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EFPECTO DE HORMONAS GONADALES SOBRE

LA DIPERENCIACION SEXUAL DEL HIPOPALAMO

Entendemoa por diferenciacidn smexual cerebral al proceso durante
a8l cual los cerebros de hembras y machos, experimentan tranaforma-—
ciones moleculares, celulares y anatdmicas, que determinan difa-
renciaz en la actividad cerebral de ambos sexXoa., Como gefirlaremos
mﬁs adelante, el establecimiento de dichas diferencias no es re-
sultadoc directo de la expresidn gendmica, sino que depende en gran
medida del medio hormonal al cual eatd expuesto el cersbro durante
un periodo erftico de au desarrollo. Es objetivo de este trabajo
Presentar una visidn general sobre la éiferencimeidn sexual dal
area predptica (APG) — hipotdlamo y proponer una secuencia de even~
tos celulares que pudieran mediar dicho proceso,

Phoenix, Goy, Gerall y Xoung propusieron en 19%9 que las ac—
ciones de hormonas esteroides podian ser de dos tipos: activaciona—
les u organi¢acionales. Congideraban dentrc de las primeras a to-
dos aguellos efectos gue ejercian las hormonas sobre un drganoc
blanco-te jidos periféricos o sistema nerviosc central, (SHiC)- ya
conselidade y que resultnban en ia activacidn transitorie de algin
mocanismo especifice inherente al drgano misme. Las acciones or-
ganizacionales, por el contrario, eran aguellas gue e jercian las
hormonag sobre un tejido en desarrclle, Su efecto consistfs en di-
rigir psrmanentemente la organizacidn de dicho te jidoe.

Sobre estos Oltimos efectos nos referiremos en el presente
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traﬁajq,.ya cue la diferenciacidn zexusl gel APD—hipotélamo e=s. una
cﬁnaecuencia Ae la aécién organiracionnl.dc hormonar esteroldes,
Es decir, las hormoﬂas esteropides ejefcen s0bre el‘hipotélamo en
desarrollo, efectos eapecificos que ge maniries%an en el animal
adulito como alteraciones permanentes de la fisiologia Teproductiva.
Pfeiffer, en 1936, amplinndo lo observado por Goodman (1934)
¥ por Clark (1935} invcnt%éé los efectos de 1ln presencia de hormo-
nas gonadales an el perfodo neonatal sobre la fisiologf{a reproducti-
va del rdulto. Sﬁn resultados establecieron: &) 1a erquidectomia
;eonatal en ¢l macho permité que un ovario aocrmal traépl&ﬁtado al
agimnl adulto se desarrolle como el de una hembra normal,” i,e., con
folfculon y cuerpos liiteos, estos Wltimos Indicadores de ovulacidn:
b) la ovariectom{a neonatal en la hembra-no tiene ningiin efecto so-
bre el desarrolle normal de un ovario trasplantado eﬁ ;1 adulto,.ni
';ogre-él clclo eatral; ¢) la pfesencim del téatfculo en el macho,
deande el nacimiﬁl‘to hasta la edand mdulta, resulta en la incapacidad
de un trasplante ovrico parm ovular en el animal adulto, i.e., ae -
obsexrvan en ¢l solamente Ffoliculos ¥ mingiin cuerpo lviteos d) la im;
plantacidn necnatal de testfeulos a la hembra (androcenizacidn)
. . - .
trae come consmecuencia la supresidn de la ovulacidn y 1a alteraecidn
del ciclo estral, Se observa cornificacidn vaginal persirtente
acoupafinda de Talta de cuerpos liiteos en los ovarios (Ve? Pig. 1).

De estos datos Pfeiffer concluyd cue la hipdfisis se encontraba in-

diferencirda sexualmente sl nacimiento y poseia de manera 1etenté



la capacidad de secratar ciclicamente hormona luteinizante (LH}.

: En prasenoia de alguna aecreoion teaticular la gléandula se diferen—
'ciaba aexualmante hacia macho, con lo cunl perdin nermangntemente
ufau capacidad de secrecién cifclica de gonadotrofinae (GTH). Poste-

J;riormente, otxos- invaatigadorea {lazer y Mazer, 1939; Bradbury,
.194Y;. Huffman, 19413 Shay, 1939: Wilson y Young, 1941; Selys, 1940}
reglizando ol mismo tipo de experimentos confirmaron los datos de

Pfeiffer y aceptaron la explicacidn propuesta.

Bn 1952 iliarris y Jacobschn obpervarcn gue trasplantes de hipd-
fisis de machos normales a hembras hipofisectomizadas, restauraban
en ellas lns funciones reproductivas., Lo mismo sucedin al tras-
plantar 1g hipéfisis ds una hembra androgenizada neonatalmente a
unas hembra normal. Estos resultados, confirmadovs poateriormente
{Martinez y Bittner, 19553 cegal ¥y Johnson, 1959), obligaron a
reinterpretar los hallazgos de Pfeiffer. Asf, Harris y Jacobsohn
{1952) sugirieron que la ace¢idn de las hormonas gonadales durante
el periode neonatal, se ejercir pobre log centros neurales regula-
dorea del funcionamiento hipofislaric ¥ no sobre la gldndula miema
o0 los ovarios; Al ser éston trasplantados a una hembra normal, Se
observaba en ellos un desrrrollo adecuado de fol{iculos y cuerpos
liteos. 4 continuacidn deseribiremoa la regulacidn de la liberacidn

de gonadotrofinas sennlando las diferencias entre hembras y macheon.



B.

_ZP:!._E,.' 1. Cortes de ovario de una rata norme} (A) y de una
rata androgenizade neonataimente (B). Nétense la ausen-

cia de cuerpos ltfecs {CL) ¥ 1la abundancim de folfculose
(F) en B.
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REGULACION DE LA LIPER;CION DE GONADOTROPINAS

Le actividad rqproductiﬁa en le hembra presente fluctuaciones of—
clicas pue se mhnirieutap?como canbios en receptividad ae;ua;,

" histologfa vaginal, sctividad ovdrica y niveles de gonadotrofinag
.fHarTiq; 1964; Gorski, 1966, Flerks, 1966).

Se ha demostrado que en la heabra, en contraste con lo gue su-—
cede en el macho, existe un sistemmn encargado de liberar cfclicemen
te hormona luteinizante (LH) de una manera brusca y en cantidad su-
ficiente pars producir la ovultfcidn. Varicn exyerimentos (CGoodman,
1934; Pfeiffer, 1936 m, b; Kempf, 1950; Takewaki, 1962a, b) nan
demostrado, utilizando trancplentes ovAricos al macho, gue ln Eecre~
cién de gomadotrofinas en este sexo es de tipo tdnlco. En estes.
overios trasplantados a machos se presentan desarrollo Tolicular ¥y
constante seérec16ﬁ de estrdgenos pero nunce ovulaci6q; deﬁiqbﬁéT.
una falta de secrecidn brusca de LH, La inyeccidn de la gonado£fo-
fina (LH) invariablemente induce la ovulacidn en dichos ovarios.

A continuncidn deccribiremos loe dos mecﬂniﬁmo; nue pérticipaﬁ

en 1a regulacidn de la liberacidn de gonadotrofinar.

