepiandrosterona. 

Nicotinamida-adenin-dinucle6tido. 

Nicotinamida-adenin-dinucle6tido (reducido). 

Nicotinamida-adenin-dinucle6tido-foafato. 

Nicotinamid~-adenin-dinucle6tido-fosrato (reducido). 

Trifoafato de adenosina. 

CoenziDla A. 

Acido desoxirribonucleico. 

Acido ribonucleico. 

Radioinmunoanáliaia. 
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CAPI'rULO 2 

ESTHUCTURA QUIMICA Y METABOLISMO DE LOS ESTROGENOS 

ESTHUCTURA QUIHICA 

El colesterol es uh alcohol del tipo conocido como esterol. 

A su vez loa eoteroles pertenecen a la clase de compuestos deno­

minados esteroides, sustancias cuya f6rmula general es: 

Los anillos son generalmente alifáticos. Los efectos con- -

!ormacionales son muy marcados en un sistema ciclico rígido como. 

éste, y son los que a menudo, controlan totalmente el curso de -

una reacción. 

El colesterol es un sistema condensado de cuatro anillos. -

Tres anillos de ciclohexano (A, B y C) y un anillo de cinco car­

bonos (D). La cadena en el C-17 se conoce como.la cadena lateral 

y los grupos metilo (C-18 y C~l9) unidos a los carbonos C-13 y -

c-10, respectivamente son conocidos como los grupos metilo an­

gulares. 

Todos los compuestoe derivados son numerados como el coles­

terol. (!ig. 2.1) 

16 



grupos metílicos 
angulares 

22 

26 

2.7 

cadena. lateral 

Fig. 2.1 El núcleo del ciclopentanoperhidrofenantreno 

y la secuencia numérica del colesterol. 

FISION DEL ESQUELETO DEL COLESrANO 

1) La fisión del esqueleto colestano entre c-24 y C-25 lle-

va a la formación de esteroides C-24 (parientes del hidrocarburo 

colano) a los cuales pertenecen los ácidos biliares. (fig. 2.2) 

2) La fisi6n ocurrida entre C-20 y C-22, lleva a la forma-

ción de un numeroso e importante grupo de compuestos basados en 

eu pariente pregllano C-21. A este grupo pertenecen los compues-

tos progeetacionales y los mineraloglucocorticoides. 

3) El rompimiento del enlace entre C-17 y c-20 lleva a la -

formaci6n de compuestos que pertenecen a las series de androsta­

nos ¡ parientes del androstano (C-19). La. hormona eex..ial maeculi-

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

rona, pertenecen a estas series. 

17 



4) Lo. fisión posterior del androstano C-19, entre el C-10 

y el C-19 produce compuestos de laa series del estrano (C-18), 

una estructura encontrada en todos los estrógenos de loa rnami-

!eros. 
© 

colestano (C-27) 

0 

18 

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

Fig. 2.2 Relaci6D de varios hidrocar~uros asteroides de la 

familia del colestano. 



Como se ve, una serie de compuestos parientes entre si: 

coleatano, colana, pregnano, androatano y estrano son formados. 

Virtualmente todos los esteroides pueden ser definidos por 

referencia a éstos compuestos precursores. 

Los eeteroides incluyen hormonas sexuales y adrenocorticoi­

des, glucósidos cardiacos y ácidos biliares. Entre las hormonas 

sexuales se encuentran los estrógenos¡ la principal hormona es­

trogénica en la circulación - y la forma más activa de ellas - -

es el estradiol, el cual se encuentra en equilibrio metabólico -

con la es trona. 

OH o 

HO 
HO 

17~-estradiol es trona 
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Las hormonas estrogénicas son esteroides c-18 en los cuales, 

en contraste con todos loa otros eeteroidea oaturales, el anillo 

A ea aromltico. 

En la mujer el estr6geno más activo es el estradiol (estra-

1, 3, 5-trien-3 1 l?p-diol). La estrona también es importante pe­

ro tiene menos actividad que el eetradiol, y ésta actividad de­

pende de su conversi6n metabólica a estradiol. El eatriol ea un 



estrógeno débil, pero adquiere gran importancia durante el emba-

razo. (fig. 2.3) 

~ 
rro)~) 

.~/! 1 

HO~·~ 

HO 

o 

O!í 

Estradiol. 

Estra-(l,3,5)trien-3, 

17,S-diol. 

Eatrona, 

3-hidroxi-estra-

(l.3,5)trien-17-ona. 

Estriol. 

Eatra-(l 13,5)trien-

3, 16~, 17~-triol, 

Fig. 2.3 Los principales estrógenos. 
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~n la mayoría de las especies, los estrógenos naturales 

contienen un anillo A fenólico, aunque en la yegua los compues­

~os con anillos A y B insaturados parecen ser loa estrógenos 

principalmente producidos. 

La estrogenicidad no está restringida a la estructura es­

teroide ¡ por lo que muchos compuestos sintéticos como el estil­

bestrol tienen actividad estrogénica. 

OH 

OH 

HO HO 

17~-estradiol eetilbestrol 

Oba6rveae que muchos de los compuestos contienen un grupo 

tenólico y un grupo hidroxilo en el extremo opuesto de la molé­

cula co~o en el caso del eetradiol. La introducción de un grupo 

etin!lico en la posición 17~ del estradiol aumenta considerable­

mente su actiwidad biológica. 
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SINTESIS l!! .YlY.Q 

En el hombre, los estr6genos pueden provenir de cinco fuen-

tes: 

l.- La corteza adrenal ¡ue produce estrona. Las cantidades aecre­

tadaa son pequeñas, menos de 10 pg por dia, y no ontribuyen 

significativamente a la poza de eatrona corporal. 

~.- Loa teaticulos. Hasta hace poco, la pregunta de si la produc­

ción de eatrógenos se efectuaba en loa testículos humanos era 

controversial. Sin embargo, una secreci6n directa de estróge­

no por loa testículos ha sido demostrada (Lonrrcope et al. 

1972), esta fuente puede alcanzar hasta el 30 % de la produc­

ción total de estrógeno en algunos machos. 

3.- Los ovarios. En las mujeres premenopáuaicas los ovarios son -

la fuente principal de los estr6genos. La concentración de -' 

estrona y de estradiol ea mayor en el plasma venoso de un 

ovario activo, en el cual ocurre la ovulación, Los estróge- -

nos son producidos en forma bifásica durante el ciclo mena- -

trual y son sintetizados tanto en el foliculo ovárico como -

en el cuerpo luteo. 

4.- Otros tejidos. Es .. á bien establec".do ahora, que los tejidos -

periféricos son capaces de producir estr6genos a partir de 

precursores C-19 (Mac Donald et al. 1971). En mujeres post- -

menopáus1~as, la rnayoria de los est: 5genos producidos, prin-
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cipa.lmente la estrona. 1 es derivada de la androstenediona 

del plasma. Hientraa que en las mujeres premenopáusicas la -

conversión directa de testosterona en estradiol es de menor­

importancia (0.15 %) debida a la baja producción de testos­

terona. Esta conversión en los hombres es mayor ya que for­

ma. casi la mitad de la producción del estradiol total. 

5.- La unidad fetoplacenta.ria es responsable de las grandes can­

tidades de estrógenos producidos durante el embarazo. 

BIOSINTESIS EN EL OVARIO 

La conversión del colesterol a androatenediona y a testoste­

rona en los tejidos endócrinos, involucra por un lado la l?-hi­

droxi pregnenolona y la dehidroepiandrosterona.; y por otro lado, 

la progesterona y la 17-bidroxiprogesterona. 

~n el tejido folicular hay evidencia de que existen ambas -

rutas metabólicas, sin embargo, la pregnenolona es un mejor pre­

cursor para los esteroides C-19 que la progesterona, en los ova­

rios sin cuerpo luteo. 

La biosintesis de los estrógenos en el ovario es complicada 

por el constante cambio de población de las células en este te­

jido: como el proceso de desarrollo folicular, la ovulaci6n 1 

la formaci6n del cuerpo luteo, asi como tambi&n la regresi6n re­

currente en cada ciclo menstrual. 
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Transformaciones en la biosintesia de asteroides ováricos: 

colesterol 

pregnenolona 

20~- y 20~-dihidro-

< 
progesterona 

progesterona 16~-hi<lroxiprogeste-

l 
ro na 

6p-hidroxiprogeste-

. ro na 1 
17-hidroxipregnenolona ~ 17-hidroxiprogesterona --7 20-dihidro-

1 l 
17-hidroxi-

progesterona 

dehidroepiandrosterona --7 4-androstenediona } es trona 

l 
(DHA) 

1i 11 
5-androstenediol testosterona ~ 17~-estradiol 

La producci6n in vivo de esteroides por el ovario también -

ha sido estudiada por perfusi6n del mismo. Bajo éstas condicio-

nea, el estradiol fue el principal esteroide detectado en la 

sangre ver.osa ovárica. 



EUZil1AS INVOLUCRADAS El'• LA. CONVERSION DE ESTEROIDES C-19 

A ESTEROIDES C-18 (ESTROGENOS) 

La biosintesis de los estrógenos ocurre a partir de la 4- -

androstenediona y la testosterona por la vía de sus 19-hidroxi -

derivados. 

Las enzimas participantes llamadas 19-hidroxilasa, 19-oxí-

25 

dasa y C-10, C-19 liasa se encuentran en el ovario y la placenta, 

y requieren UADPH y oxígeno para su actividad. 

Después de la 19-hidroxilación, se piensa que la oxidación 

ocurre en el esteroide C-19-oxo, ya que la 19-oxo-4-androstene-

diona puede aervir como un sustrato para la biosínteais de es- -

trona, lo mismo que la 19-hidroxi-4-androstenediona. Finalmen­

te el aldehído en c-10 es removido como formaldehido y se intro­

ducen un doble enlace, la liaaa C-10, C-19 y el grupo metílico -

angular. 

La introducción de un enlace doble en el anillo A involu- -

era la re~oción de un hidrógeno en C-1 y c~2. Este proceso ocurre 

despu6s de la 19-hidroxilación (u oxidación), pero antes de eli­

minar al grupo metílico angular. 

o 

o 
l, 4-androstadien-), 17-diona 

o 
19-nor-4-androateoediona 1 

1 
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Un posible mecanismo de reacción es la remoci6n del átomo 

de hidrógeno del C-2 explicando la formación del doble enlace, 

como resultado de la enolización del grupo carbonilico C-3. 

l 
OH 

l 

+ + 

HCOOH HCHO 



La 16-(-hidroxilasa es una enzima microsomal, que requiere -

· de NADPH y condiciones aeróbicas para au actividad, eatá presen­

te en el hígado, los testículos, loa ovarios y la corteza adre­

na.l. Loa sustratos típicos son pregnenolona, progesterona, tes­

tosterona y DHA. 

La hidroxilaci6n de la DHA, que ocurre en el feto pero no -

en la placenta, es especialmente importante en la síntesis de 

estriol. El 16-hidroxi derivado pasa a la placenta para su aro­

rratiza.ción y el estriol resultante es excretado en la orina ma­

terna. El nivel de estriol es po~ lo tanto una indicación útil -

de la viabilidad del feto, 

·la inhibición de la 16~nhidroxilación testicular de preg- -

nenolona, progesterona y testosterona han sido demostradas en 

las series de drogas SU (seriee de esteroidea.sintéticos), (Go­

wer, 1972). 

2? 
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BIOSINTESIS DE LoS ESTROGENOS, 

Por medio de acetato marcado se ha podido secuir la ruta 

de biosinteais de los estrógenos (págs. 29-30). 

'l'res moléculas de 'ácido acético activadas, por estar qui-

micamente unidas a la coenzirna A (CoA), son condensadas para for-

mar lap-hidroxi-p-metil glutaril-CoA. Esta a su vez es reduci­

da por reacci"'nes que requieren NADPH, a ácido mevalónico, un -

compuesto de seis carbonos, el cual es fosforilado en tres pa-

sos por el ATP y es descarboxilado para dar isopentenilpirofoa­

fato, que existe en equilibrio con el dimetilalilpirofosfato. 

Los dos cor.1puestos C-5 son ahora condensados para formai:~ -
~ 

el geranilpirofosfato (C-10). La unión de una molécula adicional 

de iaopentenilpirofosfato forma el compuesto farneailpirofosfa-

to (C-15). Se condensan ahora dos moléculas de éste compuesto, -

cabeza con cabeza, para formar el escualeno, un compuesto ori-

einalmente encontrado en el aceite de tiburón, pero que ahora -

sabemos que está presente en muchos tejidos de mamíferos. 

Un ataque por oxígeno molecular en uno de los extremos de -

la molécula, en presencia de NADPH, realiza una serie de inter-

acciones que llevan a la tormac16n de enlacea carbono-carbono -

y la producci6n de lanosterol (C-30). Este esterol ea la molé- -

cula mas grande de la serie. En cierto sentido, todo lo que si­

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



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 pregnenolona, primero por 

cedio de la6 20-: y 22o< hidroxilasas y después por las 20 "<y 22"'­

liasas se elimina la cadena lateral. La pregnenolona por medio -

de la C-17-hidroxilasa se transforma en 17-hidroxiprogeaterona,­

por adición de un hidroxilo en el C-1?. 

Las liasas C-17 y C-20 dan lugar a la dohidroepiandrostero­

na (DHA), al eliminar un hidróxido y un metilo en loa carbonos -

correspondientes. Una isomerasa deshidrogenasa cambia la doble -

ligadura C-5 1 C-6 a los carbonos c-4 y C-5 y transforma el hi- -

droxilo en el grupo ceto del C-3 dando lugar a la 4-androstene­

diona. La hidroxilasa C-19 introduce un hidroxilo en ese carbono 

para producir la 19-hidroxi-4-androstenediona. Las liasas c-10,­

c-19 eliminan el carbono 19 y producen la aromatización del ani­

llo A, cambiando también el grupo ceto del C-3 por un hidroxilo, 

dando lugar a la formación de estrona, uno de los prinéipales 

eatr6genos. 

Por otro lado, siguiendo otra transformación se obtiene la 

testosterona a partir de la ·4-androstenedioll& 1 con la cua1 se 

encuentra en equilibrio. Ia testosterona por medio de la 19·hi­

droz1laea produce la l9·hidrox1testoeteroaa. 

La hidroxilaaa C-19 1 la oxidaaa C-19 transforman a este 

carbono en aldehido, el cual se elimina posteriormente por medio 
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de la liasa C-10 y la C-19 aromatizando al anillo A y tranafor-

mando el i:;rupo ceto del C-3 ell hidroxilo, lo que trae en conse-

cuencia la formación del estradiol. 

Las transformaciones de la estrena y del estradiol dan lu-

gar a la formación del estriol, que adquiere gran importancia -

durante ~l ~mbarazo. 

3iosíntesis de los principales estrór;enos. 

)=- ) )= -)= - - =<-=< --4 

)=--=( 
acetato 

escualeno 

colesterol 

a) 2011C y 22"' 

hidroxilasas 

liaaas 
HO 

lanosterol 

pregnenolona 



hidroxilasa 

C-17 

o 

17-hidroxiprogesterona 

DHA 

l isomeraaa 
deahidrogenasa 

.31 

o 

liasa 

C-l?,C-20 RO 

dehidroepiandrosterona 

(DHA) 

. ·.~ BOB2q~ ~CH O ,.- ~ 
~-+~~,, ~~ 

O O O HO 

4-androstenediona 19-hidroxi-4-androetenedióna estrona 

lf 11 

o o 
testosterona 19-hidroxi-testosterona 

estriol 



CATABOLISMO 1 EXCREC ION 12§ ESTE30IDES 

Loa esteroides son sustancias hidrof6bicas, y las reaccio­

nes catabólicas no solamente inactivan la función fisiológica -

de éstas hormonas, sino· que vuelven a la molécula esteroide más 

hidro filica • 

Las reacciones catabólicas son en su mayoría reductivas y 

ocurren principalmente, aunque no exclusivamente en el hígado, 

Para hacer a laa moléculas esteroides aún mas solubles en 

agua, la mayoria de los productos catabólicos de las hormonas -

esteroidea son conjugados como glucurónidos y sulfatos, antes -

de ser excretados por la orina. 

Una de las formas estructurales de la mayoria de las hor­

monas eateroides secretadas (con excepción de los estrósenos} -

es la configuración 4-en-)-oxo en el anillo A. 

El primer paso en la reducción del anillo A utiliza. dos 

enzimas, una 4-ene-5p-reductasa y una. 4-ene-5«-reductasa. El 

segundo paso utiliza las enzimas 3~ y 3p-hidroxi esteroide 

deahidrogenasas ()-HOSDH). 

ESTROGENOS 
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En el caso del 17,•estradiol, la estrona 1 el estriol¡ la 

inactivaci6n no tiene lugar por medio de la reducción del anillo 
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A aromático. Las reacciones que ocur1·en son: 

a) la oxidorreducción del grupo 17p-hidroxil por medio de la 

l7f-hidroxi esteroide deshidrogenasa. 

b) hidroxilación al C-2 con subsecuente mctilación. 

e) hidroxilación posterior o formación de cetona en otras posi-

ciones notables como en C-6 o\ , C-6 f" , C-7 oi , C-14 O(, C-15 -:w.. , -

C-16 "" , C-16 P y C-18. 

Sin ecbargo, el 17P-estradiol y la estrona·son interconver-

tibles por la reacción a); la rnanera puede ser por hidroxilación 

y subsecuente metilación en el C-2 para dar 2-metoxi-estradiol. 

Una variedad de derivados oxigenados del eatradiol y la es-

trona h~n sido reportados en tejidos y en la orina, por ejemplo, 

los 6- y 7-nidroxi u oxo derivados de la eatrona. La formación -

de la mayoría de los metabolitos se ilustra a continuación: 

HO "-j /'°Hu oxo 
18 ¿_.,,- OH u 

17 16" 

oxo 
OH u 

>-----•5 

HO 

\ "'-OH 
1 -OH 

t \.OH 
HO u oxo 

Catabolismo estrogénico. 



Además de esta ruta principal se conocen otras dos: 

d) desmetilación de loa metoxi-derivados del estradiol 1 la estro­

na.' y el estriol. 

e} epoxidación. Hay buena ~videncia {Gower, 1972) de que el do­

ble enlace en los carbonos C-16 y r-17 de un estró~eno débil­

como el l, 3, 5 (10), 16-estra-tetra-on-3-ol, que puede ser -

convertido primero in ~ a 16, 17-epó:ddc y después a un 

16, 17-glicol dando como producto final al estriol. 

Los ertrógenos son excretados en la orina, principalmente 

como glucurónirlos y .>ulfatos, mi1rntras q_ue los derivados polares 

6- y ?-oxigenados (como el ó-hidroxi-estriol) parecen ser sufi­

cientemente solubles en agua para ser excretados en forma no con­

jugada en la orina. 

No obstante, la mayoría de los estrógenos son exc1·etados en 

la bilis y en las heces (Adlercreucz, 1967). 



PROPIEDADES DE LAS ENZIMAS 

l?p-hidroxi eateroide deshidrogenasa (17p-OHSDH). 

Esta enzima microsomal cataliza la oxidación reversible de 

los l?r-hidroxi eeteroides, de las correspondientes cetonas. Por 

ejemplo, de testosterona a 4-androstenediona. Se ha encontrado -

en el higado, el riñón, los testiculos y la corteza adrenal. 

Para la l?p-OHSDH se requiere NADH como cofactor, pero en -

la enzima testicular de la rata se requiere NADPH, pues el NADH 

no es efectivo. 

Recientemente se ha mostrado un sistema similar pero sepa-
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rado de la l?f~OHSDH en el citosol de preparaciones adrenalea de 

la rata. El estradiol, la testosterona, la 5~-DHT y la epiandros-

terona se unen firmemente a esta enzima. 

l?f•estradiol deshidrogenasa. 

Eata_enzima reside en la fracci6n soluble del tejido pla- -

centario y cataliza la 1nterconversi6n del l?f-estradiol y la -

.. + estrona. Se requieren MAD o NADP como cofactoree. 