Refulncidn Neural

Koore y Price en 1937 fueron 1lof »rimeros en sugerir gque 1las varia-—
ciones cilclicas, caracteristices de 1m hembra, podfan explicarse

como unma interrelacidn entre ovario y adenchipdfigis. Poco des=
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pues Hohlweg y Junkmann (1932) propusiaron que o1 hipotalamo entaba
intercnlado como un intermadiario -ntre el ovario y 1a hipéfisia.
Esta quaria decir que el ritmo de sacreoion de laa hormonns de
aquellas glandulas, no era intrinaeco a las mismas 2ino gue les era
impuestc por el hipotdlamo.

Con eufa_idaa variﬁargrupos.(ﬂarria, 1937; Haterius y Derby-
shire, 1937; Marshall y Verney, 1936) estudiaren el efectc de la
astimulacidn eléectrica del hipotdlamo sobre la secrecidn de gonado~
trofinas (GTH) y obmervaron que invariablemente ccurria la ovula-~
cién. HMarkee, Saowyer y Hollinshead (1946), Sawyer (1943), Kirotsu,
Kurachi y Bau (1950, 1952}, Everstt (1961 a), Everett y Radford
(1961) y Greep (1961) ampliaron la reridén de estimulacidn e imeclu-
yeron nl Ar.m pradptica (APO), nipotdlamo ventromedial (HVH), tu-—
ber cinereum, talle hipofilsiario e hipdfisis. lotaren que ocurria
la ovulacidn al estimular las tres primeras estructuras (APO, HVH
¥ tuber cinereum), mra no cuando se estimulaba el talle hipofiaila—
rio o la hipéfisisa,

Estudion posteriores, utilizando técnicas de ertimulacidn y le~
Blén, lograron delimitar dos regiones hipotaldmican relacionadas
con la regulacidn de la liberacidén de GTH en la hembra: a) el Area
del hipotdlamo anterior-drea prodptica (HA-APO) y b) 1a regidn del
hipotdlamo ventromediml-nicleo arcuato (HVH-nARC). Los resultados

obtenidos podemos resumirlos cowme sigue:
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_ a) Hipotalamu anterior—area preoptica.f T ‘ _

: 1. La eatimulacién de esta ‘area provoca 1a ovulacion (Evarett

_ ¥ Radford 1951 Flerk6 1966). | '

. 2. Leaionea ulectricaa o electroliticas provocan la aparicidén
: d§1 aingrome'qe esatro persietante svidenciado por ovnrias polifoli-

";cuiaféa;'cornificacién vaginal continua y anovulacidn, consecuen—
_éia de una constante secrecidn de estrdgenos ovdricos, (Critchlow,
1958; Hillarp, 1949; Dey, 1941;: Eobayashi, Sato, Karuyama, Arai ¥

‘Takesawa, 1959; D*'Angelo y Krawatz, 1960; Talelsnik y Cown, 1961;
Takewaki, 1962 a, b; Van Dyke, Simpoon, Lepkowsky, Koneff y Brobek,
1957).

3. ia interrupcidn mecdnicn de las vias gue conectan el APO
con frea hipofisiotrdépica (nARC, porcidn ventral del niiclec perivern
tricular anterior y reglones parvicelulares medins del Area retro—
quiasmitica) impide 1lm ovulacidn (Haldsz y Pupp, 1965; Haldoz ¥y
Gorski, 1967, Haldsz, 1969).

4. El aislamiento mecAnico del hipotdlamo, dejando intnctasa
las consxiones entre el APQO y ol HVY no altera la ovulacidn (KGves

y Haldsz, 1970; Eansjnger, 1971).

b) iipotAlamo ventromedial-nicleo arcunto-eminencizn medinnsa.
1. La estimulacidn eléctrica produce ln ovulacidn en la hembra
{(Critchlow, 1958; Barraclough, 1366; Gorski, 1966),

2. Lesiones electroliticas provocan atrofia gonadal tanto en
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;.guna funcion particular, dada la enorme riquaﬁa de.conexiones in-:
ternauronalue existentea (Szentagothai, 1962). en b;ae a loa datos
mancionadoa. Barraclough y Gorski (1961) sugirieron la teoria de un
control hipotaldmico dual sobre la secrecidn de gonadotrofinam. Bl
primer nivel de controcl, representado por el Area hipofisiotrdpica,
(Haldsz y Szentdgothai, 1962} regularfia la liberacidn ténica de

GTH en cantidad suficiente para mantener una secrecidn constsnte de
estrogenos ovéricua, pero insuficiente para inlciar 1n ovulacidn,
Funcionalmente, se considera area hipofisiotrdpica al smitio donde
pe lecalizan las neuronns que sintetizan los factorea liberadores
de GTH, Bl funcionamiento de ssta Area promueve el desarrollo de
gonadotropos sn transplantes de hipéfisis {(linldszy Szentdgothai,
1962). E1 segunde nlvel de control, regularia la libveracidn brus-
ca ¥y cfclica de GI'H responsable de la ovulacidn, Ineluirfn nl AFO
¥ a todas aguellas edstructuras gue modificaran la actividad del
Ares hipofisiotrdpica, tales como hipotdlmmo anterior, hipotdlamo
dorsal, Septum y amigdala. BEn ausencia de la nctivided del APO, el

drea hipofisiotrdpica seguiris funcionandc e induciendo la libera-

cidén ténica de LH,




Heéumiendo podemoa decir que actualmente a

considera que en -

1a hembra existen doa centrns neuralea raanonaahlea de 1

‘de . gonadotrafinna: al AFO~HA -reanonaahle de’ la secrecién ciclica—
'y el HVH—nARG ancargndo de la sacrecién tonica. En contrnate, en dl

maohu existe funcionalmente aolo un centro ténico de secracion de

E-IGTH repreaantado por. el HVA-nARC.

Hegglacién Hormonal

vL;tparticipaoidn de estercides gonadales en la regulacidn de la 1li-
..baraciéﬁ de GTH fue propusata inicinlmente por Hohlweg (Hohlweg y
Junkmann, 19323 Hohlweg y Chamorro, 1937). Posteriorments Greaep
{1961) obaervd que cuande los nivelss de esteroides se reducian
—-por castracidn- la secrecidn de GTH se inecrementaba notablemente.

A donis adecuadas y bajo condiclones crdnicas, el estrdgenc dismi-~
nuia la concentracldén de GTH en la hipdfisis (Shipley, 1962}, De
manera aguda dblogueabs la liberacidn de LH (leyer, Biddulph y Finer-
ty, 1946; Taleisnik y Mc Cann, 1961l) y de hormona folficulo satimu—
lante (FSH} (Gana, 1959; Gans, van Rees y de Jongh, 1960).

Estos datos sugerian que los estirdgenos ejercimn, scobre el SXNC,
efectos inhibitorios sobre la liberacidn de GTH en ambos sexos.
Otros estudios, demostraron que dicho efecto se ejercia. sobre el
hipotdlnmo {Everett y Sawyer, 194%9), concretamente sobre el hipo-
tdlauzo medio basal (Smith y bavidson, 1974; Ne Ewen, Davie, Parsons

¥y Bfaff, 1979).

'aecracién-"'
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En 1962 Me Cann encontr6 que 1a combinaoion de estrogenos y
_progesterona inhibia 1la liberacion de Ln y de FSH (Mc Gann, 1962-
Igarashi y Mc Cann, 1964). Esto lo llevd a sugerir que lan proges—
;tefoﬂa podia actuaf adleo despuds que el éiatama hipotalamo—hipofi-
- giaTio hubiera nido sensibilizado con oestrdérenos. Lom efectos Bo—
bre la liberacidn de GTH de la progesterona sola han sido estudia-—
dos en animales ovariectonizados por implantes intracerebrales de
1a hormona (5mith y DPavidson, 1974) y por administracidn sistédmica
de 1la misma {Clemens, Shaar y Smalatig, 1972; Feder y Marrone, 1977).
En ambog capos se ha encontrado que 1la progeateronn disminuye los
niveles de LH circulnntes sin afectar la sensibilidad de la hipdfi-
ais a la accidn del factor liberador de bLH.

e observd, en rosdoras, que la admninistrncidn de eatrdgencs
podia, bajo clertas condiciones, estimular la secrecidén de GTH
(Bradbury, 1947; Everett, 1961 b; Liardones, Bruzzone, Ipglealas y
Lipschutz, 1951). Esta observacidn se correlaciond con los even—
toa hormonales del cilclo sexual femenino, durante el cus)l 1la libe—
racidén de GTH es precedida de un incremento en esterolues ovaricos.
BEato llevd a proponer la retroalimentacién poaitiva de esteroides
en la hembra. En 1949, Sawyer (Sawyer, Everett y karkee, 1949;
Bverett ¥y Bawyer, 1949) sugirid que la retroalimentacidn pomitiva
de estrdgenos se renlizaba mobre sl hipotdlamo ¥y no sobre 1ln hipd-
fisis. Estudios posteriores (Gritchlow y Sawyer, 1955: sples,

Resko y Horman, 1974; Knobil, 1374; LKrey, Butler y Knobil, 1975;



- 10 - .
Goodcan, 1978) han demostrado que es el Ares hipotdlamo  ~anterior-
APO—nﬁ@leo.3upraquinsmético donde e ejorce la reﬂroaliﬁéhfacién
positiva responseble de la liberacidn ovulatoria de LH. Los estrd-

_genos:también ejercen'retroalimentncién-positiia para la liberacidn

de.?SB; el sitio neurel donde sze eJerce este Qf;cto es ol hipofgla—
50 énterio; {Chappel y Barraclough, 1976)}.

. .La.progeaterona es otro esteroide que ejer;a retroalimentacicn
poaitiva.pobra 1a liberacidén de GTH (Barraclough e Yrarrazaval,

19613 Mess y Martini, 1968), evidencindo por: adelanto de la ovula-

cidn en ratas adultes normales (Bwerett, 1964); induccidn de ovula-

cidn en 1la rata embarazada (Everett, 1947; Brown-Grant, 2969) e in-

duccidn de pubertad precoz (Meyer y McCormack, 1967; Greyburn y ~

Brown-Grant, 1968; Rennela y Ot'Steen, 1967). S5ip embarge, la admi-

nistxacién sscuencinl de estrdgenos y progesoterona parece ser mas

~

"efectiva (Meso j Martint, 1968; Ealra, Pawcett, Erulich y 3eCann,
1973; Tepper, Grieg y Brown-Grant, 1974). No se ha determinado con

precisidn el sitioc neural donde la progesterona ejerce la retroali-

-

mentacidn positive (Mc Bwen, Dovic, Porzons y Pfaff, 1979).

Existe evidencia (Davidson, 1966, 1969; DBrmer y DScke, 1967;

Fagner, 1968) de gue 1la retroalimentacidn positiva de esteroides

-

sobre la liberaclidn ovulatorie de GTH existe sadlo en la hembra.
. La hebilidad del sistema hipotdlamo-hipofisiario parm responder a
la retroslimentecidn positiva de esteroides aparentemente sme desa-

i .
rrolla duxante ¢l "periodo erf{tico® neonatal en musencia de ente—
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rotdes gonandales. Asi, no se ébsérVA luteinizacidén por le adminie-
tracidn d;'éétfégeuqs.a ratps androgenizadas neonntelmente, y si
-ohﬁrré_eh‘traépinﬁfes ovdficos a machos cmotrados neopntalumentd.

3

. BL PENOIENO DE VIEILIZACION HIPOTALAIICA

. La virilizacidn hipotaldmica resulta de la interaccidn entre hormo-
nas esteroides y el SNC en desarrollo. A continuacidn describires

mos los aspectos mfs carmcteristicos de este fendmeno, refiriéndo—l
‘nos exclusivemente a lo encontrade en rosdores. - |
1. Existe un periodo critico, ;omprendido entre log 25-35 dfaa
post-fertilizacidn, durante el cual la presencla o ausencia de
hormonas esteroides determina de manera lrreversible el tipo de pa-
trén de secrecidn de GTH (tdnico o ciclico Tespectivamente). pés
21l de dicho perfodo, las ﬁapifulécibbea hormonales no tienen' =
efecto alpguno. Esata observacidén he sido confirmamda pPOr NUMeIrQo80H
trabajos realizados en roedorea (Pfeiffer, 1936; Wilson y Young,
1941: Segel y Johnoom, 195%%; BaArraclough, 1961; Barraclough y
Leathem, 1964; Harris y Levine, 1962, 13565; A}klint ¥ Norgren, 1971;
“Mleva , Mleva y Umberg, 1i309; Gorcki, 1968; Gorski ¥y Barraclough,
1963; Swanson y Van der WHerff ten Bosch, 1964; Barraclouéh y CGorski,
1961; Harris, 1964; Swanson, 1970; Van der Schoot y Zeilmaker, 1972;
Gorcki y Wagner, 1965; wilson, 1943; Fhoenix, Goy, Gerall'y Young, 7

1959; Goy, Bridson y Young,!1964; Goy y Phoenix, 1962).
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. é. Ln'an&foégn;#aciaﬁ-ﬁéonntnl da'lﬁ hembra se manifiesta en el
nﬂimnl adulto como: eatfo”vaginal continuo, fﬂlta de ovulacidn es=
.ponténen: ﬁisminuéién del peso ovArico y aumento del pesc corporal.
(S5egal y Johnson, 1359; Barraclough, 1961, 1966; Barraclough y
‘Leathem, 1954; Harris y Levine, 1962, 1965; Alklint y Norgren, 1970,
19715 Brown-Grant, 19743 Goraki, 19683 Gorskl y Barraclough, 1963;
Kobayashl y Gorski, 1970; Lobl y Goreki, 1574; Swanson y Van der
Werff ten Bosch, 1964 a; Thomas y Gerall, 1969; Barraclough y
Gorski, 1961: Alleva, Alleva y Umberg, 1969; Sheridan, Zarrow y
Goldmnn, 1973). En el macho, la orquidectomia neonatal impide la
virilizacidn de las estructuras cerebrales gque determinan 1ln secro-
¢idn fdsica de UGPH. ©5Se observan, en trasplantes de ovarios y vagi-
nas, cambios ciclicos seme janter a los que occurren durante el ciclo
estral normal de la hembra (Yazaki, 1960; Van der Schoot y Zeilma—
ker, 1972).

31, Barraclough ha sugerido, {Barraclough, 1966) que la falta
de ovulacidn espontdnen provacada por la androgenizacidn neonatal,
es debida a alteraciones en la sensibilidad del HVH-nARC y/o0 APO
a los estimulos gue normalmente provocan la ovulacidn, 5Sus resul-
tados establecieron que en la hembra androgenizada neonstalmente,
la estimulacidn eléctrieca del HVia~nARC, o del APU no provoca ovula-
cidn.