Se piensa que esta transhidrogenaci6n estrógeno-dependiente 

puede estar asociada con la actividad de la l?p-deshidrogenasa,­

el eatradioi actúa como una coenzima que media la transteren- -

cia del hidrógeno desde el NADPB al NAD+. 

Existe evid~ncia que indica que dos enzimas estan presentes 



en el tejido placentario. Una de ellas, la que 'lleva a cabo la -

transhidrogenaci6n del eatradiol al HAD+ o al NADP+, es comple­

tamente inactivada por una soluci6n de NaCl 1.6 M; en contraste, 

la segunda enzima es activada 2.5 veces más con NaCl l.6 M (Go­

wer, 1975 c). 

También hay una tranahidrogenasa estradiol-dependiente, 

pero no est! asociada con la actividad de la 17P-.estradiol dea­

hidrogenasa. 

ENZIMAS INVOLUCRADAS EN LA FORMACION DE LOS ESTEROIDES 

CONJUGADOS 

Sulfoquinaaas. 

Estas enzimas son requeridas para la conversi6n de ciertos 

esteroides a sus correspondientes sulfatos. Eatan presentes en -

la fracci6n soluble de las células de los testiculos, la placen­

ta, el higado y la corteza adrenal, en la zona !ascicular y la -

zona reticular¡ no hay activida~ de sul!oquinasa en la zona glo­

merular. 

Las propiedades de estas enzimas han sido revisadas por 

Wang y Bulbrook en 1968. Las sulfoquinaaaa exhiben cierta espe­

cificidad por algunos sustratos, loa principales parecen.ser loa 

5-ene•3f •hidroxi asteroides como el DHA. y los correspondientes -

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

Las enzimas requieren iones sulfato y magnesio para su ac-

tividad, la estructura involucrada como sulfato "activa", el fos-

foadenosin fos!osulfato (PAPS) también es necesaria, 

Asi pues, se han descrito tres reacciones: 

a) la sulfataci6n del ATP por el ion sulfato y la enzima ATP -

sul furilasa. 

b) la foaforilación del adenosin-5'-fosfato bajo la influencia-

de la APS cinasa para formar el PAPS. 

e) la reacción del sulfato "activo" con el grupo hidroxilo del-

esteroide. 

a) SO 
2

- + ATF '+ 

b) APS + ATP 

e) PAPS + R-OH 

____ !!!: ___ * 
sulforilasa 

A.PS cinas'a 
----------~ 

----------~ 

Glucuronil transtera.sae. 

APS (adenosin-5'-fosfato) + P-P 

(pirofosfato) 

PAPS (tosfoadenosin-5'-fosfosulfato) 

+ A.DP 

R-o-so,· + PAP (3 1 , 5' -fosfoade­

nosina) + H+ 

Estas enzimas microsomalee del hígado son responsables de -

la conjugaci6n d~ ciertos esteroides como glucur6nidos. El pro-

ceso es conocido como la transferencia del !cido uridin difoero-



glucur6nico (UDPGA) al asteroide. 

UDFGA + cateroide-OH ------.) glucurónido asteroide + UDP 

(uridindifosfato) 

ENZIMAS USADAS EN LA'HIDROLISIS DE CONJUGADOS ESTEROIDES 

Sulfa tasas. 

Eataa enzimas microsomales están presentes en alr.unoa teji­

dos, incluyendo el higado, los testículos, la corteza adrenal, -

los ovarios y la placenta. Llevan a cabo la hiJrólisis de sul­

fatos de asteroide co~o el üHA y otros 5-ene-3p-hidroxi-esteroi­

dea. No ha sido posible separar totalmente las sulfatasas de mu-

chas otras enzimas presentes en los microsomas. 

Glucuronidasaa. 

Estas enzi~as ea tán pre sen tes en las células de la mucosa -

intestinal, pero su posible importancia fisioló:;'ica no ha sido -

determinada. 

Su actividad hidrolitica depende en gran parte de la es truc­

tura del sustrato y del sitio de conjugación, Se encontró que la 

velocidad de hidrólisis en este orde1.: 

C-3 fen6lico> C-3P c-17p:> C-3o(. 
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&XCRECION DE LOS METABOLITOS URINARIOS 

Excepto por los compuestos polihidroxilados, la mayoría de 

los metabolitos de los corticosteroides, los andrógenos, etc.,­

aon excretados en la orina como sulfatos solubles en agua o co­

mo conjugados glucurónidos (o en algunos casos como ambos). 

En el caso de los estrógenos, éstos se excretan principal­

mente como glucurónidos pero también como sulfatos. 

PRESENCIA Y CONCENTRACION DE ESTROGE?lOS EN EL PLASMA. 

La estrena, el estradiol y el estriol se encuentran en for­

ma libre y en forma de glucurónidos y sulfatos. En particular -

, el sulfato de estron~ se considera como la forma principal de 

estrógeno en el plasma. Hawkins y Oakey en 1974 midieron la con­

centraci6n de varios eetr6genoa libres en el plasma y encontra­

ron que la concentración del sulfato de estrena fue mayor que la 

del estradiol y que la de estrona. 
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EF.'!:CTOS FISIOLOGICOS Q§ 12§. ESTROGENOS 

Los estr6genos son los responsables del desarrollo de los -

órganos sexuales femeninos y del desarrollo de las caracteriati­

cas sexualee eecundaria's. La principa 1 acción de loa eatrógenos 

es sobre el crecimiento y la función del tracto reproductor, al­

cual prep:i.ra p~ra recibir al óvulo fertilizado. 

En muchac de sus acciones loa· estrógenos actúan sinérgica­

mente con otra hormona ovárica: l:i progesterona. Durante el em­

barazo, los eatr6genos actúan con la progesterona ~~ra mantener­

la gestación. 

Los estrógenos son la.a sustancias que producen loe signos -

de "calor" o estro en los roedores hembras. Su acción está aso­

ciada con la presencia del ácido fólico. Incrementan la foafori­

lación oxidativa en algunas células y taobién la absorción de 

aminoácidos y fosfatos; además se ha detectado aumento en la 

síntesis de proteinas, ácidos nucleicos, glucógeno y lipidos. 

Esta acción anabólica de los estrógenos se lleva a cabo en sus -

6rganos blanco. 

Varios procesos anab6licoa celulares, proveen las condicio­

nes necesarias para la hipertrofia e hiperplasia de las células. 

Estos procesos son: incremento en la circulación sanguinea debi­

do a la liberaci6n de aminas biogénicas (acetilcolina, hiatami­

na, eerotonina), que aumentan la permeabilidad celular 1 la oxi-

40 



daci6n, suministrando energ!a biológica utilizable en forma de -

ATP, 

Los estr6genos también causan retenci6n de nitr6geno, sodio, 

calcio y f6sforo. La. retenci6n de sodio ea elevada en el espacio 

extracelular. 

ACCION SOBRE LOS ORGANOS REPRODUCTIVOS 

Loa eetrógenos causan vascularización, aumento de la cir- -

culación y la turgencia en la vulva. La. vaeina aumenta en exten­

sión y se vuelve más elástica. El epitelio vaginal es más sensi­

ble a los estrógenos que el endometrio. 

En la diferenciación celular vaginal hay un incremento en -

las láminas celulares con formación de prequeratina en la capa -

superficial. Al mismo tiempo, el glucógeno es almacenado de la -

zona parabasal hacia el lumen. Esta reacción también ha sido ob­

servada en el endometrio y en el miometrio. Los resultados obte­

nidos por estimación química de la secreción estrogénica y la -

citolog!a vaginal de loe frotis, son ampliamente consistentes. 

Hay aumento del número de células superficiales, poligonales 

con gran superficie que ai-recen bajo la influencia de los es- -

tr6genoa (Papanicolaou, 1946; De Neet, 1967). 
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Eataa células tienen un núcleo no estructurado, picnótico,-

frecuentemente aaiciado con una cámara perinuclear¡ el citoplas-

ma es transparente y acid6filo. Las células estan separadas y 

forman el 40 - 80 % de las células de descamación. Más allá de -

éstas células cornificadae ee encuentran las no carnificadas y -

las cariopinóticas. 
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El frotis vaginal también revela la presencia de leucocitos, 

eritrocitos, fibrina y moco en cantidades variables, dependien-

do de la fase del ciclo. 

La proliferación epitelial, el almacenaje de glucógeno y 

el aumento de las células de descamación superficiales e ínter-

med:laa, causado por la acción de los estrógeno& y la progestero­

aa, son procesos fisiológicos de importancia básica en la llama-

da autopurifi"4ción de la vagina. 



Batos procesos alcanzan su máximo al tiempo de la ovulaci6n, 

el cual depende de las secreciones de los asteroides sexuales. 

Los estrógenoa causan una acción anabólica en las células -

musculares del útero, junto con un aumento de ATP-y de proteína 

contráctil (actomiosina). la intensidad y la frecuencia de la ac­

tividad miometrial también se ve aumentada. En contraste, la pro­

gesterona disminuye la frecuencia de contracción de las células 

miometrialea y su habilidad de respuesta a ia oxitocina; también 

disminuye ln concentración iutracelular de potasio. 

Otr.os cambios característicos ocurren por la estimulación • 

del estrógeno: aumenta la dilatación del útero, asi como la can­

tidad de secrociónea en el mismo. La transparencia, elasticidad 

y capacidad de penetración del moco por el esperma también son -

aumentadas. La viscocidad y el contenido de leucocitos y bacte -

rias disminuyen. 

Pueden ser diferenciadas tres fases funcionales e histoló -

gicas: 

1) la fase proliferatíva, de regeneración estrogénica o preovu -

latoria. 

2) la fase secretora, transformativa progeatágena o post-ovulato­

ria. 

3) la tase de descamación. 

La influencia proli!erativa de los estrógenoa puede ser 

reconocida hiatológicamente por aumento en el número de mitosis 



en el epitelio glandular y en el estroma. La transformación 

secretora ocurre en el endometrio previamente preparado por 

los e a tr6genos • 

ACCIONES EXTRA.GENITALES 

Los efectos generales de los eatrógenos son el desarrollo -

de las caracetríaticaa sexuales secundarias, como se puede ob- -

servar en el desarrollo de los senos, la figura típica del cuer­

po femenino, la textura de la piel y el crecimiento de pelo en -

la mujer; y de otras características sexuales secu~da.riaa en 

otras especies. 

Loa esteroides sexuales influyen en el estado reactiTo au­

tónomo, probablemente a través de los centros.autónomos en el -

hipotálamo. 

Los eatr6genos aceleran la fusi6n epifieial e i?lcrementan -

el depósito de calcio en los huesos por estimulación de la ac- -

tividad osteoblástica. Influyen en la composici6n de la sangre -

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

concentración de yodo unido a proteill88 también aw:ienta. Loa 

eetrógenos causan disminución en los niveles de colesterol y en 

la relaci6n colesterol/foefolipidoa en la sangre. 

La tostorilación o:ddativa se incrementa en las dlula8¡ -

aai como la producción de ATP, la toma d~ aminoAcidos 1 fosfatos 

44 



y la sÍiltesis de RNA y proteínas (Schreiner, 1965). 

Los estrógenos aumentan el fluido intersticial extracelular. 

Actúan directamente sobre loa tejidos causando crecimiento celu­

lar y perl!leabilidad capilar en el útero, asi como despolimeriza­

ción de polisacáridos del tejido. 

El efecto de retención de agua es especial.mente evidente 

cuando se combina con la acción de la progesterona en el período 

premenstrual. Esta acción secundaria sinérgica sobre la retención 

de agua puede ser debida a la acción natriurética primaria de la 

progesterona, que causa un aumento en la secreción de aldosterona 

y posiblemente también de la desoxicorticosterona, 

El efecto hiperém.ico de los estrógenos en los órganve geni­

tales, la piel, el cerebro y el miocardio, ea debido probablemen­

te a un aumento en la cantidad de acetil colina liberada local -

mente. 

Los eetrógenos ejercen un efecto hipotérmico, mientras que 

la progesterona ejerce un efecto termogénico. Esto probablemente 

es debido a una acción central. La acci6n de los estrógenoa so -

bre el hipotálamo es dependiente del tipo y cantidad de estróge­

nos, así como de la duración y ti~~po del inicio de su· acción, 

Dosis bajas de estr6genos estimulan la secr~ci6n de gonadotrofi­

nas; grandes dosis de e•tr6geao por Tarios días reducen &ata se­

creci6n casi por completo. El erecto inhibidor central de la 

progeaterona es menor. 



A continuación se resu~en los efectos biológicos de loa 

es trógenoa : 

HETA.BOLISHO. Efecto anabólico. Circulación y permeabilidad 

aumentadas. Incremento del depósito de a~inoácidoa, carbohidra­

toa, lípidos y fosfatos en la célula¡ ~umento en la oxidación -

celular y la sintesis do ATP. Retención de sodio y agua¡ creci­

miento; disminución de la temperatura. 

VAGINA. Aumen ~o del número de células superficiales, aumen­

to en lo~ ~ndices acidófiloa y picnóticos; almacen!l.je de glucó­

geno. 

UERVIX. Dilatación del útero y canal cervical. Aumento en -

la cantidad de moco; el cual es claro, de baja viacocidad, con -

aumento de elasticidad, alcalino, penetrable por el esperma. 

Aµmento en la cantidad de carbohidratos. 

BNDOMETHIO. Proliferación. Abundante mitosis en el epitelio 

glandular y el estroma., capas múltiples en éstos tejidos y pro­

nunciado aumento en la fosratasa alcalina. 
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MIOMETHIO. Aumento en la intensidad y frecuencia de la acti­

vidad del miometrio, aumento de la tensi6n iaométrica, aumento -

en .el contenido de ATP y actomioaina; aumento de respuesta a 

la oxitocina; aumento de la circulaci6n • 

. OVARIO. Crecimiento; seneibilizaci6n a las gonadotrofinaa. 



Los estrógenos también influyen en la secreción gonadotr6-

fica de la hip6fisis. Las hormonas ·gonadotr6ficas actúan sobre -

las gónadas. A este grupo de hormonas, pertenecen la hormona 

foliculo estimulante {FSH), que actúa sobre el ovario, eatimu- -

lando el desarrollo y la maduración de los foliculos ováricos -

y la sintesis de estrógenoa. En el sexo masculino estimula la -

esperma.togénesis. 

Otra hormona gonadotrófica es la hormona luteinizante (LH), 

que origina la ovulación y el desarrollo del cuerpo luteo en 

el ovario, que a su vez produce la progesterona. En el hombre -

actúa en las células intersticiales del testiculo, estimulando. 

la secreción de andrógenos. 

La más importante de las acciones de las gonadotrofinas en 

lo que concierne al ovario es la secreción esteroidal, ya que -

constituye la señal retroalimentadora. Ea decir: durante el 

crecimiento del foliculo 1 que ocurre como resultado de la acción 

combinada de FSH y una pequeña cantidad de LH, hay secreción es­

trogénica acompañada de pequeñas cantidades de progesterona en. 

algunas especies. La secreción de los estrógenos estimula la 

liberación de LH, la cual promueve la ovulación y la secreción. 

de progeaterona. Con la conversión del folículo en cuerpo luteo, 

producida por una gran descarga de LH circulante, son secreta­

das grandes can~idades de progesterona por el o•ario, acompa!a­

das por algUna secreción de estrógeno, 



Bste sistema es ciclico y se regula por medio de rctroali­

men tación negativa, esto es: la liberación a la circulación de -

FSH y LH provocan la secreción de estrógenos y progesterona res­

pectivamente; las cuales al aumentar su concentración circulan­

te inhiben la secreci6n de las hormonas liberadoras de FSH y IJI, 

también llamadas hormonas liberadoras de gona.dotrofinas (GnRH). 
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Sucede lo contrario cuando los niveles de hormona circulan­

te disminuyen; entonces se estimula la secreción de GnRH y co~ien-

2 •. asi de nuevo el ciclo. De esta menera, la regulación del ci­

clo eex1,1al está dada por la secreción de las gonadotrofinas hi­

pofisiariaa y por el hipotálamo a través de la GnRH. 

En los mamiferos, loa ciclos sexuales se dividen en estra­

les y menstruales. La rata tiene un ciclo estral de cuatro a cin­

co dias, y comprende cuatro fases auceaivas: diestro, proestro,­

estro y metaeatro; las cuales pueden ser distinguidas por medio 

de un examen microscópico de las células de descamación vaginal • 

. En el estro la pared uterina se encuentra en condiciones 

favorables para la implantación, a la vez que ocurre la ovula- -

ci6n y la hembra es recepti~a a la monta del macho. 

La sucesi6n de fases en el ciclo estral es consecuencia de 

la producci6n ciclica y alterna de estrógenos y progestágenos 

por el ovario, cuyo blanco principal ea el útero. 

De la misma manera, estas horaonas son laa responsables 

· de la diferenciación del epitelio vaginal. Se sabe que los es- -



tr6genos, cuya acci6n es de proliferación y diferenciaci6n de -

los tejidos, tienen un aumento de concentración en el proestro, 

lo cual provoca el estro. Por otra parte, la progesterona se -

encarga de la proliferación glandular del estroma preparatorio 

para un posible embarazo, y presenta picos al final del meta- -

estro y del proeatro. La. acción de los estrógenos modifica el -

tejido uterino promoviendo una mayor permeabilidad capilar 7 -

la diferenciación celular necesaria para la aparición de los -

sitios de implante. 
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CAPITULO 3 

MECANISMO DE ACC ION DE LOS ESTROGENOS 

RECEPTORES ! HORMONAS ESTEROIDES 

Las hormonas secretadas por las glándulas end6crinas 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: toda.a las cé­

lulas es tan expues ..as a las hormonas, pero sólo algunas respon­

den a ellas, 

Los efectos de un tipo de hormonas, las hormonas asteroi­

des, son particularmente complejos. Los asteroides son molécu­

las pequeñas y no resulta obvio c6mo pueden incorporar suficien­

te informaci6n en su estructura para dar una adecuada especifi­

cidad y ejercer sus diversas influencias. 

El inter:s en las hormonas esteroides va más allá de la -

endocrinología, porque se ha encontrado que las hormonas estimu­

lan a las células a través del control de la sintesis de protei­

naa p¡rticulares. La síntesis proteica es un proceso central en 

el metabolismo de la célula, y es exp~esa.do directamente por la 

intormaci6n de los genes, 

Se han diseñado estudios para averiguar la secuencia de -

eventr" de respuesta a loa ef'ectos de las hormonas esteroides -

en las c6lulas blanco end6crinaa, que han llevado a mschoa in­

Yt•tig~dore• a considerar al-núcleo como el sitio primario de -
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la acción hormonal. 

Jensen sugirió en 1968 el modelo del mecanismo de acción -

de las hormonas esteroides¡ el modelo de "dos pasos" propuesto, 

involucra un mecanismo que a grandes raagoa es este: la acci6n -

de las hormonas esteroidea está mediada por moléculas recepto- -

ras que ae encuentran solamente en las células que responden a -

la hormona (c&lulas blanco), En las células no blanco, la hor- -

mona se difunde dentro de la célula y su concentración intrace­

lular permanece baja, 

En una célula blanco, la hormona es secuestrada por las 

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

l&culas de hormona formando un complejo hormona-receptor, que 

entra en el núcleo y se une a la cromatina. 

El complejo estimula la transcripción de genes particula- -

res por medio del mRNA, cuya información ea traducida a protei­

nas en los riboaomas. 

EL CONCEPTO DE "RECEPTOR" 

El concepto de "receptor" de hormona esteroide result6 ini­

cialmente de estudios realizados por Je:neen y Jacobaon en 1962. 