4. la determinncidn del sitio neural donde se ejerce la accidn

virilizante de andrdgenos, se ha estudiado con implantes de esie—
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‘roidés en_diye:sos sition del cerebro. Los resultados son loc =i-
'"'gﬁiénteﬁg éprski, Chrietensén y Nance {1973), Nadler (1972, 1972}
y'Chfistensen & Gorski {1978), indujeron enovulacidn permaﬁente al
implantar esteroides en HVM, pero no en AP0, EA ¢ forpacilén reticu-
lar mesencefdlica, Aﬁhgner, Ervin y Critchlow (1966) reportan qﬁc
implantes de propionato de testosterona (PT) en bipotdlemo basal
inducen esterilidad. Hayashi & Gorski (1974) no encontraron dife-—
rencias en loa efectos de implentes de PT en APO o en HVM-nARC,
Lobl & Gorski (1974) seilalaron al APO-HA como un pitio mis ndecua-
do. cue lé anfgdaln o i; cortezﬁ cerebral para inducir anovulacidn
por implantes de PT. Estos resultados muestran cue el atague expe—
rimental emplesdo no ha ecclarecido cuil es la regidn hipotaldmica
donde actian los esteroides para inducir anovulacidn,

5. Hasta ahora hemos empleando indistintamente los términos
“ﬁbrmohaa gopadplea", “compuestos virilizéntea“ ¥ "andrégenca™ pa:_-
ra referirnos & las sustancias que inducen virilizacidn hipotald-
mica. S5i dbien los primeros trabajos emplearop el andrigeno testos-—
texrona (T) o Bu éster propionato de testosteronea (PT) algunos
otroa {(Wilson ¥ Youps, 1941; Herris, 1964; Wileon, 1943; Wilson ¥
Wilson, 1943) indujeron virilizacidn al adminietrar el estréceno
estradiol (Ep) o su ésoter benzoato de ¢strediol (BE), Estos datos
llevaron a cuestionar cufil era el este;oidé reavonsable de la viri-

l1iracidn hipotaldmica. Sin embargo, loms siguientes datos sugieren

que el compussto virili:antL es el ectrdseno derivadoe de la errona-
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fizncién 5eljanér65eno ¥ ns el.anéfﬁténo'mismo;

a) Qomﬁueatns mmdrogénicos no aromatizables (por eaéar rédu-#
. cidoe en el cafbopo 5) no son virilizantes, en tanto gue loe mromA-
tizables invariablemente virllizan (Gorski, 1955; ¢ Donald ¥
Doughty, 1872 r, b; 1974 a, b; Johnson, 1973; Korenbrot, Faup ¥
Gorski, 1975; whalen y Luttge, 1971).

3) Estrégencs nnturales o pintéticos -afn en dosis mucho meno-
res qﬁe las de androgenos— inducen virilizacidn (Brown—Grant,A1974;
Gorskl, 1966; Hendricks y Gerall, 1970; Gorski, Christensen y Nance,
1979; Whalen ¥y Nadler, 1965; Doughty, Booth y Mc Doneld, 1975;
Christensen .y Gorski, 1978; Aral y Kusama, 1968). -

. ¢) La administracién simulténea de esirdgenos y mntiestrdgzenos,
o de mndrdgenos ¢ inhibidores de aromatizacidn, bloquea la accidn
virilizante de lose esteroidee {Brown-Grant, 1974; lc Donald y
Doughty, 1972 b, 1974 b; BHooth, 1977).

d4) Durante la etapa perinatal existen en el hipotdlamo y en el
aistepa 1{mbico de amboé gexos las enzlimas responsables de la aro-
matizacidn de andrdgenos (Reddy, Naftolin y Ryan, 1974; Liaberburgl
¥ Kec Ewen, 1975; Velsz y Gibbs, 1974 a, b; Hnrtolin, Ryan y Davies,
i;75; Lieberburg, Wallach ¥y ¥c Ewen, 1977).

e) Existen en el citoplasms de las neuronas hipotaldmicas de
ambos sexos durante la etaps neonatal,.receptores especifiéoa que

captan estradiol (Mc Donald y Doughty, 1974 a; Stumpf, 1968, 1970;

Anderson y Greenwnld, 1960; Attardi y Ohno, 1976; Barley, Ginshurg
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y Greenstein, 1974 Hacluaky, Ghaptal, Liaberburg y Mc Enen, 19763

Hc Ewan, 1975 a y b- Sheridan,_1974, Laurer, 1974, maurer ¥ Wboley.

6. Durante el periodo perinatal no existe una clara diferen—
:gia Iuncional entre las génadas masculinas y femeninas. El testfcu-
in'éh capnz‘de producir andrdgenos desde la etape fetal (Yaginuma,
Matouds y Murnpawa, 1969; Goldman, Grazia, Eamberi y Porter, 1971;
Drtiz. Price y Zaaljexr, 1966; Sholl y Goy, }978; Pang, Caggiula,
Gay, Goodman y Pang, 1379; Resko, Feder y Goy, 19@?; Bloch, Iew ¥y
Klein, 1971; Picher y Hienberg, 1971; Smeaton, Arcoudgulis y Steele,
1975; Miyachi, Nieschlag y Lipsett, 1973), probablemente por 1a ac-~
tividad de unan poblacidn de célulns de Leydlg que desmparece des—
puds del 0o, dfa de vida extrauterina (Smeaton, Afcoudgulis Yy o
Steegle, 1975;{H}ehi ¥y Kormano, 1964).- Por su parte, las actividad
-estaroidogénica del ovario es detectable tanto en niveles plasma-
ticos de estradiol como en le capacidad biosintédticd de la gléndu-—
1a incubada en vitro (5holl y Goy, 1978; Pang, Caggiula, Goy,
Goodman y Pang, 1979; Smeaton, Arcoudgulis y Steels, 1975; Qua-
tfropani ¥ Weisz, 1973 a, b; Leung, Goldenberg y Armetrong, 1978).

Se ha detectado en el plasma de le hembra neonatsl, una pro-—
tefna especifica (EBP) que atrapa estrdgenos, mas no andrdégenos,
con muf alta afinidpnd (Barley, Ginsburg y Greenstein, 1974; Nunecz,
Sdan y Engelmenn, 1971; Raynaud, Mercler-Sodard y Baulieu, 1971;

i
Plapinger, Lic Ewen y Clemenms; 1973). Se ha pugerido (Doupghty,
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BQth ¥ M Dénaid. 1975: Liébefhﬁéc ¥ ﬂc Eﬁen.:iSTB; e Ewen,
1975 n, b) que en. condiciones nurmalea esta protofna secuestra los
_estrugenos ovaricoa de la hembra, imwidiendo aal que actien en el
cerebro. En el macho, los andrngenos tespiculares, por no szer atra-
pados periféricamente, tieneﬁ 1ibre acceso al cerebro donde son

aromatizados in situ y ejercen su acecién virilizante.

Proteccidn contra la virilizacidn

Los mecanismos celulares que participa; en ellproceao de virlliza-
cidn hipotalémica son poco conocidos. Sin embnrgo, la participa-
cidn de ciertos eventos bioguimicos se ha establecidso a partir del
estudio del fendmeno llamado Proteccidn contra la Virilizacidn.

Kikuyams eﬁ 1961, 1962 fue el primero que puso de manifiesto
1a existencia del fenfmeno. Administrd, sinmultdnemmente al andrd~
geno, clorpromacina o reserpin; ¥ observd oue cuando rsdultas, las
hembras nd preaehtaban las rlteraciones carncterf{stices de la ~wi_-
rilizacidn. Concluyd asf que los fArmacos administrados hebfan -
interferido con la aceidn wvirilizante del andrdégeno. Otros invea—‘
;1gadorea { Cagnoni, f;;tini, lorace ¥y Ghetti, 1965; Kincl y Magueo,
1965; Dorfman, 1967; Shipley y leyer, 1965), reportarcn el mismo
fendmeno mdministrando progesterona.’

Otros autores (Aral y Gorski, 1968 a, b y ¢; Shipley y Meyer,

1965; Ledoeky, Kesikowski y |Gaziri, 1970; Meumann y Kremer, 1967;
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 Wollman y Hamilton, 1967), ampliaron.el mimero de compuestos pro-
tectorea.. Incluyeron, adewmas de reserpina, clorpromacina y pro-—
geéterona, a los barbitdricos pentobarbital ¥ fenobarbital, =al
antiendrdgenoc acetato de ciproterona, al esteroide acetato de

7 desoxicorticesteronn ¥y nl pregnano 5B- pregnandiona. HNotaron que
1a administracidn simultdnes del andrdgeno y alguno de los comptues—
tos mencionmdos, provacaba una disminucidn en sl porcentaje de ani—
males virilizados comparado com el prupo control.

Considerando que la androfenizacidn provocara algdn cambio
bioguimico en 1la neurona, se iniciaron estudios gque utilizaron co-
mo agentes protectures compuestos gue interfiereun con procescsn
sintédticos fundamentales. Se probaron:

n) Antiestrdpenos

1. WER-25 (Brown-Crant, 1974; lc Donald y Doughty, 1972 a
Y v, 1974 a y b).

b} Inhibidores de aromntizacidn

' 1. androst-4-ene-3,§1T ~triona (Booth, 1977).

¢} Inhibidores de sintesls de DNA:

1. sarcomicina (Gorski y Shryne, 1972)
2. hidroxiures (Salaman, 1974 a y b; Barnea y Lindner,
1972).

d) Inhibidores de sintemis de RNA:

1. actinomicina-i (Salaman, 1974 a; Kobaynshi y Gorski,

1370}.
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rifampicine (Goreki ¥ Shryne, 1972)

By -amanitina (Salaman, 1974 ay b).

e).Inhibidores de sintecis de protefnacs:

. [ A

4.

_Puromicina (Xobayashi y Gorski, 1970, Bnrnea y Lindner,

_..1972, Saleaman, 1974 a ¥ b). - ;', R

5-f1uorournc110 (Xobayashl y Gorski 1970- Barnaa ¥ Lindu
ner, 1972; Salaman, 1974 a y b),

cicloheximida (Gorski ¥y Shryme, 1972 ‘Barnea* y Lindper,
1972)

S=bromo-desoxiuridina (Barnea y Lindner, 1972).

Resumiendo, lor recsultados mostrarcn que varios tipdg de com=

puestos pueden interferir con 1la aceidn virilizante de un enteroi-

de. ILa manera comc csto se lopra esid relacionnda con la accidn

de cadr droga. Para algunas de elles esto es bilen conocido —inhi-

bidores de

—_

aromatizacidn, inhividores de sintesis de protefnas,

inhibidores de sintesis de DNA, RNA y antiesatrdgenos- lo que ha per—

mitido proponer una secuencis de eventos moleculsres involucrados

en ¢l proceso de virilizacidn:

a) Paso de 1la hormona a través de la membrana plasmdtica ¥ en=

trada 81 ecitoaol,

b) Interaceidn con ¢l sistenn de aroontacas y Tormacidn de un

estrdgenc.

¢) Acopleniente estfrico hormona-receptor en citormol.

d) Traslocrcidén del complejo hormonn-receptor al micleo.



‘cromating

'7g)fsalida del RNA men ajaro L% interacci&n on_el aiatem riho-,

;'h)_sinteais de- protaina ‘especi{ficas,

Como mencionamoa antariérmonta. pregnﬁﬁos, barbituriéoa y-
tranquilizantes contrarrestan 1la virilizacion hipotaldmica, nungue
todavia no se ha propuesto la manera como dichos compuestes e jer—
cen epmte efecto. Se sabs 8ip embargo, que barbitdricos (Bush, 1963;
Brazier, 1963; Seeman, 1966a), tranquilizantee (Bovet, 1957; Seeman,
1963, 1966 a,b; Seeman, Kwant, Sauks y Argent, 1969) y alpunos nreg-
nanog {(P'An ¥ Laubach, 1964; Craig, 1966; Craig y Yeason, 1968;
Holzbauwer, 1971, Atkinson, Davis, Pratt, Sharpe, Tomich ¥ Tomich,
1965; Gyermek, Iriarte y Crabbd, 1968; Heuser, Ling y Buchwald,
19653 Selye, 1941, 1942 a,b) comparten la propiedad de inducir
anestesin en el animal adulto. Esto nos ha llevado a proponer guse
1a proteccidn contra la virilizacidén ofrecida por Ppregnanos, barbi—
tiricos y tranguilizantes pueds cstar relncionndg con su capacidad
para inducir anestesin en el animal neonatal.

aa{, planteamos como objetive experimental aeterminar si existia
una relacldn entre la capacidnd pnestésica de un pregnanc ¥y su.capa-
cidad pera contrarrestar la virilizacidn hipotnlAmica. Se utilizaron

pregnanos reducidos en la posicidn P del carbono %, que presentan




T
intenaa actividad anestesica y pregnanos reducidos en. posicion«;
oin’ nctividnd anestaﬂica (P'An y Laubach, 1964 Pyermak, Genther y
Gleming, 1967, Selya, 1941). S5e evaluaron, —en ratas neonatales—
T"para cada pragnano. _ - .
' . capgqidad para inducir anestosia (Gonzéléé;uariacal, 1982)
_:Gnﬁacidad de nlgunos pregnanos para contrarrestar la viriliza-

.ciép.

La.capneidad protectorn de cada pregnano se evalud comparando
‘la proporcién de animnles anovulatorios {m los 60, 90 y 120 dias de
vidﬁ) entre los grupos experimentales y el grupo control de PT (Ver
Apéndice 1).

Los resultados muestran gue la progesterona ¥ 1a mayoria de
loa S53-~pregnanoa, r algunac dosla, contrarrectan la virilizacidn
{Ver Tabln IA). La proporecidn de animales anovulntorios observada
en dichos grunos fue sipgnificativamente menor gue la observada en
el grupo control de PT. dste efecto no se presentd con 108 Sd—
pregnanos, la 5B, 3p- pregnanolona ¢ el acetato de clormadinona., La
hintolog{a ovirica de loa animales anovulatorios montré ovarios po-
lifoliculares con cuerpos lfiteosn escasos y atrdficos.

In 53, 3=pregnanolonn fue el pregnanc mds potente. bLns doais
srotectorns fueron alrededor de cinco veces [lenores gue lap regue=
ridns para progesterons o S5d-prepaandiona.