En esos experimentos se inyectaron cantidades fisiol6gicaa de -

estradiol radiactivo a ratas inmaduras. Se observ6 que aolo el -

tejido blanoo era capaz de retener el est~diol marcado, en con-
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tra de un eradiente de concentraci6n en la sangre. Estas obser­

vaciones fueron confirmadas tanto por métodos bioquimicos como -

por métodos autorradiográficos, y fueron extendidas a numerosas 

especies de vertebrados. 
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Con la homogeneización de un tejido blanco, el tejido ute­

rino, se 1r.ostr6 que existía una proteina soluble en el citoplas­

ma capaz de unir al estradiol warcado. Esta proteina enlazante -

t'ue considerada como "receptor", por su capacidad de unir estró­

genos en los tejidos blanco, su gran afinidad de enlace con ellos 

y su atracción específica por los eatrógenos biológicamente ac­

tivos, ya fueran naturales o sintéticos, 

En realidad no está bien empleado el término "receptor", -

puesto que un receptor es una estructura unida a la membrana 

C!!lular, En este caso, la proteina "receptora" ea una proteína -

acarreadora de eateroides. Sin embargo el término 11 receptor" es 

ampliamente utilizado. 

La. molécula de enlace de los estrógenos es termolábil, no­

dia.lizable y precipitable con sulfato de amonio. Cuando los úte­

ros de ratas homogeneizados fueron incubados con varias enzimas, 

el enlace molecular fue destruido por las enzimas proteoliticas 

pero no por las ribonucleasaa o desoxirribonucleasaa. Este re­

sultado sugiri6 que al menos el sitio de uni6n molecular· activo 

pod!a ser de naturaleza proteica, ea decir el receptor era una­

proteiaa. 



En la ultracentrifugación a través de un gradiente de saca­

rosa, el complejo citoplasmático hormona-receptor sedimentó co­

mo una banda discreta cercana a 8S (Toft y Goreki, 1966). 
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L:l adición de KCl 0.3 M a esos gradientes , resultó en una 

transformación reversible de este complejo 8S a una forma de se­

dimentación mas lenta, 4S (Korenman y Rao, 1968). De esta manera 

el receptor parecia contener una unidad 45 enlazante a eatradiol, 

que bajo condiciones de baja concentración ionica se encuentra -

asociada con otras entidades enlazantes para formar el complejo 

de la forma 8S. 

Hasta ahora no ha sido posible determinar el tamaño exacto 

o la configuración de un receptor en su estado natural en la 

célula entera.. 

las generalidades de loa receptores de estrógenoa han sido 

demostradas por una variedad de estudios en los que se han uti­

lizado tejidos de vagina, glándula mama.ria. hipófisis e hipotá­

lamo, obtenidos de huma.nos, ratas, ratones y otras especies. 

TRANSFERENCIA DEL COMFLEJu HORMONA-RECEPTOR A.L NUCLEO 

Después de la exposici6n del tejido ut~rino al estradiol -

marcado, fueron identificados dos sitios intracelulares de unión 

a la hormona; uno en el citoplasma 1 otro en el núcleo. Subeecuen­

temente el enlace nuclear parecía predr~~nar. 



Loe primer-.a estudios al respecto, llevaron al concepto -

de que ocurria un cambio con!ormacional, inducido por eatróge-

nos, en la proteina receptora citoplasmática uterina, y que a -

esto seguia la traslocación del complejo horcona-receptor al -

núcleo. 

La exposición del útero al estradiol :ra aea ,!!!. vivo o .!.!: -

!!.E:2 a 37°c, provoca una rápida aparición de sitios ocupados -

en la fracción nuclear, con una pérdida equivalente de la capa-

cidad te ';al de unión al citosol. Esto hizo pensar que el com- -

plojo se habla movido del citoplasma hacia el núcleo. 

~ata hipótesis del proceso de traslocación fué atractivar 

ya que colocó al complejo hormona-receptor en el compartimiento 

nuclear, sitio donde la hormona puede inducir cambios en la ex-

P.resión genética. 

Esta translocación hacia adentro del núcleo ea dependiente 

de la temperatura (37°c) y fue demostrada inicialmente en el -

útero de rata (JensJn et al. 1968). La incubación!!:~ del 

eatradiol marcado con el tejido uterino provoc6 la acumulación, 

en una preparación de núcleos, de una forma extraible por KCl -

0.3 H del complejo estrógeno-receptor. 

Este complejo hormona-receptor nuclear, sedimentaba a 5S -

durante la centrifugaci6n en un gradiente de eacaroaa y no fue 

medible en loa núcleos del tejido blanco que no fueran previa-

mente expuesto• al estr6ge110. Mientra& el receptor nuclea·r 5S -



1 
aparecia, ae observaba una disminución, en la cantidad total del 

receptor citoplaamático 8S. 
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La exposición de preparaciones de núcleos al eatradiol mar­

cado y al receptor citoplasmático, provocó la acumulación en los 

núcleos del complejo hormona-receptor 5S y que era extraible. Pe­

ro se observó que éste complejo no era extraible cuando se i~cu­

baba el estradiol marcado solamente con los núcleos uterinos 

{Jenaen et al. 1968). 

Fueron estas observaciones las que llevaron a Jensen en 

1968 a postular la hipótesis de "dos pasos". De acuerdo con la -

cual, el cooplejo estradiol-receptor 5S extraído del núcleo, es 

una rorma alterada del receptor citoplasmático. Evidencias pos­

teriores sugirieron que más allá de la interacción con los es­

tr6genoe, la proteina enlazante lleva a cabo ~n cambio fisico, -

permitiéndole adecuarse a una posición nuclear (Gorski et al. 

1973). 

Entonces es alcanzado un nuevo equilibrio, en el cual el 

90 % del eetr6geno se une al receptor en la poaici6n nuclear. 

A causa de este equilibrio cualquier estimación de la correla- -

ci6n entre la respuesta del tejido y la uni6n del estrógeno, de­

be involucrar las concentraciones del complejo nuclear 1 del 

complejo citoplaamático. 

Un importante avance metodol6gico es el radioinmunoaaálieis 

(RIA), que ha permitido un mejor entendimientb de la tranaloca-



ción del complejo al compartimiento nuclear en el tejido vivo 

y aai ha permitido a los investigadores correlacionar el proce­

so de translocación coa la respuesta biológica del tejido ute- -

rino a varios compuestos estrogénicos (Anderson et al. 1972). 

El número de sitios receptores para los estrógenos aumen- -

ta en forma dependiente de la dosis, lo que muestra una. irupor- -

tante correlación positiva con la respuesta temprana uterina a -

la adminiatraci6n de los estrógenos. 

La oaja capacidad de 11a .. eptar" y retener al complejo hor- -

mona-receptor demostrada en los tejidos no blanco como el pul- -

m6n, el bazo y el coraz6n, condujo a la hipótesis del "aceptor -

nuclear", de acuerdo con el cual, los núcleos de las células 

blanco deberian contener sitios aceptares con afinidad especifi­

ca por las moléculas receptoras. Experimentos similares llevados 

a cabo con pr6stata de rata, después de la administración de 

andrógenos, confirmaron que ésta hipótesis era en general, váli­

da para los esteroidea sexuales y sus núcleos celulares blanco. 

UNION DEL COMPIEJO HORMONA-RECEPTOR AL DNA 

Puesto que se ha reportado que la desoxirribonucleasa libe• 

ra la unión del eetradiol del núcleo uterino, se supone que el -

DNA est! implicado en la unión nuclear del complejo hormona-re­

ceptor. 



la unión de loa complejos estrógeno-receptor al DNA ha sido 

demostrada ~ ill!:.2• Se ha der:iostrado que ambos receptores, el -

citosólico y el nuclear se unen al DHA. Existe solo un número -

limitado de sitios de u~ión de gran afinidad en el DNA para el -

receptor, sin embargo fue evidente la f ~lta de especificidad del 

enlace. De hecho el receptor a eatróseno del útaro de la rata -

puede interactuar con el DNA del timo de ternera, de esperma de 

salmón, de Escheric".ia ~ y Bacillus subtilis. 

Cuanuo Jl estradiol marcado es incubado directamente con -

preparaciones de cromatina de un tejido blanco, muy poco de él -

se une a la cromatina. Sin embargo la incubación del complejo -

estradiol•receptor del útero con la cromatina uterina, produce -

una retención si~nifieativa del complejo por la cromatina. 
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La remoción de las proteínas básicas hiatónicas antes de la 

incubaci6n, exnone más aún los sitios receptores de unión. Resul­

&adoa similares para lae interacciones de los receptores de an­

drógenos con tejidos blanco y no blanco de machos han sido re- -

portados (Li~o at al. 1973). 

En un intento por determinar la fracción de la cromatina -

responsable de la unión con loa complejos hormona-receptor, las 

proteinaa histónicaa !uéron disociadas selectivamente de ~a cro­

matina y 4ata úl .. ima fue aubsecuentemente reconstitt.lda. De esta 

manera, las cromatina.e "híbridas" fueron prepe.radas con hietona.a 

de otroe tejidos u otras esp~eiea. Durante la reconatituei6n, -



la unión de los receptores a esta cromatina reconstituida fué 

similar a su enlace con la cromatina nativa. Más aún, la capa 

cidad de unión de loa complejos hormona-receptor fué completa 

mente mantenida por la cromatina híbrida que contenía las bis 

tonas de un tejido no blanco de una especie diferente, por ejem­

plo, timo de ternera. 

Finalmente, ya que la cromatina nativa del oviducto del 

pollo, en la cual todas laa hiatonae habían sido removidas, mos­

traba una unión más fuerte que la cromatina de bazo, que conte -

nia las historias. Se concluyó que las histonaa por sí mismas no 

eran responsables de la especificidad de la unión del receptor -

(Spelsberg et al. 1971). 

Uo obstante, si eran removidas de la cromatina las protei -

nas ácidas no histónicas durante la reconstituci6n, la cromati -

na resultante perdia su capacidad para unir los complejos hormo­

na-receptor. 

En investigaciones más detalladas para demostrar la impor -

tancia de las proteínas no hiatónicas en la unión del receptor -

a la cromatina, las proteinaa fueron disociadas de la cromatina 

del oviducto y del eritrocito de pollo. La inserción de las pro­

te!naa ácida.a del oviducto en la cromat~aa del eritrocito aumen­

t6 su capacidad de uni6n, tanto como la de la cromatina nativa -

del oviducto. Estos experimentos demostraron que la capacidad 

aceptora de la cromatina de los tejidos blanco por el recep-
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tor hormonal, puede ser transferida a la croe!atina de un tejido-

no blanco a través de la transferencia de la fracci6n no histó-

nica de las proteinas que cubren el DNA (Spelaberg, 1972). 

EFECTO DE LAS HOID:ONAS ESTBROIDES EN LA .STNT".:::srs DE filfA 

Una vez que se ha aceptado que el complejo esteroide-recep-

tor entra en el núcleo y se une a la crooatina de la célula blan-

co, parece lógico considerar que la síntesis de PliA es importan-

te en el mecanismo de acción de las horDonaa esteroides. Se ha -

demostrado que después de una administración única de estrógeno, 

hay un aumento de 4o % en la síntesis de RNA nuclear. 

Dentro de las primeras horas después de la inyección, el -

estrógeno produce una eatimulación tanto de precursores de R?lA -

ribosomal, como de RNA de transferencia. Asi la síntesis de to-

das las clases de Rfü\ son aumentadas por la administración del • 

estrógeno. 

Gorski en 1964, fué el primero en informar de un efecto de 

loa eetrógenos sobre la actividad de la RNA polimeraea, analiza­

da en el sedimento nuclear obtenido del útero de la rata inma- -

dura. 

Dentro de la primera hora después de una inyección única de 

estradiol, hubo µn incremento en la actividad de la RNA polimera-

2+ é ea dependiente de Mg • Posteriormente tu demostrado que la 



enzima dependiente de Me2
+ (polimerasa I) estaba restringida al 

nucleolo 'J al ill.fA. ribosomal sintetiz".do, 

El estr6[ieno aumenta la actividad de l:J. RliA polimeraea, así 

como el número de sitios· de iniciación sobre el DNA. 

También se reportó que entre el 40 y el 60 % de la eatimu -

lación de la actividad de polimerasa ~ .ti:.l!:2 requeria de una 

"transformaci6n" del receptor citosólico a la forma 5S antes de 

la incubación del e3trógeno con el citosol (Mohla et al. 1972). 
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f::stos resultados a.poyan b hipótesis de que la transforma -

ción del receptor es un paso importante en la acci6n estro~énica. 

Más aún, se sur.irió que una de las funciones del estradiol puede 

ser la conversión de la proteína receptora a una forma "activa"­

que pueda entrar al núcleo, unirse a los sitios aceptores e in -

ducir la sintesia del ffilA. 

Parece ser que el estrógeno actúa en el núcleo promoviendo 

la eintesis de mRNA que codifica para algunas proteinaa especi -

ficas de la célula. Se sugiere que el estró~eno puede actuar a -

nivel de la transcripci6n para estimular la producción de nume -

rosas copias de un solo gene, que son necesarias para las accio­

nes de crecimiento y diferenciaci6n del tejido uterino. 

Loa estr6genos pueden ejercer efectos reguladores en la sin­

teaie, la actividad y posiblemente en la degradaci6n de las en -

simas y las proteínas estructurales de los tejidos. 



TRAl'''>FORTE DEL RNA DEL NUCLEO AL CITOPLASMA 

El paso~ .!!!2 del fillA recién sintetizado, del núcleo al -

citoplasma en el útero, ha sido observado como resultado de la -

ovariectomia y de la administración de estróceno. 

La uridina tritiada fué rápidamente incorporada t 1 PJ~A nu­

clear, con un máximo de actividad entre los 20 y ll{) minutos, 

pero la aparición en el citoplasma del R.llA recién formado, no -

fué obaer-ad~ hasta después de l hora 20 min. 

A este tiempo el RNA de la fracción microsomal mostró una -

incorporación significativa del precursor radiactivo. Cuatro 

horas después, la actividad especifica del RNA nuclear era más -

baja que la del RliA microaomal, y la actividad especifica de to­

das las fracciones citoplasmáticas de RNA fueron significativa­

mente elevo.das. 

Batas observaciones en la distribución intracelular del 

RNA marcado ,!.!! ~' están de acuerdo con la evidencia de que -

hay un transporte de RNA del núcleo al citoplasma en las célu­

las de los camíferoe. 

SIN'l:t.:SIS DE PROTEIN.i' 'l ,Y! ,!!!2 
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Investigaciones recientes han mostrado una estimulación 

general de la sintesis de las proteinas totales durante la acci6n 



temprana del estrógeno. 

Dos horas después de la administración de estrógeno, la es­

timulación de la sintesis de proteinaa, tanto en la fracción 

nuclear cooo en la fracción microsoma.l fué notoria. Entre 2 y 4 

horas se observó un aumento de la síntesis de proteina nuclear,­

lo cual precede a la estimulación de a!nteais de la proteina 

citoplasmática, y particularmente la de la fracción microsomal. 

A las S horas la velocidad de sintesia de las proteinas en las -

fracciones citoplaamáticas fué acelerada en un 200 a 300 %. Des­

de 8 hasta 24 horas después de la acción hormonal, la sintesis­

de la proteina citoplasmática permaneció elevada, mientras que -

la cantidad de síntesis de la proteina nuclear disminuyó más aún 

que el control. 

En resumen, el patrón de acción de las hormonas asteroides 

incluye: 
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l) toma de la hormona por la célula y unión a una proteína recep­

tora específica, presente en el citoaol. 

2) transporte del complejo esteroide-receptor al núcleo. 

3) uni6n de este complejo "actiYo" a los sitios aceptares espe­

citicoa en el genoma (DNA de la cromatina y proteiilas acidi­

cae). 

4) activaci6n del aparato transcripcional. para la aparición de­

nuevaa eapec~•• de RNA que incluyen mRNAa eapeeificoe. 

5) transporte del RHA inducido por la hormona, del núcleo al 



citoplasma para la síntesis de nuevas proteinas en los ribo­

somas. 

6~ respuesta tuncional especifica, característica de ese tejido 

blanco en particular •. 



RECEPl'ORES A ESTROGENO EN EL CEREBRO Y OTROS TEJIDOS 

Como se ha mencionado anteriormente, las hormonas sexuales 

son moléculas pequeñas 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 -

especificas. Estos tejidos blanco son principalmente el útero,­

la vagina, el pene, etc. y algunas regiones del cerebro; ya que 

el sistema regulador de estas hormonas lo constituye el eje hi­

potálamo•hip6fisis-g6nadaa. 

Por medio de la autorradiogra!ia, se ha demostrado la pre­

sencia de células blanco a estr6geno en el cerebro de ratas y -

ratones en sus diferentes estados: adulto, neonato y embri6n -

(Stumpf y Sar, 1975). 

Al inyectársela estr6geno 11111.rcado en el cerebro de ratas y 

ratones hembra en el dia 16 de embarazo, el tejido de los fetos 

mostr6 la radiactividad concentrada en ciertas regiones cerebra­

les: hipotalámica , extrahipotal!mica y en la hip6fisis anterior; 

también se encontr6 concentrada en el mes6nquima de la laringe,­

el sinus urogenital, el recto 1 las g1'ndulas mamarias~ asi co -

mo en el gubern!culo de los teaticulos y en la' piel. Esto sugie­

re la presencia de receptores a estr6geno en estas estructuras -

~ laa acciones eatrogénica• en eetoa sitioa, 
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RECEPrORES lill Cr.:REBRO 

La concentración de las hormonas esteroidea o sus metaboli­

toa en el núcleo, se observa en las neuronas de áreas selectas -

del cerebro de los mamiteros. La distribución de las células 

blanco de loa eatrógenos en oiferentes especies de mamiferoa 

parecen seguir un patrón similar que involucra grupos nucleares 

selectivos del cerrbro anterior, cerebro medio y base cerebral. 

La c..i.s'.ribución de las células blanco a andrógenos en el -

cerebro de rata corresponde amplia~ente a la distribución de 

las células blanco a estrógeno, con algunas diferencias en cier­

tas estructuras como el septum lateral, el hipotálamo ventrome­

dial, el hipocampo, la corteza, la base cerebral y la médula 

e~pinal. 

La localización de diferentes hormonas en neuronas de la -

misma. región, sugiere que la misma neurona puede ser afectada 

por más de una de las hormonas presentes (Heritage et al. 1977); 

de otro modo, la distribución diferencial de varios tipos de hor­

monas, reflejarla la diferencia de sus acciones. 

De entre las hormonas esteroides estudiadas, la información 

dieponible mas detallada es la obten4da con el estradiol ~adiac­

tiTo. Debido a la capacidad de uni6n temprana del estrógeno y la 

alta afinidad del enlace de las células blanco, junto con lo6 

niwele• relativamen~e bajoa de los metanolitoa producidos. 



La radiactividad se concentra en el núcleo de las células -

con intensidad variable, y las diferencias en la uni6n nuclear -

aon notorias entre regiones neuronales diferentes. 
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Las células blanco son reconocidas por la mayor concentra -

ci6n de la hormona radiactiva en el núcleo, superior a la radiac­

tividad citoplasmática y extracelular. 

Las neuronas que concentran estr6genos se localiza.ron en 

las regiones preóptica septal, central del hipotálamo y amigda -

la, tercero y cuarto ventriculo, ventriculo lateral, cerebro me­

dio y bulbo raquídeo. 

Por los resultados se postuló que las neuronas blanco de 

las·hormonaa asteroides, eran neuronas productoras de oligopép -

tidos mensajeros (3tumpf y 3ar, 1976). Las relaciones entre las 

neuronas blanco de los estrógeno& y la producción de aminas bio-

16gicas ha sido demostrada (Grant y 3tumpf, 19?5; Reritage et al. 

1976). 

Zn el cerebro del rat6n fetal, la radiactividad ee eoncen -

tra en el núcleo de ciertas células, probablemente sean las neu­

ronas, a juzgar por su tamaño y localizaci6n, que aparecen en 

grupos en el núcleo preóptico, el núcleo ventromedial del hipo -

t!lamo, el núcleo premamilar, el núcleo de la am!gdala cortical, 

el núcleo de la am!gdala. media y en la. corteza piriforme. 