Minstin pregnnne vrotegid & todos lor animales de un gruno a
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Efecto de la admlnlstraclcn de algunos pre?nanos simulatdneamente con
5obre Ia proporclnn de animales anovulatorios

Al paiq;fa'fos;ﬁo;dras;'f;{'

_{Caﬁtfol.dé_acelte 0/29 . *
mhems T ““icontrol de PT 21/24
Compuasta S Das I Simg) o S
.05 ot 0250 057 0.5 1.25 1.5 2,25 2.5  3.75 4.0

Progesterona 10/10 11217 7/15% 8/16% L
5p-Pregnandicna ' 1213 8/1bx  7/13% L
5@, 3x-Pregnhanolona H/‘IS 11/720% 14/2h% L
5B, 30+ Pregnanolona : - 8/9 11714 18718 L
S« -Pregnandiona 1417 1115 3/10
5«, 30- Pregnanc]ona : : V112 13/18 15716
5%, 3« Preghanol ona . ' 8/8 /4
Acetato de clormadinona 9/9 L

L = Jetal ) -

* Slgnificativamente menor que el contral de PT (Prueba de chi cuadrada, p = 0,05)



* B, Dbtos o los 90 dfas

CtmBLA 1

~ Cowpuesto ; - .
. 0,05 " 0.1 B .£5'~-2'5 3.75 N0
Progesterona o izlts ) 1L716% L
5R-Pregnandiona P
5@, 34~ Pregnanolona . ..
5, 3B-Pregnanclena , 18, L

54- Pregnandiaona .161175' ffl 4”}j},jsfz_: ." ] 10710
5et, 33-Pregnansl ena ~1ék122 .”;:;ff;,iskid f& o 19718
5, 34- Pregnanagl ona : - .-t.iTB/B-V _';h/h
Acetato de clormadinona 9/9 L R

" iamdn’. .

L = letal

* Significativemente mpnﬁr que el



significativa (5/19, ‘con 0 5 mg. no mostrado ‘en tabla I). L”'

'DISCUSION

De acuexdo nl objetivo experimaﬁtnl pianteado intentaremos nhora
determinar si existe unn relacidn entre la capacidad protectora de
un pregonanc y su capncidad vara inducir aneztesia.

Los datos de Gonzdlez lariscal (1982) muestran que la pro-
gesterona, ln SP-pregnandiona y 1n 5B3we-pregnanoclona fueron anes—
téaicos; los S<-pregnancas, la 5B,3B- pregnanclona y el acetato de
clormadinona no lo fueron,

De los resultados Hostradoe en esta tesls y de los exvpuestosn
por Gonzdlez lariacal (1982), pudimos ohazervar gue existe unn
clara relacidn entre lp caprncidad de un 2regnano asera inducir

anestesia ¥y ou capacidad para contrarrestar la wirilizacidn.



_Lato es,rnquelloa pregnanou que

:contra 1n virili,ncion en tnnto 'ue lds no anestesidos no lo hi-

fciaron. Pnra eapeculnr en turna a proteccién a 1a virilizacidn

: cfrecidn pnr aneutaaicoa 'reaultn importnnte nnnlizar lns bnses

'moleculnros de la 1nestesia que, A nivel celular, preceden fn 105

.icambioa ohﬁervnuoa an el EnG'y'el ELG (bonzulez Enriscal, 1982).
Huueroaog'astudios raalizados tanto en ¢élulas intactas co-

'Qu.en memhrunaa nrtificialea, hpn moetrado que la aneatesin
finvolucra";nterggc}one;:gompleﬁaa_entre las moléculas de un
.Anés;éaicé ¥ inrcapn bimblucuiur de fosfoliniidos de las membra-—
‘nag bioldgleas {Lavrence y Gill, 1975; Miller y ILiller, 19753
ueemnn,.1972; Vanderkool, Landesberg, Selick y ilecionnld, (1977).
Se hr denmostrado, tento para los anestdsicos volAtiles como para
los pregnanos {Lawrence y Gill, 1975; Seeman, 1372; Selye, 1941),
aue lar interacelones entre anectésicosz y membranns nrovocan Tlui-
dizncidn de la bicapn lipfdien a concentrncioner similares a aygue—
lias que. producen anestesin "In vivo". (Ver figura 2, Seeman P.,

1972 "The membrnne anctiosns of anestheticz and tranquilizera.

Phnrmacol. Rev. 24: 583-655).
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Membrana . normal. protefnas facilitado

i fgg e

Membrana bajo
anestesia
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moléculas
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de la vesicula

Pigura 2. Efectos moleculares de anestésicos sobre la membrana
plasmAtica. (1) Ocupacidn de la membrana por el anestésico; {2)
Expansifn membranal; (3) Incrementco en la movilidad rotaclonal
de las unidades de membrana (fluidizacidn); (4) Disminuecidén en
filujos faeilitados; (5) Disminucidn en la difusion facilitada

de iones durante el impulso nerviosmo (Na v K ) {6) Incremen-

to de la fusidén membrana-membrana (i.e., incremento en neurcse
crecion}.

Tomado de:Seeman, 1972. p. 633.



_ Como consecuencia de la fluidizacidn membranal, los anestési-
cog modifican la permeabilidacd de m&ﬁbrana en varios tipos celula;és.
Estap modificaciones se traducen en aumento o diaminucién de la me-
crecidén de substancias vesiculadas (Seeman, 1972), misntras que la
"geerecidn" ediada por ab&rfeadores o losg flujoé facilitndda,fin—
varinblemente se inhiben por efecto de anestésicos {Seerman, 1972;
Bittman, Clejan, Jain, Derco y Rosenthal, 1981). Asf la prote?dién
contra la virilizacidn ofrecida por pregnanog anestésicos (Arai y
Goreki, 1968 c; Cagnoni, Fantini, liorace y Gheiti, 156%; Conzdlez-
Mariscal, PernAndesz-Guasti y Beyer, 1982; Kincl y Magueo, 1965;
Shipley y Hleyer, 1965), barbituricos {Aral y Gorski, 1968 b ¥y c) ¥
tranguilizanten (Kikuyamn, 1961 y 1962; Arni y Gorski, 1968 a y c)
auglere que como parte de los mecanismos celulares involucrados en
el proceso de virilizacidn hipotamica, e incluye un mecanismo de
secrecidn, 8in embargo, no conocemos adn cuil es el significado
fipioldgico de este evento. Nos parece imporinnte analizar efectos
inducidos por esteroides en el SN en desarrollo, ya que podrian
ayudar a esclarecer el significado fisiolégico de la secrecidn in-

clulda en el proceso de virilizacidn hipotalamica.