Adem!s del cerebro anterior, se ven grupos de células uni -

daa en las regiones medias del cerebro ~- en el bulbo raqu!deo, -



ésta última probablemente corresponde al grupo del núcleo del 

tracto reticular parvocelular en el animal completamente dife 

renciado. 

Cuando la concentración de radiactividad se compara entre -

los tejidos fetales y los de la madre, los resultados son mu1 

similares. 

En la par distalis de la hipófisis, la uni6n nuclear es 

observada en ciertas células, mientras que las células del 16bu­

lo intermedio y del proceso infundibular parecen no unirse al 

estr6r,eno. 

Se sabe que en el cerebro, los estrógenos ejercen no s6lo -

efectos activadores, sino también efectos organizadosres, si és­

tos actúan durante un tiempo critico especifico para cada eape -

cie, ya sea durante el desarrollo fetal o en la vida neonatal 

temprana. 

RECEPTORES ZN OTROS TEJIDOS 
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Algunas de las regiones con radiactividad nuclear más fuer­

te, fueron los duetos müllerianos y wolffianoa en los sinus uro­

genitales¡ en el mesénquima del gubernáculo de los testiculoa, el 

de las glándulas mamarias, en la dermis 1 la epidermis. También 

se encontraron ~eceptores a estr6geno en el h!gado, el riñ6n 1 -

el pulm6n. 



La sensibilidad a los estrógenos en el mesénquima de la re­

g16n larineea, probablemente influye en el aparato laríngeo para 

la vocalización especifica en cada sexo. 

En la piel la unión nuclear es observada en la epidermis, -

predominantemente en su estrato basal, ~ero también en las célu­

las mesenquimales de la d'!rmis • .Sin embargo, la unión nuclear 

en la dermis ea menos evidente ~ue en L- epidermis, debido a la 

presencia eeneralizada de radiactividad. 
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En los testículos se obberva una unión débil en las células 

intersticiales, mientras que en las células de los ovarios no 

puede reconocerse ninguna concentración nuclear de radiactividad; 

en ambas gónadas, el nivel de radiactividad es alto (Josso et al. 

1977). 

Varias porciones del tracto ~enital l!!Uestran una fuerte 

concentración nuclear en las células que rodean al epitelio del 

primordio, en contraste con las células mesenquimales ~ue apare­

cen sin uni6n a la hormona marcada. 

En el embrión hembra de la rata, la uni6n nuclear es obser­

vada en las células del tejido mesenquimal que forma los plie 

gues genitales en los cuales están contenidos los duetos mUlle -

rianos. Las células mesenquimales unen más fuertemente a la hor­

mona; la porci6n que rodea a los duetos mUllerianos y el ainus -

urogenital tambi6n se unen a la hormona, disminuyendo la inten -

sidad de hormona enlazada hacia el g11bernáculo genital. Las cé -



lulas mesenquimales que rodean el botón epitelial que constitu -

yen las 11lándulas mamarias, enlazan gran cantidad de estrógeno -

marcado, tan to •ln los embriones macho cor.:o en los embriones hcri­

bra (Stumpf et al. 1930). 

Sn el feto, las células blanco para los estrÓf,enos, son 

comparables con las riel adulto; en el feto algunas regiones van 

a diferenciarse formando di versos óre;anos en e 1 recién nacido, -

los cuales, generalmente también son ÓrGanos blanco para los es­

trógenos en la edad adulta. 

_¿;or ejemplo, bajo la influencia de los estrógenos, los due­

tos ~üllerianos se convierten en el útero, el oviducto y parte -

de la vagina, y los sinus uror,enitales evolucionan hacia estruc­

turas femeninas. 

Los andr6~enos y la "hormona antimillleriana 11 son agentes 

que causan la transformación y la diferenciación del pri~ordio -

f.enital en los Ór&anos sexuales masculinos. Por el contrario, 

la diferenciación inicial de loa órganos sexuales femeninos pare­

ce no requerir del estimulo de las secreciones ováricas, puesto 

que é~ta.diferenciación femenina ocurre en forma normal en los -

fetos macho castrados, sin necesidad de administrarles· exógena -

mente hormonas sexuales femeninas (Joat 1 1947; Raynaud, 1969). 



ACCIONES ESTROGENICAS ~ g SINTESIS Q!1 MACR01·'.0LECULAS 

fil! !-!.! CELULAS BLANCO 

SECUENCIA DE LOS EVE!ITOS DE LA ESTIF.ULACIO!I PO~ LOS ESTROGEI!03 

DE LA DIOSU1TE.;iIS EJI EL UTSTIO 
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Una aproximaci6n para entender el proceso de la regulación -

del crecimiento de los tejidos, ha sido el anñlisis de la secuen­

cia de eventos fisiológicos y biosintéticos que ocurren en el cre­

cimiento mediado por las hormonas en sus tejidos blanco. 

En loe últimos años se ha puesto sran atención en determi­

nar la relación entre la toma y la unión de la hormona en sus 

c6lulas blanco, los efectos primarios de b hormona en el meta­

bolismo, la biosintesis celular y la serie de cambioo bioquímicos 

que culminan en las características morfolóeicas y las respues­

tas fisiológicas de los tejidos blanco. 

El sistema de respuesta a la hormona, que se ·describirá en 

detalle es en el que se emplea el útero de ratas in.'l!aduras, un -

6rgano blanco considerado como sistema modelo para el estudio 

del control hormonal de la expresi6n genética. 

Aunque los efect~s de loa eatrógenos aparecen en casi todos 

loa tejidos de loa mamiferoa en algún giado, su efecto princi­

pal recae en la eatimulaci6n del crecimiento y la maduración del 

sistema reproductor femenino, y posteriormente la conservaci6n -



de su capacidad reproductora. 

En la. rata, el útero sufre un marcado incremento de tamaño 

en respuesta al estrógeno. Durante el desarrollo normal del ani­

mal, este crecimiento uterino tiene lugar en un período de va- -

rias semanas; pero uno puede inducir el crecimiento en algunoe -

dias, dependiendo de la dosis de hormona, inyectándola a lar ra­

tas inmaduras. Este crecimiento uterino involucra un aumento en 

todas las actividades ae tabólicas e incrementa la torna de agua.­

la vascularización y la división celular. 

Los primeros eventos que se pueden observar después de la -

expoaici6n a la hormona son: la uni6n de la hormona en el cito­

plasma de la célula uterina, siguiendo la rápida aparición de -

la hormona en el núcleo. Después de 10 minutos, se puede· medir­

la s1nteeis de un RNA particular para una proteína especifica -

inducida por el estr6geno (IP), y además entre 15 1 30 minutos­

hay un aumento en la RNA polimeraaa. La sintesis real de la pro­

teina inducida por el estr6geno es medible en un periodo de 40-

a 60 minut01S. Una hora después del tratamiento estrogénieo, va­

rios par&metros metab6licos han aumentado: el metabolismo de la 

glucoea.. la a!nteaia de los roafol!pidoa' la actividad' de la -. 
RNA polimera.sa 'I la capacidad de la cromatina uterina para la -

ainteeis de RNA. 
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A pesar de que la actividad de la RNA polimerua ee elna -

aignit'icatiTamente deapu'9 de una hora de_l tratamiento, un aumen-
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to importante en la concentración del RNA en el útero es alcanza­

do hasta las 8 b 12 horas después. 3ste nuevo RNA parece repre -

sentar a todos los tipos de ffilA, pero es principalmente RnA ri -

bosomal, y puede diferir en composicibn de los RNA producidos en 

ausencia del estrbgeno. 

Entre 2 y 4 horas después del tratamiento, hay un aumen~o -

en la velocidad de sinteais de proteinas; este efecto puede ser 

atribuido a un aumento e.n la velocidad de alargamiento de la ca-

dena proteica en los ribosomas uterinos debido al estrógeno (\'íhe-

lly y Barker, 1974), 

La evidencia histológica del aumento en el tamaao del nú -

cleo, la presencia de un retículo endoplásmico m!s abundante y -

un incremento en el car!cter basbfilo del citoplasma de las cé -

lulas uterinas 4 y 24 horas después del tratall'liento con eatró- -

geno, se correlaciona con el aumento de la producción y acúmila-

ci6n del RNA 1 el incremento de la actividad de s!ntesia de pro-

teinas que se presente en ese tiempo. 

Simultáneamente, la actividad de una variedad de enzimas 

uterinas aumenta después de la administración de estrógeno: la -

ornitina deecarboxila.sa (Cohen et al. 1970); +a tRNA metil trans-

2+ fe rasa (Baliga y Borek, 1974) ¡ el ATP dependiente de Mg , que -

aunque no es enzima, también se ve aumentado (Tam y Spaziani, 

19?0); la serina.aldolaaa, las enzimas actiyadoraa de loe amino­

ácidos (Mueller et al. 1958); la glucosa 6 fosfato deahidrogena~ 

ea (Moulton y Barker, 19?1, 19?3), por nombrar sola lente algunas. 



Un incremento del peso uterino puede ser determinado desde 

6 horas después del tratamiento con estrógeno, y continúa hasta 

alcanzar su máximo nivel a las 31 horas, esto se debe en parte, 

?.3 

al aumento en la velocidad de síntesis del DN~ y de las histonas, 

ambos, preludio de la divisi6n celular que comienza en el útero 

aproximadamente 24 horas después de la exposición al estr6geno -

(Kaye et al. 1972). 

INDUCCION 83TROGr.!llICA D~ ;;iliiTESIS DE PEOT.!::INA.S !::..:iPECIFICA.S 

,!a !!!2·- Las observaciones que involucra la síntesis de -

prote!nas como parte eaencial de los efectos metab61icos tem- -

pranoa de la estimulación de los estrógenos, llevaron a Notides 

y Goreki en 1966 n investigar la síntesis de una proteína eape-

c!fica en el útero de la rata. Demostraron que el tratamiento 

.!!l ,I!!2 de 15 minutos a 2 horas con estrógenos, se~uido de una -

hora de incubaci6n del útero in vitro con aminoácidos marcados ---
producia una proteína soluble especifica del útero, referida 

como IP (induced-protein). 

La progesterona no mostr6 efecto en la sintesia de IP, el -

17'<-eatradiol un estr6geno natural, produjo una respuesta leve,­

mientraa que el dietilestilbeatrol, un estr6geno sintético po- -

tente produjo mayor estimulaci6n. 



La evidencia de esta sintesis de proteinas es cooo sieue: 

1) la banda aparecida en el eel de electro!oresia es precipita -

ble en ácido. 

2) ~arios aminoácidos ~arcados fueron incorporados a la banda. 

3) la incorporación de éstos a la banda es completamente blo-

~ueada por la presencia de cicloheximida (un inhibidor de la 

sintesis de proteinas) !.!! ~· 

4) esta especie migra hacia un peso molecular de 42 000 daltons 

en i:ilectroforesis sobre gel de poliacrilamida (Katzenellenbo-

gen y Goraki, 1175). 

:;1 curso temporal de los cambios en la velocidad de sinte -

sis de la IP _!!!:!.!:!.2 también ha sido determinado. Esta síntesis 

co~ienza a aumentar a los 40 minutos, pero no es significativa -

sino hasta 60 minutos después de la inyecci6n de estró~eno. 31 -

aumento en la velocidad de síntesis continúa al menos por dos 

horas y declina a las 4 horas después de la inyecci6~ del estró-

geno. 

In vitro.- La inducción tanto in vivo como in vitro oostró ---- -- --
una especificidad hormonal estricta. Solo los compuestos estro -

génicos indujeron la síntesis de proteínas, mientras que la pro-

gesterona, la testosterona y la insulina no lo hicieron. 

la potencia de inducción de los estrógenos es como sigue: 

17p-estradiol ) dietileetilbestrol ) estriol ) 17o<-estradiol. 
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Esto sugiere una estrecha correlación entre al inducción de 

la IP, lu afinidad de loa receptores uterinos y la potencia estro­

génica de estos compuestos. Parece ser también, que la inilucción 

~ ~ de esta respuesta al e3trógeno puede estimular directa­

mente al útero sin requerir de las ter~inales nerviosas intactas 

de los sistemas vasculares. 

No obstante que la IP se describió por pri.I::era vez en 1J66, 

la función de esta pro teina sigue siendo un enigma. Determinar -

la funci~n \e una proteína no es una tarea directa; esta empre­

sa ha sido llevada a cabo indirectamente desde varios puntos de 

vista. 

La IP ha sido bastante bien caracterizada, Es un ~roteina 

de una sola unidad, de 42 000 daltons de peso molecular (Y.~tze­

n~llenbogen y ','iilliams, 1974), con un punto isoeléctrico ácido. 

Se han reportado múltiples componentes de la IP con puntos iso­

el&ctricos desde 3.5 hasta 5.1 por diferentes investigadores. 

·La IP es sinteiizada tanto en el endometrio como en el ~io­

metrio de úteros rnuduros e inmaduros de rata que han sido trata­

dos con estradiol (Katzenellenbogen y Leake, 1974). la proteina 

se sintetiza normalmente durante la fase del proestro del ciclo 

estral normal de la rata; cuando la secreción del estrógeno es -

m!xima,y no es sintetizada significativamente en las otras eta­

pas del ciclo. El aumento de esva proteina no es solamente un 

proceso asociado con la maduraci6n de los úteros inmaduros, sino 
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que también es sintetizada en el estado maduro de éstos. 

La localización subcelular de esta proteina todavía no está 

firmemente establecida. Baulieu y sus colaboradosres en 1972 re­

portaron que la IP asta presente tanto en el sobrenadante crudo­

co~o en las fracciones del sedimento de los úteros homogeneizados. 

También se ha reportado que la rehomogeneización de las frac­

ciones del sedimento liberan IP al sobrenadante, lo cual sugiere 

que la IP es de origen nuclear (Katzenellenbogen y Goraki, 1975). 

Recientemente, las preparaciones purificadas de la IP han -

mostrado un aumento significativo de la actividad de la fosfopro­

teina fosfatasa sobre los sustratos fosforilados como la prota­

mina y las histonas F1; sin embargo, la naturaleza del sustrato 

real para la IP en el útero y su acción fisiológica :!:,.!!, ~ per-

manecen sin descubrirse. 

ASPECTOS CUANTITATIVOS DE LA RESPUEJTA DE L.~ IP Y EL .ENLACE 

HORMONA-RECEPl'OR 

Es de particular interés la relación entre la magnitud de -

la inducción de la IP y la cantidad de la unión nuclea~ del es­

tradiol a varias concentraciones. 

Utilizando un sistema de inducci6n ~ .!!!!:2• la producción 

máxima de IP y la máxima uni6n del estradiol al receptor nuclear 

fueron obtenidae con 2 a 3 X 10·8 M. Si se utiliza de 2 a 3 X io-9M 



?? 

de estrndiol se obtiene el 50 % de la respuesta. De esta menera 

la inducción de IP 1Q. ~ ocurre claramente dentro de los pará­

metros fisiológicos y aparece como una f~nción dosis-respuesta -

en el útero. 

Se encontró una estrecha relación con la afinidad relativa 

de los estrógenos por el receptor cito;laamático: 

l'lp-es cradiol > estriol > est:.rona 

,fo requiere una concentración tres veces mayor :ie estron:i. -

y dos voces ma3 de estriol para lograr un efecto igual al d9l 

17p-eatradiol. 

Puesto que e~ requieren diferentes concentr.:i.ciones de los -

estr6genos r~ra alcanzar los niveles de unión y respuesta equiva­

le!ttes, la cantidad de receptores nucleares ocupados, parece de­

terminar la magnitud de la respuesta de l"i. IP. Jin <;¡rnbargo, hay 

una relación constante entre los sitios nucleares ocupados y los 

sitios citoplásrnicos que quedan de la saturación de los recepto­

res totales. 

La relaci6n entre la respuesta y la unión a los receptores 

sugiere que un factor limitante en la respuesta a los estrógenos 

ee la cantidad de receptores disponibles. Un segundo factor li­

mitante es que la acción hormonal se lleve a cabo por medio de -

receptores nucleares 11aceptores" es'Pecificos, loa cuales actúan 

con el complejo estrógeno-receptor. 



LA Ii-'.PORTANCIA DE U .SINTE.SIS DE RNA SN LA IlIDUCCION 

DE LA SINTESIS DE IP 

3n los estudios iniciales se eneontr6 que la actinomicina D 

podia bloquear completamente la indueci6n de la aintesia de IF. 

Sin embargot el bloqueo de dicha síntesis con cicloheximida o 

puromicina, bloqueaba las respuestas estrogénicaa tempranas, in­

cluyendo el aumento en la actividad de la RNi\ polimerasa y en la 

síntesis uterina de IP ya iniciada por el eetróreno. 

:::stos estudios indican que la síntesis del producto sensible 

a la actinomicina (capacidad de síntesis de IP), es uno de los -

eventos de síntesis macromoleeular iniciales, que ocurren después 

de la ad!::iniatración de estrógeno. 

El neriodo de sintesis de IP ha sido determinado tanto in -- -
!!l2. corno ,!!l ~· En ambos easost el aumento en la síntesis 

de IP es sensible a la actinomicina D. 

EFECTOS ESTROGENICOS SOBRE EL RHA 

Como se indic6 anteriormente, hay un aumento en la sintesib 

de proteinas precedido de un aU111ento en la síntesis de RNA, el -
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cual se relaciona con el aumento de la actividad de la RNA poli-

merasa. Finalmente hay datos que indican que el complejo estr6-

geno-receptor induce directamente dicha actividad. 

Mientras se hacian contribuciones a este modelo y se pensa-

ba que el estrógeno influ!a en la expr~sión ~enética, se hicie-

ron varias observaciones acerca de los detalles del miamo y en -

aleunaa ocasiones no correlacionaban bien algunos resultados con 

el modelo propuesto. 

Primeramente, no está claro al la sin tesis temprana de RNA 

es en verdad estimulada después del tratamiento con estró0eno. 

Los estudios más cuidadosos indican que el aum'into en la síntesis 

de RNA no ea muy notable en ese tiempo. 

Loe experimentos en los que se adiciona actinomicina D su-

gieren la sintesis de RNA dependiente de DNA, pero no prueban 

esta hipótesis en forma concluyente. 

La actividad de la RNA polimerasa, usualmente no está invo-

lucrada en la inici~ción de la cadena proteica, sino en su alar-

gamiento, 

Esto nos lleva a la observación de que el complejo estró-

geno-receptor estimula la actividad de la polimerasa I. La en-

zilll!I. estimulada en estos experimentos es supuestamente una en-

zillla nucleolar involucrada en la ainteeis de RNA ribosomal. Bl -.. 
efecto estrogénico ~ .ll!2 sobr esta polimerasa, parece esta.• -

mediado por varios pasos que intervienen probablemente en la 



síntesis de proteínas. 

Un aumento en la actividad de la polimerasa I (síntesis de 

rRna) no ayuda a explicar los grandes erectos de la actinomicina 

D sobre la sintesis de IP o el metabolismo temprano de la gluco­

sa. Es difícil imaginar que el RNA ribosomal sea un factor limi­

tante en estos cambios ~etabólicos específicos. Todo lo anterior 

requiere de l!la.S datos experimentales (Y..atzenellenbogen y Gorald., 

1975). 

LA RELACION ENTRE EL HSCEP.rOR Y LAS RESPUESTAS BIOLOGICAS 

DEL UTEP.O. EL MODELO DE ACCION ESTROGENICA DE "Ci\SCADA DE -

FICH.1\.3 DE DOMlHO" Y EL WDBLü DE "PRODUCCIOH CONSTAHTE", 

8o 

La relaci6n entre el receptor y las respuestas biol6gicaa -

del útero, se basa en la secuencia de eventos de la acción de los 

estrógenos sobre éste último, el cual comienza con la formación -

del complejo estrógeno-receptor y termina con el crecimiento y la 

división celular uterina. 

Esto también indica que un número limita4o de nueYos RNA 

mensajeros son sintetizados como resultado de la acción del com­

plejo estrógeno-receptor en el núcleo. Estoe RNA son luego uti -

lizados como moldee para la sintesis de ciertas prote!naa y posi­

blemente sea un !actor limitante y esencial para el crecimiento 
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del útero. 