Accidn de hormonas estercides sobre sistemas nouronales en wesarrollo

Se ha sugerido {Gorski, 1979) quo la virilizacidn hipotaldmica,
consecuencia de 1la accidn organizacional de esteroides Sobre un ani-

mal sn desnrrollo, puede explicarse como uns modificacién transito-



‘ria Beﬁnléhnoa e#ehtos celulhrés.. Durﬁnfa.ln ontogenia'del SN, 1A
_sacuencia ordenada do paaos es un factor cr{tico para el establa-‘

,eimiento de nucleus neuronalea y rades neurunalea esnecificus. _Asd,

”ea'popiplq_qup_gunquq lniacgipprd  aater"ide virilizante sen tran-

a 'rftica del S‘IG resulta en

éité:iﬁ;fﬁb'-*

‘alteracione

 afeotan 1a organizacion neurnl da algunaa Areas cerebrales involu-

‘:3 cradae en 1a liheracion de’ GTH

Experimentos “*in. vivo e "in vitro" (Toran-Allerand, 1976;
- ”Meyer,-Ferrea Torres y las, 1978) han mostrado gque las hormonas
estefoides aumentan el desarrello de praceacs neurales en neurcnns
del hipocampo, HA y APO., CGreenough, Carte, Steerman ¥ De Voopd
(1977) han uoatrado mayor densidad dendrftica del AFO en el macho
que en la hembra. La orquidectomia neonatal y la androgenizacidn
neonatal a la hembra, producen un patrdn dendritico intermedio {en-
tre el masculino ¥y el fewmenino normal)}. También se ha determinado
en las neuronns del APO que envian axones al hipotAlnmo medio ba-
8g8), mayor cantidnd de fibras de origen nmigdalinc en el macho que
en la nemvra {Dyer, 13976). Lr orguicecsonia neonntal provoca una
disminucidn en el mimero de dichas Tibruas en el amchc, mientras
que la androgenizacidn neonntnl de la hembra producs un esatado in-—
termedio (Dyer, 1976; vyer, Ellendorf y Liclecd, 1976).

Finalmente, Halsman y Fteld (1971, 1973) han determinndo mAs



hembra gue -an el mAcho. La caatracién neonatalidel mnch

ta el ntmero de dichas" Binapais y 1a andruganizacion neonntal de la_

hembra 1o disminuye (Raisman y Field

La evidencia nnterior noa nermite sugerir que las alterncione-

en la liberncion de gonnuotrofinas-pruvocadaa por la andrageniza—
¢idn neonatal, estdn precedidas de alteraciones anatdmicas en suba-
tratos neurales especificos. Los eventoé celulares, inducidos por
andrdégenos, reasponsables de las nlteraciones anatdmicas descritas,
podrian explicarse en base a los mecanismoes gue Tegulan el estable-
cimiento de reaes neurales.

La formacidn de redes neurales en el 5NC incluye: a) el cre-~
cimiento de procescs nerviosos ¥ b) el estublecimiento preciasc de
ailnapasais,

a) Una vez gue las néuronas se han agregado, constituyendo
nicleos definidos, sus axones deben elegir un blanco post-aindptico
especifico. Eato ocurre haclp neurcnas homotipicas (neuronas del
nisno micleo neuronal)} o hacia neuranas de otros nﬁcleon, entrble—
ciéndose nsi redes nerviosas (Kmnerva, lervonen y Tiasari, 1978;
Kanarva, Tissari, Suurhasko y Hervonen, 1378; Sperry, 1963;
Szekeley, 1966; Garber y Moocona, 1972 a; Jacobson, 1974).

Sa han propuesto varias teorias para explicar la guin del nxdn

hacia un blanco especifico: (1) Contacto fisico; se sugieres que los
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axones crecen de m electiva hota hacer contecto con otra

neurohn.& uhh.ﬁeg11oéra503 l;cbhﬁaptd finico entre las membranas

détaimihﬁfﬁué ginipsins o bien el axon en cre—

xfbusca“ dtré neurona blancoe. (Rees, Dunge ¥

er ¥ Rees, 1976: Sidman, 1974): (2) quimio-
¥¢§f§30ncié ﬁa:unn substancia en la membrana de
blancoy 6 bién, unp mayoer concentracidn de e£lla en la zo-
"?*hﬁrdﬁkré?;i'ﬁgan?debé "erecer™ para hacer sinapsis. Varias substan-
-mﬁéigé hﬁhisiuo proﬁﬁeataa con estas caracteristicas (Jacobson, 19703
'Lbﬁﬁﬁiéf;”cqlier ¥ Burnstock, 1973), entre ellns ¢l factor de cre—
'ciﬁiento nervioso (lerve Growth Factor, liGF) en Sistema Nerviosao
Central {Shine y Pérez—Polo, 1976: Walker, Weichsel, Fisher, Gue y
Pisher, 1979) y Poriférico (Varon, Nomura y Shooter, 1967; Ludueiia
1973; Schubert, La Corbiére, Whitlock y Stallcup, 1978). Iahii ¥
Shooter (1975} han observado gue la testosterona inerementa la ain-
tesis de esa moldcula en 1la gldndulm submaxilar del ratdn. Desa—
fortunadnmente, en ¢l Sistema Nervioso Ceniral no ze ha demostrado
ningtiin efecto de estoroides sobre 1la sintesis del NGF,

k) Bl urtnblecimiento de sinapsis incluye comple jos procesos
de reconocimiento intercelular entre el axon y la neurana klanco.
Se ha nropuesto que en estos procesos estdin involucrndms las glico-
proteinans, pues se ha observado la presencis de polisncArides en el
espacio extracelular (less, 1955 a, b, 1958; Bunnett, 1943; Bonda-

reff, 19u5; Rambourg y Leblond, 1967) ¥ ln existencin de moléculsms
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nxoteica" un el surco uinaptico (Coutenu", 1953. Cotman y Taylor,-_

1972)._ Asimiamo,'se han detectado nlgunns cnrbohidrutos {ncido

972 “Langley ¥ Kennedy, 1977' ROBtna, Kelly, Peain ‘¥ Cot-

,"coproteinﬂs aon 1a5 moleculna que muy probablemente neterninen el .

1'aitio exacto donde los axones deben hocer sinapais {Keating, 1968;

;EBogoch, 19?2"0rain ¥ Peterson, 1974; Barondes, 1979; Baronde=s y

-;iRosen, 1976 Morgan ¥ Gombos, 1976; Krusins, Finne, llargolis ¥ Lar-
¥.go;is 1978; Van Niew Amerongen y Koukena, 1975).
Se han obessrvndo (Denis~Domini, 1978; ZBarondes y Rosen, 19763
. Federico ¥ Dibenedetta, 1978) cambiecs en la composicidn de carbo-
hidratoé de la superficie celulnr relrncionndos con la madurncidn
néufonal ¥y 6l eotablecimiento de nuevas sinapsis. Tambidn se han
denostrado cambios en la unidn de glucosamina (Putton y Darondes,
1970; Holian, D0ill y Brunngraber, 1971; Dutton, laywood y Baron-
des, 1973), dcido Heacetil-neuraminico (Carubelli, 1968, Holian,
Dill y Brunngraber, 1971; linrgolis y Gdmez, 1974) y fucosa (Dutton
¥ Barondes, 1970; Glasgow, - uarles y Crollman, 13972} a protefinas de
1 regidn sinaptosomal durante el desarrolle, asi como modificp-
cionen en la concentracidn de una proteina sinaptosomal especifi-
ea {Jerpensen, 1376).

Pinalmente ge han detectado cambics en el trangporte de rlico-
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jproteinns ldel uomn a ln regi&n terminal del axon) relacionados'?J
'-con 1a ednd. 5e ha aatnblecidn (Dutton ¥ Barondea, 1970° Barondes,
_1968 ay b' LeBeux y willemot, 1975, Latz ¥ Barondas, 1970, 1971)
quﬂ al-trnnsporta'da_fucoglicoprotoinas ¥y glncaanminglicoprateinas
.és_qﬁérféﬁidd en animales jévenes gue en adultos.
. .ios.dntos preﬂentndos muestran que las glicoproteinns membra—
-Bﬁiés j§égéh un papel importante en la regulacidn del egtablecimien-
'tﬁ'brociao de sinapsis que antecede a lo organizacidn de redes ner-
viosas especificas. Asf, podemos sugerir gue las modificaciones
en-la-urgnnizacién de reﬁes neuraleeg provocadas por la androgeniza-—
cién neonﬁtnl, g8tén mediadne por glicoproteinns membrannles indu-
cidas por andrdgenca. (Ver sddendum). Esta sugerencin colncide
‘gon dntos previes {Gorski y Shryne, 1972; Salaman, 1974 a, b; Bar—
nea y Lindner, 1972; Kobayashi ¥y Gorski, 1970), que proponen que la
pintesis de proteinns estd involueradn en el procesn de virilizacidn.

Ln habilidpd de dictias proteinas andrdpenc-inducidas para ac-
tuar como “erganizadores" de redes neuronales dependeria de su in-
sercidén en la pmembrana plasmfitica —proteinas de membrana plaesmAti-
ca- o de su secrecidn al medio externo —-protefnas Jde superficie ce-—
lular~. ac{, cualgquier interferencia c¢on estos procesos bloguea-—
ria 1ln accidn organizacional de las proteinas andrdgeno-inducidas.

La secreoldn de proteinas sl medio externc o su insercidn en
la membrana plasmAtica ineluye voarios pases (Doyle y Baumann,

1979): sintesis de protefinno en polinoiasi incorporacidn de protef-



nas " a unidades de membrana™; traﬁlﬁorta de “unidades de membrana’
hacia la mambrana plaamatica,_interaccion con 1ipidos membranalen;
insercion de proteinas en la membrana plnsmatica a, aiternativamen—
te, mecrecidn al medio externs. Relncionando estos datos con los
efecioa de nnestésicos y los Tendmencs de mecrscidn, proponemos

que los anestdéaicos contrarresian la virilizacidn hipotaldmica a
travén de modificar 1lam sccrecidn o insercidn de proteinas andrdgeno-

inducidas que a su vez cediaran las alteraclones neurales Dprovoca—

das por la virilizacidén neonatal.
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APEZNDICE 1

Se utilizaron ratns hembras Wistar de cinco dfas ﬁe edad (dfa de
nareimiento = dfa O) a las que se administrd por vfa subcutdnes 60
ng de PT gimultdneamente a alguno de los siguiéhtéa.prggnnnoa:
Progegteronas pregn-4—en-3,20—dion& .
5B~pregnandiona: 5ﬁ—pregnan—3,20—d19nn
5#,3=&pregnanoiona= 3echidroxi~-SE-pregnan—-20-ona
Sp,jp-pregnanolona: lﬂ—hidrOxi-ip-ﬁregnan—EO-ona
Soepregnandionat 5%pregnan-3,20-dionsa. .
5°¢ 3P-pregnanolons: Qﬁ~hidrozifSOGpregnaQ-EO-ona
5e¢ J0epregnanolonat 3°$hidroxi—5c¢ﬁreguan-EO-ona
acetato de clormadinona: 17-acetoxi-6-cloro-4,6~pregnandien-
3,20~diona.

Ver tabla I para niimeroc de animalies ¥ dosis utilizados.

El acetato de clormndinoﬁa me obtuvo de Syntex; el resto de
pregnanos = § PT de Sigma Chemical Co.

Todos los enteroiéea se inyectaron en acelte comercial de gi-
rascl en volidmenes gque variaron entre 0.01 y 0.35 ml. 7
“ Los anipnlen se mantuvieron con sus madres hagta el destete
en un anbicnte de luc-obscuridad controlade (14:10 hrs.). A par—
tir de entonces se agcrupnron en Jjaulas colectivas y se les prove-

¥4 de Purinm ¥ nrua #£d 1ibitum. La apertora vaginal se determind

insnecciononde a losg animﬁ*es diariamente a partir del decstete.
] ) .
Se tooaron frotis veginales a partiy de entonees hnsta les 120°



afas dé vida.
‘_ 7_£$= ;ngmales 8¢ élasificaron en normrles o anovulatorios a

_ los 60,. 90 f 120 dfap de vida, Se determind anovulscién - cuando
ioa'frdtis vaginales mostrarﬁn imdgenea de eétgb, t.e. células cor—
nificadas, durante diez dfas consecutivos. La proporecidn de animé—
les anovuletorios se estmblecid a las tres edndes menclonadns. Iosm
datos se compnargron con el grupo control de PT usnﬂﬂo 1n prueba de
‘chi cundrada (Siegel, 1956). A lon 120 dims do vida ae extirparon
loe ovarios y fueron fijﬁgos en formol al 10%, incilufdos en parafi-
na, coftedqs'y teiiidos con hematoxilinas-eosina, Se clnniricardn en

nermales o polifoliculares de acuerde al nimerc y condiciﬁh de los

cuerpos liiteos.
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" ADDENDUL *

Segin propusimos anteriormente, el proce \”'ﬁiﬂéﬁaléitu

mica podria incluir la alntééisfde?p;otainaa’eaﬁecifiéa Quehdn}ihbofé'f

poradas a la membrana plasmitica..: Com directo. a es~

ta proposicidn intentamos invéstigaffﬁ

plonato de testosterona (PT) a Tatns hembras:nsonatales induce ia .

sintenin de alguna(s) prbteina(a)'éﬁé; membrana iiasmaticg'5e"neﬁ—”

‘ronas hipotalamicas.

Se utilizaron rates hamﬁféaiﬁiéfhr;dafqipééi#fﬂﬁ de edad a las
que se adminiatrd por via aubcuténéa,.d:g ﬁé'ff en 0.05 ml, des acei~
te o el vehiculo sdlo. Oche horas ﬁéspués, iaa.animalea fueron
decapitadoa ¥y el hipotalamo fue disecado {(Barnea, Yeinstein ¥y
Lindner, 1972) y congelado. 56 prepararon a partir de dicho te jido
fracciones de membrana plasmAtica (Hemminki, 1973) de ambas ratas
controlen y virilizndas. Dichas fraccionen fueron sometidas A elec—
troforesis en gel de polincrilamida (Laemmli y kavre, 1973), lo.
cunl permitid visualizar la composicidn de proteinas de cada mues-
tra. Ios datos obtenidos muestran gue en ln membrann plasmatica de
neurcnas hipotaldmicas de rrtas virilizadas aparcce una banda de
proteinas de alto peso molecular que no existe en las ratas conm
trol (Ver figura 3).

Estos datos apoysn nuestra rroposicidn que seriala gue el pro-
cosc de virilizacidn hipotaldmica incluye la sintesis de proteinas

ospecificas en la membrans plasmAtica nouronal. Cabe ahora pre-—
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Fige 3. Compoersicidn de protefpas de Lo wedabroonn pLogmsitics de neuronao
nipotaldmicas o rutor neoaubinles conbralon (U) nodrogenisadno (a).
fi6tewo 1o ooaricadn de unn banda de gloe pevo moleeulur en 4. Go nlen—
tru owlomente 1o seceldn superior del pol.  fM=ramrendores fle peso mela-
culur.
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guntarse sl dichas proteinss gon glicoproteinas; si juegan algin
_ﬁapal en la orgnrnizacidn de redes neurales; si pon exclusivas de la
membrana plasmitica; si aparscen en otras Arens cerebrales; si se
mantienen hasta la ednd adulta ¥, acase lo mAs importante, =i exis-
ten en el macho. Ln investigacidn de astas y otras interrogantes

es ovbjeto da futuras inveatligrcionss.
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