Este modelo implica que el complejo estr6geno-receptor pro­

voca una secuencia de eventos donde un cambio lleva al siguiente, 

cada uno dependiendo del anterior, como una cascada o sucesión -

de fichas de dominó. 

Modelo de producción constante.- La unión estrógeno-recep­

tor inicia la sintesis de un número limitados de :iNA y proteínas, 

incluyendo la IP; estos efectos tempranos son seguidoD después -

por una estimulación total de múltiples actividades metabólicas, 

que culminan en la división celular :¡ el crecimiento de todo el 

tejido. 

Las primeras respuestas son necesarias para cambiar el me­

dio ambiente uterino para luego llevar a c~bo las respuestas 

tardías. i;o obsto.nte, las respuestas tempi•anas solas no son sufi­

cientes para producir el complemento total de los procesos invo­

lucradoG con el crecimiento y desarrollo del tejido a lar~o pla­

zo,. necesitan la influencia directa de un complejo nuclear es- -

trogéno-raceptor de permanencia larga. 



CAPITULO 5 

EFECTO DE 10.S E.STROGENOS .SOBRE LA CONDUCTA SEXUAL DE Ll 

Rll.TA liEMBRA ADULTA 

INTRODUCCION 

El 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 muy difícil de estudiar porque hay 

una enorme variedad de tipos de comportamiento, y sus mecanis -

mos son los más complejos que se encuentran entre los procesos 

biológicos. Bsto se aplica tanto al modo de actuar de un solo • 

individuo, cooo al de todos los individuos de una sola especie. 

Desde la más remota antigüedad el hombre ha observado su -

propio comportamiento y el de los animales; sin embargo, aún 

nos encontramos en la etapa. inicial de la organizaci6n de las -

observaciones, de la formulaci6n de hip6tesis y de experimentos 

para probarlas. 

Los métodos para estudiar. el comportamiento. , incluyen la 

observaei6n directa de loa individuos, el registro de sus acti­

Tidades con dispositivos de medici6n muy sensibles y el cambio 

de condiciones de vida de un animal, logrado gracias a jaulas -. 
diaeiladaa especialmente, mediante la extirpaci6n de ciertos ór-

ganoa, la administra~i6n de drogas o por otras t6cnicaa. 
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Por ejemplo, la psicología científica utiliza las reaccio­

nes fisiológicas (musculares o endócrinas) que pueden sel' regis­

tradas con aparatos y técnicas apropiadas, o que pueden ser a- -

preciada.a directamente por los observadores, 

Los procesos psíquicos se agrupan en un esquema estímulo- -

respuesta¡ dado cierto estímulo se produce un.:i. res9uesta y vice­

versa. En este esquema, tanto el estímulo como la respuesta se -

consideran fenómenos medibles objetivamente. 

3e han podido establecer y:;i. algunas ¡;oneralizaciones acer­

ca del comportamiento animal. Ciertos tipos de conducta ocurren­

con gran unifor~idad en todos los individuos de una e3pecie su­

je toa a condiciones similares. 

nay ciertas pautas o modos de conducta que pueden reconocer­

se en todos los anir:tales, aunque v~ríen en sus detalles en las -

diferentes especies. Algunos de estos patrones se refieren a los 

actos alimenticios, defensivos, exploratorios, sociales y repro­

ductivos. 

Los principales problemas en el estudio de la conducta son 

de manera general: problemas de observación y problemas de in- -

terpretación. Entre los problemas de obaervaci6n podemos mencio­

nar la dificultad de realizar "auf'ic:..antea 11 observaciones, para 

eetar seguros de que los datos obtenidos son repree1ntativos del 

comportamiento en estudio. Otro gran problema es la capacidad 

de percepción individual de loe observadores, pues no todos ob-



Por ejemplo, la psicología científica utiliza las reaccio­

nes fisiológicas (musculares o endócrinas) que pueden ser regis­

tradas con aparatos y técnicas apropiadas, o que pueden ser a- -

preciadas directamente por los observadores. 

Loa procesos psíquicos se agrupan en un esquema estímulo- -

respuesta; dado cierto estimulo se produce una respuesta y vice­

versa. En este esquema, tanto el estímulo como la respuesta se -

consideran fenómenos ~edibles objetivamente. 

3e han podido establecer ya algunas ceneralizaciones ecer­

ca del comportamiento animal. Ciertos tipos de conducta ocurren­

con gran uniforoidad en todos los individuos de una e3pecie su­

jetos a condiciones similares. 

Hay ciertas pautas o modos de conducta r¡ue pueden reconocer­

se en todos los aninales, aunque varíen en sus detalles en b.s -

diferentes especies. Algunos de estos patrones se refieren a los 

actos alimenticios, defensivos, exploratorios, sociales y r~pro­

ductivos. 

Loa principales problemas en el estudio de la conducta son 

de manera general: problemas de observación y problemas de in- -

terpretaci6n. Entre los problemas de observación podemos mencio­

nar la dificultad de realizar "suf'ic:..~ntes" observaciones 1 para 

estar seguros de que los datos obtenidos son repree~ntativos del 

comportamiento en estudio. Otro gran problema es la capacidad 

de percepci6n individual de loa observadores, pues no todos ob-
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servamos exactamente lo que observa otra persona. Una limitante 

mas es la interpretación que cada investigador hace de las ob- -

servaciones¡ es por esto que la ciencia debe construirse con 

observaciones, análisis de datos e interpretaciones cuidadosas -

y lo más fieles posible a la realidad. 

Como se mencionó anteriormente, la. conducta de reproducci6n 

está generalizada en todos los animales¡ hay dos formas de re- -

producción: la sexual y la asexuada. En este trabajo se estudia­

rá la conducta sexual, que es la forma de reproducción de la 

mayoria de los animales, en particular de los mamiíeros a loe 

que pertenece la rata. 

La reproducci6n sexual es cualquier forma de producir nue­

vos individuos que involucre la unión de núcleos de diferentes -

or!genes, ya sea de individuos diversos o de ~istintos órganos -

del mismo individuo. La caracter!stica fundamental de la repro­

ducción sexual es el intercambio de material genético proceden­

te de sujetos diferentes de la misma especie. 

Los animales en su gran mayoria son gonogóricos; es decir,­

en ellos se diferencian dos tipos de individuos que producen 

células sexuales o gametos. Los machos producen espermatozoides, 

las hembras óvulos. La reproducci6n depende de la uni6n de un 

espermatozoide y un óvulo para formar un huevo o cigoto, del 

cual se desarrolla un nueYo individuo. 

Estos animales tienen 6rganos especializados: las g6nadas,-



para la producción de los gametos. Las gónadas son de dos tipos: 

ovarios que forman óvulos 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. Bs entonces cuando se aparean. Los factores 

hormonales que intervienen en los patrones de conducta reproduc­

tora son el motivo de esta tesis. 

UJS CICL03 REPRODUCTIVOS 

A la unión de un óvulo y un espermatozoide se le llama fe­

cundaci6n, que es el principio de la reproducción; luego siguen 

la gestación y el nacimiento de un nuevo ser. Este proceso se 

repite segun el ciclo reproductivo del animal en cuestión. 

En los mam!.feros, los ciclos sexuales se dividen en estra­

lee y menstruales. ~l de la rata es un ciclo estral de cuatro 

a cinco días. Consiste en cuatro fases sucesivas, de duración 

variable, que pueden distinguirse por exámen microscópico de las 

células de descamación vaginal. 

Estas fases son en orden cronológico: diestro, proestro, 

estro y metaestro; cada una se caracteriza por una citologia 

diferente, producto de la diferenciación celular, así como por -

una respuesta precisa a la monta del macho. 
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~s en el estro cuando la pared uterina está en mejores con­

diciones para la implantación, a la vez que ocurre la ovulación 

y la hembra se comporta receptiva a la monta e intromisión del -

r:acho. De esta manera la especie aseeura la presencia de aobos -

;ametoa para que la fecundaci6n se lleve a cabo. 

DIESTRO. Se caracteriza por un gran contenido de leucocitos 

en el frotia vaginal. regresión del cuerpo luteo y regresión ute­

rina. El diestro dura aproximadamente de 48 a ?O horas. 

PROEs·rRC. Se caracteriza por la involución funcional del -

cuerpo. luteo. J!1l frotis vaG1nal muestra enteramente células epi­

teliales nucleadas y la formación preovulatoria de los folículos 

ováricos. 3u duraci6n es aproximadamente de 12 horas. 

!:;S'l'RO. ::::s el periodo de "calor". La copulación es facilita­

da sólo en este tiempo. Zstá caracterizado por la maduración rá­

pida de múltiples folículos ováricos, la rápida proliferaci6n y 

corr.ificación de la mucosa vaginal. resultando en la exfoliación 

de células escamosas cornificadas y la ausencia de leucocitos en 

el frotis vaginal. El estro dura de 10 a 24 horas y la ovulación 

ocurre durante este periodo. 

HETAESTRO. Es el intermediario entre el estro y el diestro. 

ocurre poco despu~s de la ovulaci6n. Normalmente dura de 10 a 14 

horas. Los ovarios contienen cuerpos luteos y pequeños fol!culos, 

el útero ha disminuido de tamaño y de Yascularidad. Aparecen mu­

chos leucocitos en el frotia vaginal, junto con algunas células 

cornificadas (Terln, 1978). 
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La sucesión de las fases en el ciclo estral es consecuencia 

de la producción cíclica y alterna de estrógenos y pro~esterona 

por los ovarios, cuyo blanco principal es el útero. 

De la misma manera estas hormonas ováricas son las responsa­

bles de la diferenciación del epitelio vaginal, corno se ha rnen -

cionado anteriormente, que se utilizan como indicio para identi­

ficar dichas fases. 
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El evento crí~tco estral de la rata y animales similares co­

mo el han,.:;t ... r, es la ovulación. El desarrollo del folículo y la -

producción de estróeeno son promovidos por la I.H y la ?SlL Cuan -

do la concentración de estrógeno es alta, la secreción de ?3H dis­

munuye y la secreción de LH aumenta. 

El mecanismo controlador de la secreción de LH que ori :;ina 

la. ovulación, se sabe ahora, que está relacionado con los siste­

mas neuronales hipotalámicos, los cuales son controlados por Me­

canismos endóe;enoa gene.~adores de un ritmo circadiano, presumí -

bleménte dentro del núcleo supraquiasmático del hipotála~o. 
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Variación de las concentraciones de hormonas ováricas y go-

nadotrofinas hipo!isiarias a lo largo del ciclo sexual de -

la rata. 



CARACTERISTICAS CITOLOGICAS Y CONDUCTUALES DURANTE EL CICLO 
ESTRAL DE LA RATA 

FASE DEL CICLO 

E S T R O 

METAESTRO 

DIESTRO 

PRO ESTRO 

?AílEO VAGINAL 
CITOLOGIA 
VAOI NAL DURACION 

1 2 HR. 

21 HR. 

5 7 HR. 

12 HR 

CONDUCTA SEXUAL 

ACEPTACI ON DEL 
MACHO, LORDOSIS 

NO ACEPTACION 
DEL MACHO 

NO ACEPíACION 
DEL MACHO 

SE~ALES DE ACEP­
TACION OEL MACHO 
AL FINAL DE ESTA 
FASE. 

Citología viqdnul del ciclo sexual de h rata :¡ respuesta 

a la monta del macho, 



~ ONTOGENIA ~ ~ RECEPl'ORES !, ESTROGENO 

La caracterización de las proteínas enlazantes (receptores) 

ci toplasmá ticas y nucleares a estrógeno, L1n revelado un patrón 

general de interacciones, que parecen ser comunes a todas las -

hormonas esteroides: involucran la translocación al núcleo de -

un complejo eateroide-receptor que se une a la cromatina en los 

sitios aceptores e inicia la síntesis de mRNA. que codifica para 

la síntesis de proteínas. 

Los efectos de las hormonas esteroides en la diferenciación 

y en la respuesta a las hormonas dependiente de la edad, llevó 

a un gran número de investigadores a preguntarse si el cambio -

de respuesta de un tipo de célula, a la hormona esteroide, es -

debida al cambio en la concentración de las moléculas aceptoras 

dicponibles !?ara la interacción con el esteroide. En un caso ex­

tremo, se quiere encontrar el momento de la aparición más tem -

prana de un receptor, que consiguientemente pone un limite más 

bajo en la edad a la cual puede ocurrir una respuesta. Se pre -

gunta si la concentraci6n del ~eceptor pone un limite a la ac -

ci6n de la hormona esteroide, 

La presencia de proteínas receptoras especificas para una 

hormona asteroide en una célula blanco, es una condici6n nece -

saria pero no suficiente para que se d' la respuesta. El estu -

dio de la ontogenia de los receptores a estr6geno ha revelado -
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situaciones en las cualea ambos receptores, tanto citopl.ásmicos 

como nucleares eran normales, estaban disponibles y la respues­

ta a la hormona esteroide falló en ser mostrada. 

Una limitaci6n máa.~eneral para ser tomada en cuenta es la 

hipótesis de que hay un pequeño númerc.. de si tíos no específicos 

de la cromatina a los cuales se une el estrógeno (sitios efecto­

res). con más afinidad, que a otros. miles de oitios aceptores ~ 

nucleares (Rosen y O'Malley, 1975). De esta manera la cuantifi­

cación de los sitios de unión 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 

esos sitios efectores son una proporción constante del total de 

sitios de unión, por lo que la concentración de sitios acepto­

re.s qu~ sean de terminados ahora• pueden toda via convertirse en 

indicadores útiles para determinar el número de aitioa efecto­

res, cuando se comparan los valores relativos. 
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REC1Wl'OHES A ES'l'ROGENO EH :::L TRACTO REPRODUCTIVO 

DE LOS MANIFEROS 

La primera demoatraci6n de la toma selectiva y la retención 

de una hormona asteroide por sus Órganos blanco, fue en las bo­

rregas y en las cabras inmadurab (Glascock y Hoeltstra, 1959). 

Se encontraron grandes ~antidades de hexestrol radiactiYo 



en el útero y la vagina, más que en cualquier otro Órgano pro-

bado. Subsecuentemente las investigaciones pioneras de Jensen 

y sus colaboradores, utilizaron el útero de la rata inmadura -

(de 22 a 24 dias de edad) para el estudio de la toma de estra­

diol marcado (Jenaen y Jacobson, 1960). 

La demostración crucial hecha por Tott 1 Gorski en 1966,-

de una molécula receptora a estrógeno citoplasmática, también 

utilizó el útero de ratas inmaduras, por lo que este material 

de estudio se convirtió en una fuente clásica para el estudio 

de los receptores a hormonas eateroides. 

DESARHOLLO DE LOS RECEPTOP.ES DEL UTERO DEL~ RATA. 

RECEPTORES NUCLEARES Y CITOPL.\SHATICOS 

Clark y Goraki en 1970 compararon las propiedades del re-

ceptor a estrógeno citopláemico en ratas de edades entre 2 y 24 

dias después del nacimiento, 

La concentración de receptores citoaólicoe encontrada a­

loe dos dias rué de 1.4 fmoles (lo-l5 moles) por !« de DNA que 

provee de aproximadamente 5 000 sitios por º'lula, cuando se -

toma el valor de 6.6 pg de DNA por núcleo. 

La concentración de los sitios receptores citoe6l.icos tie-

ne un pico a los. 10 dias y luego declina a una meseta entre -

los d!as 15 y 22, que representa aproximadamente tres veces el 
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valor del dia 2. 

La concentraci6n de los receptores nucleares durante el de­

sarrollo post~•tal del útero de la rata, mostraron cambios en la 

concentración del recept.or nuclear paralelamente a· los del cito­

plasma (~omjen et al. 1973). Se mostró sobre todo el rango de 

satur~ción fraccionada, loa sitios de unión a estró~eno, y el 

0S5 '.'f. cie este enlace se encontró en el núcleo. 

Lus ?aleros encontrados para el receptor citoplasmático en 

el :n.co de r.oncentr3.ción, en r:itas de 10 días de edad, no fueron 

sie;nific<.iti•1:11o1ento diferentes entre las ratas normales y las 

ovariectomizadno a los 2 días de edad. ~l útero de estos dos gru­

pos tampoco mostró ctiferencias en el peso húmedo o en el conteni­

do de proteínas o '!l contenido de D!ii\. 

Estos dacas llevan a la conclusión de ~ue los estrógenos 

ováricos no son neccr>arios para el aurre nto cuatro veces mayor de 

los receptores en el dí~ 10, comparado con los receptores del tlía 

2; lás :iropie<:bdes de los receptores son indistinguibles de las 

de los receptores correspondientes encontrados en el 6tero de ra­

tas maduras (Jensen y Oe Sombre, 1972 a). 

::itumpf .'.' Sar en 1975 1 demostraron concentraciones nucleares 

de estradiol marcado en el útero de ratas de 2 días de edad, en 

las células del epitelio, estroma y miometrio. El 68 % del estra­

diol se encontr6 en el núcleo, esta concentración nuclear rué de 

?.5 a 16 veces mayor a la encontrada fuera del !rea nuclear. 
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Los sitios receptores citoplasmáticos disponibles durante -

la pubertad fueron estudiados y se encontró que había una dis- -

minuci6n en la concentración de los receptores en el útero du- -

rante el período de 21 a ~5 días de edad. 

A los 33 días de edad, una cuarta parte de la población 

de ratas mostraba las vaginas abiertas, un promedio del peso 

uterino de 179 mg y una concentración de receptores de 13 fmoles/ 

mg de peso húmedo del Útero. Al comparar con la concentración 

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

rino promedio de 67 mg de peso húmedo y tenían una concentración 

de receptores de 26 fmoles/mg de útero. 

Otros datos obtenidos mostraron que la concentración más 

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 día, la concentración de estradiol en el suero baj6 a cerca -

de 200 ps/ml, comparable al pico de concentraci6n observado a 

loa 9 y 11 dias de edad. 

En contraste con la alta concentraci6n de estrógeno circu­

lante; la concentración de los receptores a estr6geno se encuen­

tra en su punto más bajo a los dias l y 2 de edad. Por lo tanto, 

la correlación anterior 1 la falta de j;fluencia de la ovariec­

tom!a en la concentración de los receptores a los 10 d!aa, lleva 

a la conclusi6n de que no hay una correlaci6u directa entre la -

concentraci6n del estrógeno circulante ·• la concentración de los 



receptores a estró,1~·eno en el desarrollo del útero de h rata. 

RECEFTORES CELULARES Y UNION A ESTROGENO EH EL PLASMA 

Los análisis cuantitativos de los receptores a estrógeno en 

roedores fetales, neonatales e inr.uiduros se co11plica por la pre­

sencia de proteinas plasmáticas, con una gran 'lfinidad y capaci­

ch d de uni6n para ~ ':>S estrógenos, que son encontradas en las pro­

teinas solubles del citosol. 

Durante la e-estación :~ la vida postnat.:il tem:irana !1ay cam -

bios drásticos en las concentraciones de los receptores a estra­

diol. 3e encontr6 que si¡;uiendo a la inyección de estradiol :~1ar­

cado, la concentración de éstas prote!n.:i.s en el plasma de las ra­

ta.a de 4 días de edad, rué dos veces mayor que en e 1 plasma de -

las ratns adultas. 
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Zn el plasma de las ratas embarazada~, Soloff y sus colabo­

radores en 1971, encontraron una proteína capaz de unir al estra­

diol y a la es trona con igual afinidad. Núñez y sus cohboradores 

(1971 a, b, c) encontraron en el suero de ratas de 5 a 28 dias -

de edad de ambos sexos, una globulina similar con gran afinidad 

de enlace y sugirieron que se trataba de la alfa-fetoprotaína, -

que mostr6 uni6n al eatradiol y a la estrona. 

El grupo de Núñez purific6 la alfa-fetopr.oteina del suero -

de embriones de rata y encontr6 que un!a 88 pmoles de estradiol 



por me de peso. La concentración de la alfa-fetoproteina fué 

de 8o y 60 pH en fetos de 20 dias de edad, con una vida media de 

3.9 d!as; posteriormente los niveles bajaron a valores no detec­

tables a la edad de 29 di.as (Ra:rnaud, 1973; Núñez et al. 1974). 

Ambos grupos· concluyeron que la uni6n de la alfa-fetoprotei­

na al estradiol disminuía con el avance de la edad, debida a la 

disminución en la concentración de la alfa-fetoproteina en el -

plasma. 

Anulando la acción de la alfa-fetoproteina del plasma con -

anticuerpos específicos contra ella, se confirm6 que la concen -

tración de los receptores 8S citosólicos a eatradiol, aumentaba 

r4.pidamente entre los 6 'I 8 días de edad, alcanzando un pico a -

los 10 dias de edad, que coincide con el pico en la concentración 

del estrógeno circulante. 

RECEPrORES A ESTROGENO EN EL FETO Y LA PLACENTA 

Los receptores en la placenta declinan r!pidamente con el -

desa.rrol1o, desapareciendo completamente en la placenta retal a 

loa 13 dias de embarazo. 

Ya que se piensa que los receptores a estrógeno en el cito­

plasma son precursores de los receptores en el núcleo, ha sido -

t¡citamente aceptado que los valores absolutos obtenidos para 

loe receptorea a. estr6geno totales, ·muestran un mayor número de 

1 
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sitios de unión en el 'núcleo, que loa encontrados en el citoplas-

ma. 

Sin embargo, revisando otros siste~a, como el higado de -

otros mami!eros, por ejemplo, los reportes de unión nuclear sin 

la neeesidad primaria del enlace citoplaamático, no concuerda -

con el modelo de acción estrogénica propuesto anteriormente. 

Se dice que sólo una fracción de la unión nuclear observada 

puede estar directamente relacionada a una respuesta al estróge­

no. Por lo tanto es necesario considerar el rango de respuesta -

al estradiol, antes de que uno pueda relacionar la ocupación es­

trogénica de los receptores nucleares. 

SECUENCIA DE LA AD~UI~IGION Dr.; LA !IB.SPUESTA '' LOS EST.::10GZNOS 

DURANTE EL D~A~·mOLLO POST-IIATAL DEL UT.!:RO DE RATA 

Mientras que los receptores para los estró~enos, tanto nu­

cleares como citoplasmáticos están presentes desde el nacioiento, 

no todas las respuestas biosintéticas a la acción estrogénica que 

han sido 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 biosintética más te~prana a loa estr6geü: 

la inducci6n en el útero de ratas de 2 dias de edad, de la pri-



mera enzima de la ruta de bio~intesis de las poliaminaa, la or 

nitina-descarboxilasa, hasta alcanzar una actividad específica -

por rn¡; de proteína, similar al nivel alcanzado en el útero de ra­

tas de 21 dias de edad. 

Dos o tres días después del nacimiento, no se observa incre­

mento alguno en la concentraci6n de DNA en el útero como conse -

cuencia de la inyección de estradiol 24 horas antes. 

Stack y Gorski en 1983 revisaron los resultados obtenidos -

por diferentes r,rupos de investigadores, que indican que el estra­

diol no estimula la síntesis de DNA en el útero de la rata neo -

natal y demostraron que las células uterinas del neonato son ca­

paces de sintetizar DNA en respuesta al estr6geno, y que el se -

cuestro del estradiol por la alfa-fetoproteína e8 lo que irn~ide 

la respuesta de latas cilulas, 

Se demostró sin embargo, que en el útero de la rata de 5 ;,- 6 

días de edad, la estimulaci6n en la síntesis de la proteína indu­

cida por el estrógeno (IP) 1 ya se llevaba a cabo (\'lalker et al.-

1976; Katzenellenbogen y Greger, 19?4). 

Se compararon también los efectos de la inyección de estr6-

genos sobre el peso húmedo del útero y la síntesis y el conteni­

do de RNA, proteinas y DNA en ratas de ? , 1.3 y 20 días de edad. 

Se observaron aumentos en estos parámetros en ratas de 7 diaa, -

pero no se encontr6 aumento en el contenido de DtlA a los 20 días, 

Tampoco se encontr6 aumento en.el contenido de ácido nucleico, -



:li en la sinteois de proteinas totales en las ratas de 10 dias 

de edad, costraatando cvn la estimulación de la síntesis de pro­

teinaa específicas como la ornitina descarboxilasa o la IP. 
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E:n eJ (itero de las ratas no se obtuvo u11 aumento sig­

nificativo del peso húmedo uterino, después de una sola inyección 

de eatratliol, oino hasta el 13~ día de edad. 

Otros autores encontraron que el estradiol produce solo 

una estimulación mínima de la fosforilaci6n de la 2-41(iesoxi­

glucoaa ~1 noveno día; estos parám~tros ~uestran una eotioulación 

máxi~a el nía 19. 

Zn esta serie de experimentos se observó, a los 17 días de 

edad, un aumento aig~ificativo en el peso h6~edo del útero, 24 

horas después de l:J. inyección de estrógeno. La magnitud del au­

mento del peso uterino a esta edad es la misca que la logr~da -

después de 3 inyecciones üarias de estradiol cor.1enzaodo el día 

12 de eúad. 0i el tratamiento se inicia el día 13, la respuesta 

a laa tres inveccio: :?S fué mayor (230 ~;) que la obtenida por una 

sola inyección ~n el dia 13 (80 %) • Esta diferencia en la capa­

cidad para estimular el aumento del peso uterino, de una ~ola -

o de múltiples inyecciones de estr6geno, basadó en la división 

celular, está de acuerdo con la falta de habilidad del estrógeno 

para incorporar timidina marcada en el DNA de ratas a loa 15 días 

de edad, comparada con el aurnento dos veces ma:ror de la veloc~.­

dad de sintesis de DllA encontrado en las ratas de 20 dias de edad. 



Estos cambios durante la ontogenia poatnatal del útero, han 

llevado a la sugerencia de que hay una adquisición secuencial de 

respuesta postnatal; la comparaci6n con las respuestas tempranas 

o tardías del útero, con las respuesta~ uterotrópicaa tempranas­

Y a largo plazo de un útero completamente competente (de ratas -

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

capacidad de una dosis única de eatmdiol plra estimular el creci­

~iento y la división celular a largo plazo en el útero, puede 

ser superada por la administración de eatriol a intervalos de 4 

horas. 
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Varios investigadores han ~ostrado entre otras cosas, que -

el estriol es aproximadamente la mitad de efectivo que el estra­

diol, para inducir un efecto temprano en la síntesis de proteínas. 

Eientras que una concentración de 2 nH de estradiol pueden satu­

rar el 50 % de los sitios de unión nuclear a los estrógenos, se 

requiere casi el doble de la concentración de estriol para lograr 

lo mismo. 

La retención nuclear de los estrógenos por corto tiempo se 

requiere para los efectos tempranos, y la retención por largo 

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

Clark y Peck en 1976 compararon la acumulación y la reten -

ción de estrógenos naturales y sintéticos de "acción corta", y -

sugirieron que la forma sal-resistente del enlace estrogénico 

que es característica de los estrógenos de "acci6n larga" es 



esencial para el aumento del peso uterino, mientras que la for­

ma extraible con sal, del enlace, pone en evidencia que loa es­

tr6genos de acci6n corta y larga pueden unirse a diferentes si­

tios en la cromatina. 
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Hasta este punto del análisis de la ontogenia de la respues­

ta a loa estr6genos, parece que hay múltiples clases de sitios­

aceptores en la cromatina, y que algiinaa de éstas pueden volver­

se disponibles a diferentes velocidades durante el desarrollo. 

A la edad de 20 dias en las ratas, todas las clases de si­

tios aceptorea parecen estar disponibles, pero el número ~áximo 

de sitios en ciertas variedades de ratas, pueden continuar 

aumentando después de loa 20 dias. Una vez más, la hipótesis -

.est! basada en la creencia de que solo una fracci6n de varios -

miles de sitios aceptores por célula son "si +;ios efectores". 

El desarrollo de las diferentes el.asea de sitios aceptores 

que tiene lugar durante el P,rimer mea de vida, puede depender -

de cambios ocurridos en la cromatina, la cual puede ser más fá­

cilmente medida por el recambio de proteinas no histónicas, que 

son parte del programa de desarrollo del útero. 

Un cambio particular que ~ermita la resintesis rápida de -

los receptores citoplasmáticos a los estr6genos, tiene lugar 

durante la segunda semana de vida¡ esto puede explicar la simi­

litud en la respuesta a una sola dosis y a dosia repetidas de -

eatr6geno durante la tercera oemana de vida, como ya s~ ha des• 
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crito antes. 

Ya se hab!a propuesto que la gran concentración de la alfa­

fetoproteina en la circulaci6n de las ratas neonatae, prevenia -

la acción del estradiol sobre la. diferenciación sexual del ce-

rebro. 

En ratas de 5 dias de edad, la alfa-fetoproteina se uni~ al 

estradiol lo suficiente para que la disponibilidad de éste por -

el receptor citoplasmático fuera reducido por debajo del punto -

en que causa tul incremento del peso uterino. Sin embargo, el es­

trógeno sintético R2858 causó un aumento del 31 % en el peso hú­

medo del útero a los 5 diaa de edad, comparado con el 160 % ob­

tenido en el dia 21. 

La alfa-retoproteina no puede bloquear completa.mente la 

acción del eatradiol secretado endógenamente por el útero. En -

ratas de 5 dia.a de edad, la concentración del estrógeno citcu- -

lante junto a la concentración de alfa-fetoproteina no es sufi­

ciente para causar la tranalocación de los receptores a estr6ge­

noa del citoplasma al núcleo. 

Aún con el uso de grandes dosis de estrógeno que conducen -

a una concentración medible de receptores a estrógeno en el n6-

c leo y a una respuesta subsecuente como ea la eat1mulac16n de 

la aintesi!I de la IP, que se requiere para un desarrollo poste­

rior de competen~ia en el útero de la rata, 
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Así como la concentración fisiológica tanto del estrógeno -

como de la alra-fetoproteina, cambia durante el desarrollo poat-

nata~ la concP.ntración de estrógeno, que puede ser neutralizada 
e,... 

por cada sistema, debe s,er determinada en cada caso. 

LA Jlli.:"frUE!.iTA EN LA GLA.Ni.JULA HIFOFISIARIA 

La sensibilidad de la respuesta hipofiaiaria a las hormonas 

liberador~a ie conadotrofinaa es parcialmente controlada por el 

estrógeno. Más aún, una enzima dependiente de estrógeno ha sido 

descrita por Baram et al. en 1977; esta enzima hipo!iaiaria !rag-

menta a laa hormonas liberadoras de gonadotrofinas (GnRH), entre 

las uniones de glicina y leucina. 

Hay una inducción del estrógeno en la estimulación de la 

síntesis de la prolactina en células hipofiaiarias en cultivo y 

la síntesis de ciertas enzimas hepáticas como la histidasa, así 

como 'ciertos receptores a hormonas como J~s sitios de unión lac-

t6geno específicos, son mediados a través de efectos del estr6-

geno a nivel hipofiaiario (Posner, 1976). 

La glándula pituitaria ea capaz de unir el estradiol casi -

tan bien como el útero. Si se inyecta estradiol marcado en la 

ra. ta durante el ·~esarroll..,, la concentración del estradiol ea 

!2yor en la hi,.,6fisia que en otx ... s regiones del c~rebro, estu- -



104 

Ea· claro que la aparente falta de habilidad de la hip6!isis 

neonatal para concentrar estradiol, comparada con el plasma, es un 

artificio causa.do por las grandes concentraciones de al!a-!eto­

proteiDa en el plasma neonatal. 

Se encontró que junto con la desaparición de componentes 

de unión de baja afinidad a los 20 dias de edad, un receptor 

citoplasmático de gran afinidad por el estrógeno !ué demostrable 

a los 19 diaa de edad, se increment6 a los 31 diaa 1 máa aún a 

los 51 1 sin diferencia importante entre loa sexos. 

Se midió el enlace a estrógeno en el núcleo de la hipófi­

sis de la rata y se encontró un máximo de concentraci6n a la 

edad de 10 y 11 dias de 2.8 fmoles/~g de DNA¡ el pitrón dr unión 

durante el desarrollo !ué muy similar al ancontrado en el útero. 

La unión en la hipófisis rué ma7or que en.el hipotálamo, 

lo cual proviene del hecho de que mientras una gran proporción 

de células en la hipófisis puede acumular estrógeno, sólo un 

pequeño número de neuronas hipotalámicaa muestran la concentra­

ción de estrógeno en el núcleo. 

No se revelaron diferencias en la acumulación de estradiol 

marcado en el hipoU.lamo de las· raha inmaduras, com;aradas con 

las ratas maduras. Algunos autores encontraron ma1or toma de es­

trógenos en laa regiones del cerebro de las ratas de 3 a 12 dias 

que en los cerebros de ratas ma7ores, lo cual es consistente con 

la alta concentrac16n de al!a-tetoproteina en la circulaci6n a 



esas edades. 

Kato y sus colaboradores en 1974 detectaron un máximo rudi­

mentario de uni6n a estradiol marcado, en el citosol del hipotá­

lamo de las ratas de 7 dias de edad, que aumentaba·rápidamente -

cuando se analizaba el citoaol del hipotálamo de las ratas de 14 

a 28 días de edad. 

Por medio de la competencia de.l ~M de etinil estradiol con 

la toma .!.!! .!!:!2 de estradiol marcado, por el hipotálamo, se mos­

tr6 que los receptores a estrógeno saturables estan presentes 

desde los 5 diaa de edad en las ratas hembra. 

La concentraci6n de estradiol marcado unido al hipotálamo,­

al área preóptica, a la amígdala y al cerebro medio, aumentó de 

18 fmoles/mg de peso húmedo a los 6 días de edad, hasta el valor 

de,58 rmoles/mg de peso húmedo en las ratas adultas de 77 y 80 

d!as de edad (Kaye, 1978). 
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La afinidad de la alfa-fetoproteina por el estradiol es ma­

yor qüe por el dietilestilbestrol. Cuando la alfa-fetoproteina de­

saparece a los 26 días de edad, la uni6n del estradiol y del die­

tilestilbestrol en el cerebro es igual. 

La uni6n de los estr6genos en el cerebro es dos veces menor 

que en el útero y en la hipófisis, cuando se expresa en forma de 

estrógeno unido/mg de DNA en todo el tejido estudiado. 
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RECEP.rORES A ESTROGENO EN ORGANOS VISCERALES DE MAMIFEROS 

HIGADO. La concentrac16n del receptor citoplasmático alcan­

za un valor de 58 fmolea/mg de proteína en el higado de las ratas 

adultas, pero es menos de la sexta parte de este valor en las ra­

tas de 27 dias de edad. Este aumento en la concentrac16n de re -

ceptores con la madurez, es consistente con la baja eoncentrae16n 

de los receptores a estr6geno reportada para el hígado de rata.e 

inmaduras. 

Por medio de la autorradiograf!a se mostr6 la local1zaci6n 

nuclear, donde se encontr6 una gran afinidad al estradiol; se su­

gir16 que la el~vaci6n de la concentracibn de varias proteinaa -

en el plasma es resultado de la aeci6n estrogénica de incremento 

en la sintesia de proteínas en el higado. 

RI.ROU. En el riñ6n de fetos de cobayo se observaron recep -

torea citos6licos y nucleares específicos al estradiol, pero no 

a la progesterona. 

CEREBRO. Se encontraron receptores a estr6genos en el hipo­

tálamo, el !rea preóptica, la amígdala y el cerebro medio. 

PULMON. Tambi6n se encontraron receptores al estradiol. 

Loa estudios de la ontogenia de loa receptores a eatr6geno 

provienen del interés e importancia de los eateroidea en la di­

terenciaci6n sexual. 
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En el caso de la diferenciaci6n sexual del hipot'1amo de -

roedores, bajo la influencia de los esteroides gonadales, que -

tiene lugar en los primeros días de la vida postnatal, demostra­

ron la presencia de receptores de gran afinidad por los estróge­

nos eo las áreas pre6ptica e hipotalámica del cerebro, ésto com­

binado con la aromatización de los andrógenos en ~atas mismas 

célula.s, y la acción protectora de la alfa-fetoproteína circu 

lante, da una explicación consistente de la función normal en la 

diferenciaci6n sexual y de la androgenización neonatal, por gran­

des dosis de esteroides gonadales. 

~n la diferenciación concerniente al útero, parece ser que 

el mecanismo completo de receptores nucleares y eitoplasllbticos 

están presentes desde el nacimiento; pero hay un desarrollo post­

natal para dar una respuesta completa al estrógeno, la cual culmi­

na en ei crecimiento y diferenciaci6n celular. 

Un análisis adecuado de la ontogenia del sistema de respues­

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

a) Ia provisión de estrógeno. Generalmente esto puede ser por se­

creciones endócrinae que varían en !unción de la eda:d, o puede 

resultar de la sintesis de las célula1 blrnco estrógeno por 

aroma~izac16n de los andrógenos apropiados. Ia velocidad de -

remoción de estr6geno del aiatema tambi6n debe tomarse en cuen­

ta. 



b) interacci6n del eatrór.;eno circulante con las proteinas enla­

zantee del plasma, Por ejemplo, en el caso de los roedores -

en los estados embrionario y perinatal, es critico. 

c) la concentraci6n del 7eceptor citoplasrnático. La disponibili­

dad de este receptor depende de su concentración y distribu -

ci6n a la exposición previa a los estrógenos, y de la veloci­

dad de reemplazo de los receptores, que pued·l estar controla­

da a su vez, por la acción de otras hormonas asteroides y de 

hormonas ,roteicas. 
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d) la concentración del receptor nuclear. Zl transporte del com­

plejo citoplasmático e8trógeno-receptor al núcleo, depende de 

la integridad del complejo y su concentración; mientras que su 

retención en el núcleo depende de su unió~ a la cromatina, 

e).interacción con la cromatina. El número de sitios de unión 

cromosómicos 11aceptores 11 , que en realidad funcionan como si -

tios de estimulación de la sintesia de m.."UiA o "sitios efecto­

retl111 se desconoce. El estado de la cromatina en una célula,­

puede ser afecta~.o simultáneamente por los estrógenos y por -

otras hormonas esteroides, ya sea temporal o permanentemente 

en el curso de la diferenciación. 

l) efectos po~t-transcripcionales en la síntesis inducida- iian -

sido ampliamerte explorados los controles en éste área, y la 

utilización de las proteínas inducidas por los estrógenos, 



dentro de la.a que pueden ser incluidas por ejemplo, enzimaa 

catab6licaa capaces de destru~r otros productos inducidos -

por eatrógenoa (Kaye, 1978). 

La breve lista anterior puede servir como una muestra de 

hasta dónde se ha llegado en los Últimos años, 1 qué tan lejos 

se está de entender la ontogenia de las interacciones de los -

receptores a estrógeno. 

109 
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DIFERENCIACION SEXUAL ~ CEREBRO 

En los últimos años se han hecho grandes progresos al iden­

tificar las regiones blanco de las hormonas sexuales en el cere­

bro. Se ha establecido que laa hormonas sexuales influyen direc­

tamente en su diferenciación sexual; esto ea, el patrón de co- -

nexionea nerviosas y el incremento de la organizaci6n de loa cir­

cuitos nerviosos en partea específicas del cerebro durante ei -

deoarrollo embrionario y el desarrollo postnatal temprano. 

Loa investigadores interesados en la conducta de la repro­

ducción han demostrado que una de las funciones de las hormonas 

gonadales en los r.iamiíeroa macho y hembra adultos, es la de lle­

var a la expresión loa patrones de conducta previamente organi­

za.dos o determinados por factores genéticos y de experiencia. 

La hipótesis de que estas hormonas tienen una acción orga­

nizadora rué rechazada durante un tiempo. Sin embargo, en lo 

que concierne al adulto esta hip6tesis parece estar bien funda­

da. Las hormonas ferneninas 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, inyect6 

con las hormonas apropiadas cuando adultos. 



La posibilidad de que las hormonas gonadalea de los anima­

les estudiados en el periodo perinatal,tengan una acción orga­

nizadora que pueda ser reflejada por el comportamiento sexual -

del adulto, puede: 
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l) extender nuestro conocimiento sobre la importancia de las 

hormonas gonadales en la regulación del comportamiento sexual, 

por proveernos de información acerca de la acción de estas -

hormonas durante el periodo perinatal. 

2) ser una evidencia sugerente de la relación entre los tejidos 

neurales que median el comportamiento de la cópula y las hor­

monas fetales morfogénicas¡ y por otro lado, entre los teji­

dos genitales y las mismas hormonas. 

3) dar una atenci6n directa al posible origen de las diferencias 

conductuales entre loe sexos, que son importantes para la teo­

ria psicológica y psiquiátrica (Phoenix. et al. 1959). 

Recuérdese que durante el periodo de desarrollo embriona­

rio, el macho y la hembra son morfológicamente indistinguibles. 

Después de la subsecuente diferenciaci6n de las gónadas en testi­

euloa y o•arioa, la actividad secretora de las gónadae'masculi· 

nas parece ser critica para la diteren.ciaci6:'l. masculina de loe 

6rganoe :eproductivoa internos y de loe genitales externos. 

Eate concepto es aplicado también a la funci6~ del cerebro. 

8-tl bien establecido ~ue el cerebro de la. rata macho y de la -



hembra difieren funcionalmente, por lo tanto estas diferencias 

en la función no son determinadas directamente por el genoma -

neuronal; más bien estas diferencias de sexo en la funci6n del 

cerebro, son establecidas por el medio hormonal durante el pe­

riodo perinatal temprano, al parecer por la modificación de un 

cerebro inherentemente femenino (Reinisch, 1976), 

En oposición a la. acci6n temporal de las hormonas esteroi­

lea sobre las células blanco en el adulto, la exposición neona­

tal de las células del cerebro a los andrógenos o eatrógenos, -

causa una diferenciación permanente del cerebro en dirección a 

la masculinización o androgenización; con la subsecuente pérdi­

da en el adulto de laa respuestas caracteristicas femeninas a -

la estimulación estrogénica, como la liberación cíclica de la­

GnRH por el hipotálamo. 

Prescindiendo del sexo genético del animal, el cerebro es 

fundamentalmente femenino. En contraste, ai la diferenciación­

ocurre en presencia de andrógenos, el animal exhibe una función 

masculina cuando adulto. 

ll2 

Esta diferenciaci6n sexual, organizadora del cerebro, se ha 

propuesto que la lleva a cabo la testosterona, cuya producción 

es mucho mayor en los machos que en las hembras. 

Parad6jicamfllnte la h'lrmona que lleva a cabo la diferencia• 

ci6n de los patronee masculinos del cerebro en la rata macho -

neonata parece ser el estradiol, una hormona femenina. 



A pesar de que la hormona que llega al cerebro del lllAcho -

neonato es la testosterona secretada por los teat!culoa, esta -

hormona es convertida a eatradiol, mediante enzimas de las cé -

lulas nerviosas, que son el blanco de la di!erenciAc16n sexual. 

La testosterona. entra en la célula. y es transformada, ya -

sea en dihidrotestoeterona o en estradiol, el cual ejerce un 

fuerte efecto sobre la célula, "imprimiéndole" un :¡:atr6n 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 6ate 

por la alfa-fetopro~e!na, una sustancia presente en gran concen­

tración en la sangre de los animales recién nacidos y en el li­

quido céfalo raquídeo, por lo que el efecto de masculinizaci6n 

no se lleva a cabo, y el cerebro, que es poten~ialmente femeni­

no, se organiza con patrones de conducta sexual fei:teninos obser­

vables en la edad adulta (Me. Ewen, 1976). 

En el animal adulto, la rata hembra tiene la facultad de -

liberar gonadotrotinas cíclicamente en forma de descarga, lo 

cual es esencial para la ovulaci6n¡ también muestra conducta de 

lordosis. En oposici6n, el macho adulto, aún en presencia de 

hormonas ováricas (estr6genoe) exógenaa, no presenta una descar­

ga disparada de LH y su cociente de lordosis ea bajo o ausente 

(Gorski, 19?4). 
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Si se administran estrógenoa exógenos a ratas durante el 

periodo perinatalt en los machos no hay efectos aparentes, siem­

pre y cuando la dosis de la hormona no sea excesiva. El macho 

puede todavía mostrar la típica escasez de liberación de gonado­

trotinaa, y s6lo en raras ocasiones exhibe comportamiento de lor­

dosia. 

Por otro lado, si las hembras son expuestas a andr6genos 

en la vida temprana, hay un cambio marcado: ya no muestran ei 

comportamiento de lordosis, ni la liberación cíclica 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 esterilización neonatal en hem -

bras está caracteri?.ado por una postpubertad, un patrón (t6nico) 

masculino de liberaci6n de LH, un estado de estro vaginal cons -

tante acompañado de infertilidad permanente, crecimiento de las 

glándulas endometriales, foliculos ováricos sin cuerpo luteo, 

una tendencia hacia el patrón masculino de conducta y de metabo­

lismo esteroide hepático. 

Si la hembra perinatal es gonadectomizada, cuando es adulta 

tiene la capacidad de manifestar un alto porcentaje de conducta 

de lordosis. Esta hembra puede compararse esencialmente con la -

hembra intacta, por lo que se piensa que los ovarios·tienen poca 

importancia en el proceso de diferenciación sexual. 



Por el contrario, si los testículos son removidos, se ve 

una marcada alteración en el macho. Cuando adulto, el macho ge­

nético ea capáz de liberar gonadotrofinas cíclicamente y también 

muestra niveles femeninos de lordosis (Gorski y Vlagner, 1965; 

Gerall et al. 1973). 

Estos datos apoyan la opinión de que hay dos caminos fun- -

damentales de acci6n de las hormonas esteroidea en el sistema 

nervioso central (SCN): de activación y de organización. 

Loe efectos activadoree de loe esteroides se refieren a la 

activación o inhibición de loa circuitos neuronales existentes. 

El erecto organizador ae refiere al efecto de los esteroides 

cuando determinan de una forma permanente los patronea ne .u-ona­

lea que funcionarán en el adulto (Gorski, 1979). 
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El estradiol parece ser más potente al ma~culinizar al ce­

rebro que la testosterona, ya que &ata puede ser aromatizada en 

el cerebro para convertirla en estradiol. Finalmente el andr6- -

geno no aromatizable, la dihidrotestoateroria., rracaaa en masculi­

nizar al cerebro (Naftolin et al. 1975). 

Con ulla sola inyección de 10 pg de propionato de testoste­

rona se povoc6 un 71 % de esterilidad en ratas hembra de 5 días 

de edad; mientras que ll'g de benzoato de eat.radiol causó un 

42 % de "IS te rilidad en ra taa de la misma edad. Parad6jicamen te -

el eatradiol tue un maaculinizador más potente que el andrógeno 

sismo. 



Para. saber en qué re~i6n del cerebro ocurre este proceso -

de diferenciación sexual, se pueden.utilizar varios métodos: 

uno, es la identificación de los sitios de control neuroend6- -

crino eapecificos en el adulto y luego evaluarlos por las di- -

ferencias sexuales, ya que probablemente esas diferencias re- -

sidan deatro de la neurona, en un sustrato preciso para el 

control de una función adulta. 

Otro método es identificar el sitio de acci6n de la hormo­

na en el ~n~mal perinatal a través de la utilizaci6n de las 

técnicas de implantaci6n directa. Esta propoaici6n supone que -

loe mecanismos receptores a esteroidea eatan involucrados en 

la diferenciación sexual (Hansen y S8dersten, 1978). 

Ea posible que el sexo del cerebro de la rata esté dado 

en una aecci6n histológica a través de lo que se llama el nú- -

cleo dim6rfico sexual (SDN) del área preóptica; sin embargo loa 

datos obtenidos sugieren que no es asi. Está claro que este di­

morfismo sexual no depende de la acción activadora de los es- -

teroides. Este dato, ain embargo es consistente todavia con la 

posibilidad de que hay simplemente una diferencia. morfológica -

genética entre el macho y la hembra. 

El medio ambiente hormonal no parece revertir eomple~amente 

este dimortiamo rexual. En cualquier caso, ea claro que el vo­

lumen del núcleo dimórtico sexua,. sufre cambioa hormona-depen­

dientes. A pe~ar de esto, la ~orrelaci6n no es consistente entre 
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los volúmenes nucleares y la habilidad de los animales para mos­

tl'!l r la lordosis o el sulllinistro ciclico de gonadotrofina.s (Gors­

ki et al. 1978; Olsen et al. 1980). 

Hasta ahora la diferenciación sexual del cerebro, que cier­

tamente involucra la función neuroendócrilla, parece también al­

terar la conectividad de las neuronas y aún el número de ellas. 

El esteroide entra al citoplasma y se une al receptor es- -

pecifico; este complejo esteroide-receptor es translocado en el 

núcleo donde eventualmente se forma nuevo mRNA que sintetiza 

algún producto. 

Es posible que los esteroides actúen directamente en la 

membrana del soma neuronal, o como es más proba.ble, la hormona -

esteroide en el cerebro pueda actuar como un modulador local de 

la comunicación dendrítica (Me Ewen et al. 1978). 

Puesto que las células nerviosa.s son postmitóticas, l& e­

nergia química no está dirigida hacia la división celular. ~or -

lo tanto, el producto inducido por el eeteroide, puede ser trans­

portado hacia los axones terminales ·Y de hecho funcionar como un 

neurotransrnisor en la sinápsis dendrítica. 

El esteroide puede alterar directamente las caracteristicas 

de superficie neuronales, las cuales pueden ser criticas en la -

concentración final. También puede actuar por medio de sus re- -

ceptores (Me Ewen, 197?). 

El esteroide act6a en el núcleo 1 produce la sintesis de 



algún 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 acción del esteroide o del complejo esteroide-receptor -

dentro del núcleo, puede alterar permanentemente la actividad 

genoquimica. Por lo tanto, ea posible que la acción de los es- -

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

alteraci6n permanente en el número de células, la conectividad -

celular, la producción y/o liberación de neurotrarusmisores per­

manentemente alterados, en la alteración de la sensibilidad 

hacia los esteroides, a los neurotransmisores y/o a otros tac- -

toz·es químicos. 

Sin embargo, hay que enfatizar que la acci6n de los este- -

roides en el deaarrollo del SNC, a pesar de que puede producir -

una única alteración en la actividad genoquímica, o que produ- -

ce un compuesto que no se obtiene en ninguna otra etapa, es 

quizás debido al mecanismo de acción organizador que ejercen 

las hormonas sobre el sistema nervioso. Esto quiere decir que 

en la etapa perinatal, cuando se está desarrollando el sistema -

nervioso, el medio ambiente hormonal "imprime" en el cerebro 

de cada individuo una cierta organización que define su& patro­

nes de conducta para actuar como machos o her.ibras en "la edad 

adulta. Pero es solamente en la etapa critica del desarrollo 

del sistema nervioao cuando esto ocurre; una ?ez que el cerebro 
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ha quedado "impreso", la organización de sus patrones de con­

ducta s.~á permanente. 

MODELO DE ACCION POR LA VIA DE LCd REC::PTORES A ESTROGENO 

a) ~l estado indiferenciado de loe mamíferos durante el desarro­

llo es femenino. La hembra se caracteriza en la edad adulta -

por un patrón ciclico de liberación de LH. 

ll9 

b) Ambos receptores, nucleares y citoplasmáticoa para estr6ge- -

nos y andrógenos están presentes en el cerebro durante la 

critica primera semana de vida. 

e) la testosterona y otros andrógenos en loa cuales el an.1lo A 

no está reducido, pueden ser aromatizados en el cerebro y 

convertidos en estradiol (Naftolin et al. 1975), que ee el 

eeteroide responsable de la masculinizaci6n del cerebro. 

d) La testosterona que ee normalmente secreta.da por loa teeti- -

culo~ del roedor macho recién nacido se eonYierte en estra- -

diol en la región hipotalámica en la cual los esteroides re­

gulan la liberación de gonadotrotinas en el adulto. 

e) El eetradiol circulante en la hembra es prevenido de' alcanzar 

la región cerebral que controla la liberación de gonadotrofi­

naa :¡: )r la alta concentración de la alfa-fetoproteina en la -

sangre y el liquido céfalo raquídeo, la cual secuestra al ~·­

trógeno. 



t) La testosterona, que no es enlazada por la alta-retoproteina 

puede causar maaculinización si se administra a hembras neo -

natas. 
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Nattolin en su revisión de la formación de estradiol en el 

cerebro, pone a consideración la idea de que las acciones centra­

les de los andrógenos, puedan requerir al estrói;eno como una 

''llave metabólica" (Kaye, 1978). Ya que los andrógenos requieren 

la convers~.ón a metabolitos con el anillo A reducido, como la 

dihidroteetoeterona, o el anillo A aromátizado como el estradiol, 

antes de actuar en los órganos sexuales secundarios, 



EFECTO . ,!?! 1Q2. ESTRO GEN OS ~ ~ CONDUCTA SEXUAL 

!?!.~~ 

COMPORTAMIENTO SEXUAL FEMENINO 

Loe eetr6genos estimulan el comportamiento de lordosis 

en los roedores hembra. Algunas especies requieren s6lo de es­

tr6genoa para mostrar el comportamiento sexual, mientra.e que 

otras especies necesitan la acci6n secuencial del eetrbgeno 1 -

la progesterona; especies como la rata y el cuyo, requieren de 

ambas. Tienen periodos cortos de estro o "calor" y no son receP­

ti vas sexualmente en loa otros estados del ciclo. 

Otras especies como el gato y el conejo s61o requieren de 

eetr6genoe y muestran períodos prolongados de estro, durante el 

cual aceptan al macho. 

Beyer y sus colaboradores, en 1976 muestran la. potencia de 

cuatro eetr6genoa naturales, en la ind~cci6n del comportamiento 

estral en ratas ovariectomizadae, El eetradiol tu' el estrógeno 

más potente para inducir el estro, seguido por la estrona, el _ 

estriol y el sulfato de estrona, Un resultado similar se obtuvo 

en cuyos ovariectomizadoe. 

En las ratas macho castradas, el estradio1 solo, puede in­

crementar la actividad de monta y de eyaculación. El estradiol 

en presencia de testosterona, disminuyó los tiempos de la laten­

cia de intromisión, la latencia de eyaculaci6n 1 el inter?alo _ 
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poateyaculatorio (Soderaten y Haneen, 1978). 

Soderaten y Eneroth en 1981 muestran que tanto ratas intac­

tas, como ratas ovariectomizadas tratadas exógenamente con estró­

geno y progesterona, muestran valores máximos de lordosis cuando 

los niveles séricoe de ambas hormonas se encuentran más altos. 

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

decir en el estro. 

CORRELACION ENTRE LA 01/ULACION Y LA RECEPTIVIDAD 

Durante el ciclo estral normal de la rata, el aumento en -

el citulo de estrógenos como respuesta a la descarga de LH, es -

seguido por una descarga de progesterona. Hasta ahora parece ser 

que el comportamiento de lordosis es consecuencia de la exposi­

c16n secuencial del cerebro a los estrógenos, seguida por la 

acción de la progesterona. 

El comportamiento de lordosis en la rata, aunque no es el -

único componente del comportamiento sexual !écenino, es una me­

dida conveniente de la receptividad sexual. 

Est! claramente establecido que el comportamiento de lor­

dosis depende de las normonaa ováricas. Pero éstas hormonas no -

eon las únicas que lo afectan. La progesterona por sl misma pa­

rece ser una consecuencia de la descarga de IJI que va a conducir 

a la ruptura de los !oliculos ováricos, as! como la LH causa la 



ovulación, puede también indirectllJllente facilitar el comporta­

miento de lordosis U:oas et al. 1977 ¡ Wilaon et al. 19?8). 

También ocurre que la cópula. provoca la ovulación, sobre -

todo en animales como la rata que ovulan espentá.neamente. En 

estos animales, la cópula también facilita la liberación de LH, 

por lo que si la ovulación es bloqueada o si la receptividad 

sexual ea inducida antes de tiempo, es decir antes de la des- -

carga de LH, la cópula puede inducir la ovulación en estos roe­

dores. 

ACCION SIHERGICA DEL ESTROGENO Y LA PROGESTERONA SOBRE 

LA CONDUCTA SEXUAL DE LORDOSIS 
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La conducta de cópula en las ratas hembra. puede ser aboli­

da por la ovariectomia, y puede ser restaurada en !orma dosis­

dependiente, por la acción sinérgica del estrógeno y la proges­

terona administrados exógeoamente. 

Una característica importante de la acción facilitadora de 

la progesterona sobre el comportamiento sexual femenino, es el 

requerimiento de un primer tratami.nto con estrógeno. Si la 

progeeterona es administrada a ratas ovariectomizadas a las que 

no se ltr4 ha "impreso" coa estr6geno Z4 a 48 horas antes, ea in­

eapaz de estimular au receptividad coaductual (HaD~en y R6dera­

t•A, 1978 a; Etgen, 1981) • 

... 



:\.l¡junos inveotigadores han demostrado que la "impresión" es­

trogénica aumenta de manera significativa y selectiva, el número 

de sitios de unión a progeetinas en el hipotálamo y la hipófisis, 

pero no la amícrdala, la c~rteza, el hipocampo o el cerebro medio 

de las ratas hembra (Me. Ewen et al. 1975 ¡ Ka to, 1977). 
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Las observaciones anteriores han llevado a la proposición -

de que la inducción estrogénica de l.os receptores a progesterona 

en el hipotálamo, es un paso necesario para la facilitación del 

comportamiento sexual femenino. 3sta hipótesis es apoyada por 

estudios que muestran que el inicio y la declinación de la recep­

tividad sexual que sigue a loa tratamientos con estrógeno en las 

ratas hembra, tiene amplia correlación con la aparición y la de­

saparición de receptores a progesterone. en el hipotálamo, ·indu -

cidas por los estrógenos. Los tratamientos rntiestrogénicos in -

hiben la inducción de la lordosis y también reducen la inducción 

estrogénica de receptores a progesterona. 

El estrógeno y la progesterona también facilitan sinérgica­

mente la liberación cíclica de gonadotrofinas por P-1· hipotálamo 

(Moguileweky y Ray~ud, 19?9; Mac Lusky y Me. Ewen, 1980). 

Sin embargo, para determinar la importancia de la inducción 

estrogénica de los receptores hipotalámicos a progesterona, del 

control por la misma, del comportamiento de cópulá, la regulación 

~e la secreción de gonadotrofinaa debe ser disociada de la regu­

laci6n de las respuesta.a cond~ctuales. 



Es bien conocido que la~ ratas macho y he~bra adultas son -

diferentes en su sensibilidad a la inducción de la lordosis y -

a las propiedades de liberación de eonadotrofinas por el efecto 

.sinérgico del estr6geno y la progesterona. Más aún·, estos pa- -

trones pueden ser revertidos por la castración neonatal en loa -

machos o con la adminiatraci6n de altas dosis de andrógenos en -

laa hembras neonatales. 

Bajas dosis de andrógenos administradas al nacimiento, pue­

den deaei.si '11lizar a ratas hembra para la liberación ciclica de 

gonadotro!inas, producida por la acción del estrógeno, y sin la 

reducción de la habilidad de los animales para mostrar lordosis. 

En consecuencia, se ve que hay una disociación de la regulaci6n 

del comportamiento sexual y la liberación de gonadotrofinaa 

. (}?rown-Grant, 1974; Etgen, 1981). 

Se pensó que la inducción estrogénica de los receptores 

neuronales a progesterona era importante para la activación del 

comportamiento de la lordosis, a pesar d~l genotipo del animal­

(11B.chos va hembras:, o del patrón de secreci6n gonadotrófica. 

Se ha reportado que loa cuyos y las rataa macho, sinteti­

zan menos receptores a progesterona hipotalámicos · en respuesta 

al trat11111iento estrogénico, cuando se compara con las rat!ls hem­

bra (Moguileweki y Raynaud, 19?9; Blaustein et al. 198o). 

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

obeerva un aumento signi!icativamente mayor en las hembras que-
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en los machos, Estos resultados no indican que los receptores a 

progesterona no sean importantes en la mediaci6n del comporta­

miento de la lordosis o de la liberaci6n cíclica de gonadotro­

!inas; sino que demuestra que la presencia de altas concentra­

ciones de loe receptores, no por si mismas vuelven a un animal. 

más sensible a los efectos activadorea del eetr6geno y la pro­

gesterona, 

Es posible que si loa receptores median la activación del 

comportamiento reproductivo, las diferencias criticas entre los 

animales que den respuesta y los que no, estará en un paso pos­

terior en la acción hormonal. Es decir, en la tranalocaci6n nu­

clear, la retención del enlace en la cromatina, la estimulación 

de la transcripción o de la traducción. 

Las ratas macho y hembra parecen tener igual concentración 

de sitios de unión hipotalámicoa a estrógeno; sin embargo, las 

hembras retienen el estradiol marcado más tiempo que los machos, 

y las dinámicas de unión del estrógeno a la cromatina difieren 

entre los sexos (Korach y. Muldoon, 1974; Oleen y Whalen, 198o). 

Utilizando una escala de respuesta sexual se moatró que el 

nivel de comportamiento sexual de la rata hembra, aumenta con­

forme aumente la dosis de estradiol, seguida de la administra­

ción de progesterona. Al mismo tiempo, el cociente de lordosis 

manifiesta un efecto máximo cuando las concentraciones de ]as • 

hormonas eon altaa. 
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Con el estradiol solo, no se alcanzaron los más altos nive­

les de lordosis; con la prolongación del tratamiento hormonal, -

al cabo del tiempo, la efectividad del estradiol disminuyó (Hli­

Mk y 1-!adlafouaek, 1983~. 

El efecto sinérgico de la progesterona con un previo trata­

miento de estrógeno, en la activación del comportamiento sexual 

ha sido ampliamente demostrado. 

12? 

El tratamiento sinérgico con éstas hormonas alcanzó su máxi­

ma efectividad con una dosis de "impresión" de 30 }Jg de estra- -

diol, y con 0.3 a 0.9 mg de progesterona. Las hembras que reci­

bieron dosis m!s altas de progeaterona, mostraron un nivel me- -

nor de comportamiento sexual (Hliñák y Hadlafousek, 1983). 

Eetoa autores, en 1981 concluyeron que con una aplicación -

rQpetida de eatradiol 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 trata- -

miento repetido, esto es, que la repetición de la dosis de pro­

gesterona no incrementa el comportamiento sexual. 

La remoción de progesterona o de ambas hormonas: eatradiol 

y progeaterona, lleva a una rápida disminución del nivel de com­

portamiento sexual (en una o dos semanas). Por otro lado, si­

guiéndo la aplicación de eatradiol solo, por largo tiempo, loe -

animales todavía pueden mostrar un nivel casi sin cambio del 

comportamiento sexual hasta cuatro semanas después (Hliñ&k y 
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Madla!ousek, 1969). 

Ea posible que la combinaci6n de una dosis alta de estradiol 

con una pequeña dosis de progesterona induzca con la misma inten­

sidad la respuesta sexual, que la combinaci6n de una dosis peque­

ña de estradiol con una dosis grande de progesterona, 

Aunque esto puede aer contradictorio, puede ser explicado 

por el hallazgo de _que el efecto ainérgico de la progesterona de­

pende de los niveles de la dosis de 11 impresi6n 11 del estradiol. 

Bajas dosis de eetradiol determinan un limite para las dosis ~e -

progesterona, arriba del cual pueden tener un efecto sinérgico, -

mientras que no tienen este efecto por debajo de ese limite. 

Por ejemplo, no se encontr6 diferencia en la respues~a a o.l 

y 0.2 mg de progesterona. Este efecto sinérgico fué llevado a ca­

bo en los limites de dosis desde o.o basta 2,4.mg de progesterona, 

con 15 l'g de dosis "impresora" de eatradiol. Cuando se utiliz6 

una dosis doble de progesterona, se obtuvo una efectividad menor 

sobre el comportamiento de lordosis que con las bajas dosis de 

progesterona. 

El !en6meno observado se asemeja a las condiciones hormona -

lea de las ratas intact.llS, cuando ~~bido a una gran sec'J'eci6n de 

progesterona aparece la fase lutea del ciclo estral y decae la 

respuest1 sexual (Barfield 1 Liak, 1974). 



OTRAS MEDIDAS DEL COMPORTAMIENTO SEXUAL 

El criterio básico de la efectividad de las hormor.&aS ovári­

cas 'J la medida más generalmente utilizada del coll!portarniento 

sexual de las ratas hembra, ~s el cociente de lordosis, que ex­

presa la manera de reacción copulatoria de éstos roedores. 
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I1o obstante, se ha mostrado que el cociente de lordosis 

tiene posibilidades evaluativas limitadas (Hardy y De Bold, 1971; 

Hlifüík .Y l·~adlafousek, 1981), ya que con la aplicación de dosis -

adecuadas l~ estrógeno y progesterona, se pueden obtener nive- -

les d<! 100 % de cociente de lordosis. 

~n términos de conducta sexual, las ratas hembra tienen pa­

trones específicos de la especie, de comportamiento de atracci6n 

o preceptivo. Para caracterizar el nivel de conducta sexual de -

la rata hembra adulta, l':adlafousek y Hliñák sugieren una escala 

de intensidad de la res pues ta sexual en 1983, la cual está ba- -

eada.en los patrones observados del comportamiento precopulato­

rio, ar,rupándoloa en tres patrones básicos: postura de presenta­

ci6n, comportamiento de espera y comportamiento de movimientos -

rápidos. También se Beñala como patrón de comportamiento pre­

ceptivo, el comportamiento de posturr con movimiento de orejas -

y olfateo; sin embargo, la diferencia en la. capacidad de percep­

c16n ae los investigadores, hace que los datos muchas veces no -

resulten rep~oduciblee y se lleguen a c)ncluaionee err6neas, por 



lo tanto, el cociente de lordosis sigue siendo una buena medida 

del comportamiento sexual en las ratas, ya que es fácilmente ob­

servable y reproducible. 

REGULACION EXTRINSECA DE LA REPRODUCCION 

El sistema de la regulación extrínseca involucra factores -

sensitivos especiales como son los estímulos tactiles, de la 

cópula o del lamido, y la importancia de las señales olfativas -

o del fotoperiodo. 

Acerca de los ~stimulos tactiles, se ha visto que las con­

ductas proceptivas pueden estimular el comportamiento sexual de 

los roedores. La simple cohabitación de los ani.!lales puede in- -

fluir para la estimulaci6n de las conductas s~xuales. De '.esta 

manera se ha observado que una hembra que no esté en el periodo 

de estro, puede mostrar comportamiento de lordosis en respuesta 
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a estímulos tactiles del macho después de un periodo de cohabita­

ción con él. 

Con respecto a los efectos visuales es necesario considerar 

la importancia del fotoperiodo. Los efectos conductualea del es­

tradiol en ratas ovariectomizadas y en las intactas, dependen 

del ciclo luz-oscuridad. Como se sabe, los roedores son animales 

de hábitos nocturnos, por lo que es de eeperarae que la mayor ac­

tiYidad aexual se presente en la !ase de oscuridad del ciclo. 
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Y asi es como ocurre, los mis altos cocientes de lordosis se pre­

seu tan a la r~i tad de la fase de oscuridad, disminuyendo a medida 

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

sentan los niveles más b~jos de lordosis. 

El ciclo hormonal Je las ratas hembra der.ende del ciclo 

luz-oscuridad, mientras que en el macho no ocurre. Sin embargo, 

si a los machos se les castra en el nacimiento, ta~bién se vuel­

ven dependientes del fotoperíodo y su secreción de gon3dotrofi­

nas se vuelve cíclica. 

Las lesiones en el núcleo supraquiasr.iático del hi¡:otálamo, -

que' es el sustrato central neuronal de los ritmos circadianos 1 -

también interrumpen el ritmo cíclico hormonal en las ratas hem­

bra. Algunos ritmos neuroendócrinos y de conducta, son similar­

mente afectados por las lesiones en este sitio (Hoore, 1978). 

Las sioilitudea entre los efectos de la estirnulación peri­

natal con testosterona, y las lesiones en el hipotálaoo, sobre -

el comportamiento de lordosis, llevan a la especulación de que -

el tratamiento temprano con testosterona modifica la función del 

núcleo supraquiasmático del hipotálamo o que afecta las conexio­

nes entre éste y las areas del cerebro que controlan el compor­

tamiento de lordosis. Así, los efectos organizadores del trata­

miento temprano cvn testos,erona pueden involucrar una codifica­

ci6n en algún m~canismo de ritmo circadiano ¡ resultando en una -

alteración de la dependencia ~el ciclo luz-oscuridad en el com-



portamiento de los animales adultos (Sodersten et al. 1980). 

Además del fotoperiodo, el estimulo visual por si mismo 

puede tener una importancia crítica en la reproducci6n. Parti­

cularmente en ciertas especies, el estimulo visual representa -

un componente integral del sistema reproductivo. 

Datos recientes nos transportan a una nueva dimensión de -

interacción entre las especies de mamíferos. Está ampliamente -

demostrado que muchas especies de mamíferos producen vocaliza­

~iones ultrasónicas que los humanos no podemos escuchar, pero -

las cuales parecen tener importancia en la fisiologia de loa 

animales. 

Se ha mostrado que estas vocalizaciones aparentemente emi­

tidas por las ratas macho, pueden significativamente facilitar 

~l comportamiento sexual femenino (Me !ntosh et al. 1978). 

Otro ejemplo dramático de la regulación extrínseca de la -

reproducci6n, es el hecho de que la cópula induce la ovulación 

en &species como conejos, gatos y ratas. 
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En la rata hembra intacta, la cohabitación facilita la li­

beración de LH, y si la ovulación espontánea es bloqueada o bien, 

la receptividad sexual ea inducida antes de la ovulación normal, 

la descarga de gonadotrofinas o la cópula pueden inducir la ovu­

lac16n. Es decir que el bloqueo puede ser completamente vencido 

por la cohabitación de las hembras con los machos. 
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Un elevado porcentaje de loa animales que han recibido un -

alto número de intromisiones, muestran un patr6n nocturno de 

suministro de prolactina que presumiblemente tiene acción sobre 

la secreci6n de progesterona. La rata hembra puede aparentemente, 

seguir la cuenta del número de intromisiones que recibe; Edmonda 

y sus colaboradores en 1972 encontraron que eran necesarias 10 -

intromisiones para que las hembras se convirtieran en 11 progeeta­

cionalee11. 

Zl éxito de la reproducción requiere de una compleja, inte­

grada y reciproca interacci6n secuencial entre los estímulos del 

medio ambiente; como la presencia del nido, el comportamiento 

proceptivo de cada uno de los sexos, la actividad endócr~na, etc. 

La importancia de estos estimulo& es un ejemplo clásico de la re­

gulación extrínseca de la reproducción. 



DISCUSION 

El tamaño tan pequeño de las moléculas de las hormonas es­

te roides 1 lea permite un~ libre di!usi6n dentro y fuera de las­

células. La concentraci6n tan baja a la que se encuentran en el 

organismo, llevó a pensar a los investigadores que existía un -

mecanismo especial d1 transporte que las llevara y retuviera en 

eus células blci.nco. 

Se pens6 que estas moléculas eran "secuestradas" dentro de 

las células para prevenir que escaparan, y se sugirió que un 

"receptor" estaba involucrado en la respuesta celular a las hor­

monas esteroides. 

Por medio de estos receptores, se ha revela.do que hay un -

patr6n general del mecanismo de acción de las hormonas esteroi­

des: la uni6n del esteroide y el receptor en el citoplasma, la 

translocación del co.mplejo formado esteroide-receptor al núcleo, 

en donde se une a la cromatina e inicia la sintesis de la pro­

teínas. 

La presencia de estos receptores en la célula blanco, sin 

embargo, no es condici6n suficiente para que se dé una respues­

ta celular a la hormona, pues no todos los receptores se unen -

a &ata últiina, es decir, no todos son '';itios efectores". 

e estudió a qué edad se encontraban ya los receptores a -

eetr6geno en el útero de ratas. La concentración de los recep-



toree citoe6licos a estr6geno alcanzan rápidamente un pico de 

concentraci6n a loa 10 díae y luego declinan a una meseta entre 

los dias 15 y 22. 

Aunque los eatrógenoe están presentes desde el nacimiento,­

la sintesis de proteínas inducida por la hormona, fué demostra­

da en ratas de 5 y 6 diae de edad, pero no en ratas más jóve~es 

(Katzenellenbogen y Greger, 1974; Y,'alker et al. 1976). 

Existe retención nuclear de estrógenos de corto y largo 

tiempo; la de corto tiempo es requerida para efectos tempranos -

(aintesis de la proteína inducida) y la de largo tiempo para el 

efecto tardío (incr~mento del peso uterino). Lo cual sugiere que 

los estrógenos de acción larga y corta se pueden unir a sitioa -

diferentes en la cromatina. 

Esto hace pensar que hay múltiples clases. de sitios acep- -

torea en la cromatina, y que solamente una fracci6n de éstoa 
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son sitios "efectores". Sin embargo, la cromatina puede ser a!ec­

tada simultáneamente por estrógenos y por otras hormonas este- -

roides, temporal o permanentemente, por lo que hay que tomar en 

cuenta éste y otros factores que influyen en la respuesta de 

las células blanco a la acci6n eatrogéniea (Y..aye, 1978). 

El cerebro continúa siendo un enigma para el hombre. Muchas 

innstigaciones han .t•evelado que el cerebro, en su etapa embrio­

naria, es potencialmente femenino. Ee el ambiente hormonal peri­

natal el que realiza el proceso de diferenci&c16n sexual organi-



za dora. 

S'l ha de::1ostrado que una de las funciones de las hormonas -

gonadales en loa mamíferos, es llevar a la expresión patrones 

de conducta sexual masculinos y femeninos previamente diferen- -

ciados en el cerebro en su etapa perinatal. 

Sobre esta cuestión, se ha propuesto que la diferenciación 

la realiza la testosterona, la cual, al entrar a las células del 

cerebro y transformarse anzimáticamente a estradiol, paradÓji- -

e-mente maeculiniza al cerebro de los machos. 

En las hembras se ha sugerido que la entrada del estradiol 

a las neuronas, es bloqueada por el secuestro del estr6geno por 

la alta-fetoproteina, presente en loa animales recién nacidos¡ -

impidiéndo asi la maaculinización, ya que la producción de tes­

tosterona en las hembras es m1nua (He Ewen, 1976). 

No obstante, ae han publicado experimentos acerca de la 

conversión de testosterona. en eatradiol en el cerebro, y además­

se ha probado, que el estradiol administrado a ratas macho cas­

tradas al nacimiento, masculinizó al cerebro de manera más efec­

tiva que la testosterona. Aún no se conoce cómo opera este me- -

canismo "impresor" de los patrones sexuales en el cerebro. 

Sin embargo, una vez que este efecto organizador ~ se ha -

llevado a cabo durante el período perinatal, los estrógenoa en -

los adultos no feminizan la conducta sexual, sino que incremen­

tan los patrones de conducta como l!Ulchos. 



De la misma manera, una vez diferenciado sexualmente el ce­

rebro en las hembras, los estrógenos facilitan en el animal a- -

dulto, la expresión de los patronee de conducta sexual femeni- -

nos, 
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Pareciera como si una vez ''programa.do" el cerebro en una 

etapa sensible de su desarrollo, se 7olviera 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- -

buci6n de los receptores a estrógeno. A pesar de numeroaoa es- -

tudios, no se ha podido establecer una diferencia significati- -

va. Al parecer son muy similares las regiones en las que actúan 

los estrógenos, asl como la cantidad de receptores encontrados -

tanto en machos como en hembras. 

En muchos de estos estudios se han utilizado antiestr6genos¡ 

en los últimos años se han hecho estudios más sofisticados de 

las propiedades de los receptores. y de esta manera se han de- -

tectado receptores espP~ificos a a· tiestr6geno. distintos de 

los receptores a estrógeno (Sudo et al. 198;). 

EstJ hace que se reconsiaeren los estudios hechos con anti­

estr6genos. para verificar si los receptores a éstos Últimos 

existen y si en realidad intertieren en el mecanismo eetrogénico. 



También se '-t.a aislado la proteina inducida (IP) que produce 

el estrógeno y se han determina.do sus caracteristicas; pero no -

se ha descubierto su función, se continúa trabajando en ello. 

Para explicar el dimorfiaco sexual, no solamente del cere­

bro, sino de otros órganos como el híg11do, se ha sugerido la 

presencia de una variedad de proteínas estrógeno-enla¿antea que 

son de baja afinidad y que se han encontrados f,n mayor cantidad 

~n el bi~ado de las ratas macho, comparado con el de las hembras 

(Thompsor y Lucier, 1983). Esto podría explicar que en las hem­

bras sea mayor la respuesta a los estrógenos. 3e ha hecho la 

correlación de que la disminución de esta proteína en las hem- -

braa y en los machos castrados neonatalmente, aumenta la res­

puesta y la toma de estrógenos por el núcleo. Sin embargo, esta 

correlación solo se ha hecho ,!!l .!.!l!:.2• 

1.38 

Para tratar de explicar la acción sinérgica del estrógeno -

y la progenterona, se han realizado varios experimentos: se 

trató de determinar si el aumento de receptores a la progeste- -

rana, inducido por los estr6genos, era el paso determinante pa­

ra la activación de la respuesta sexual de lordosis. Se encontró 

que los machos sintetizan menos receptores hipotalámicos a pro­

gesterona que las hembras, pero la diferencia no fue significa­

tiya (Etgen, 1981). Lo cual no quiere decir que la inducción 

eatrogénica de receptores a pro'"'eaterona no sea importante, a '.no 

que sugiere ~~e la diferencia entre ambos sexos a mostrar lor- -



139 

dosis se encuentra además, en un proceso posterior: en la trana­

locación al núcleo del complejo estrógeno-receptor y/o a la re­

tenci6n del enlace nuclear al estradiol, el cual se ha observado 

que se mantiene un tiempo mayor en las hembras, quizás estimu- -

lando la transcripción. 

No hay duda de que el estrógeno y la pro ges terona ejercen -

un efecto sinérgico. Se requiere del estimulo previo del estr6-

geno para inducir el aumento de receptores a progeaterona y/o 

para la s1ntesis de algún producto requerido por ésta última pa­

ra ejercer su función facilitadora de la conducta sexual en las 

hembras. 

Se continu'an buscando diferencias sexuales: en la natura­

leza de los receptores y en su distribución, diferencias en el 

contenido de enzimas que metabolizan a los asteroides o a sus -

productos, el producto mismo resultante de la acción estrogéni­

ca (IP), etc. 

Estos estudios representan verdaderos retos para loe in- -

vestigadores, ya que su tecnolog1a debe ser cada vez más 

sofisticada. 

También se requiere que la forma de medir la conducta sexual 

en la rata sea m!s adecuada, pues algunos investigadores pien­

san que el comportamiento de lordosia no es la manifeatac16n -

m.is sensible del patr6n de respuesta sexual femenina. 
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Como se puede observar, faltan muchas incógnitas por resol­

ver; se continúa investigando otras variables y utilizando nue­

vas técnicas de estudio. 

No obstante, se ha~ logrado aportaciones i~pdrtantea que -

van dando luz al complejo mecanismo neuroendócrino de la sexua­

lidad, para locrrar comprender este proceso biológico tan impor­

tante. 
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