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INTRODUCCION:

Los dérgancs del flanco son estructuras sebiceas que se presentan por pares en
la regidn dorsal del hamster dorado (Mesocricetus auratus). Al igual que otras
gldndulas del mismo origen en especies diferentes, es capaz de responder a hor
monas sexuales (1)}; sin embargo los mecanismos bioguimicos involucrados en di-
cha respuesta no han sido descritos.

1os drganos del flanco, también conocidos como gldndulas costovertebrales, mi-
den 8 mm de didmetro en los machos y se encuentran fuertemente pigmentados y
cubiertos con un pelo espesc y oscure. En la hembra dichas estructuras miden

2 m de didmetre, son ligeramente pigmentadas y no presentan p2los oscuros -
cubriéndolas. (Fig.2)

. Observan  carbios morfoldgicos en respuesta a hormonas sexuales similares:

a aquellos que presentan el resto de las gldndulas sebdceas. La castracidén

de los animales machos causa una disminucidén de los nédules costovertebrales
la cual puede ser revertida con inyecciones subcutdneas de testosterona (2).
Inyecciones intraperitoneales de testosterona marcada isotdpicamente con tri
tio, muestran que el metabolito que se encuentra en mayor abundancia en la -
gléndula sebdcea del hamster macho es la S’ dihidrotestosterona (DHT) (3). En
los animales castrados Se ha observado que la captacidn de este metabolito -
disminuye -lespués de 3 semanas, lo que se acompafia de una atrofia de la gldn
dula y la disminucidn de enzimas que participan en la via glucolitica, como-
la hexocinasa, fosfofructocinasa, aldolasa, gliceraldehido 3 fosfato deshidro-
genasa. También se encuentra disminuida la actividad de la glucosa 6 fosfato-
deshidrogenasa que es una enzima que participa en el ciclo d= las pentosas (3).
Cuando se inyectan 20 mg de testosterona (T) a los machos castrados se encuen-
tra que la via glucolitica se restablece ya que la glucosa 14C es capaz de -
transformarse a lactato marcado en un porcentaje mayor que cuando no se ha -
aplicado la T (10).

En el afio de 1974, Adachi demostrd la presencia de receptores a andrdgenos -
tanto en el citosol como en el micleo de las gldndulas sebdceas del hamster-
macho. La castracidn en estos animales disminuye la capacidad de unién de los
andrdgenos a su receptor. Dicha capacidad puede ser recuperada con una dosis
de 20 mg de T 6 de DHT.



Se ha informado (4) que la aplicacidn tdpica de esteroides androg€nices sobre
la gldndula sebdcea del hamster hembra causa un aumento en el didmetro de és-
ta y que cuando se aplican antiandrdgenos concomitantemente con estercides an
drogénicos por esta via, la accidn de estos viltimos puede ser inhibida. Estos
datos coinciden con los de Clanachan y su grupo {5).

Por otro lado Hsia y Voigt, han demostrado que el dcido 4 androsten-3-ona 173
carboxilico aplicado tdpicamente es un antiandrdgeno que inhibe a la 5¢ reduc
tasa y disminuye los lipidos del citoplasma de las ¢élulas de las gldndulas -
sebiceas de los 6rganos del flanco tratados con testosterona (8). Existen otras
sustancias como el acetato de ciprotercna y el acetato de clormadinona que po-
seen accién antiandrogénica; sin embargo cuando estas sustancias se aplican --
junto con testosterona, la grasa intracelular no disminuye como cabria espsrar
(9). Para determinar la accidén de estos compuestos se han llevado a cabo expe-
rimentos inyectando testosterona marcada isotdpicamente in vivo por via intra-
peritoneal conjuntamente con acetato de ciprotercna o an otro compuesto de ac-
cidn antiandrogénica conocido como R07/2340 a hamster macho. Los datos muestran
que la cantidad de 3¢ DHT marcada cbtenida a partir de testosterona (T) y --—-
cuantificada en el nicleo de las células experimentales es similar a la canti-
dad de este metabolito en los nicleos de las células control, lo que indica---
que los principios activos no actian sobre la enzima 5X reductasa que convier-
te testosterona a su metabolito 5« reducido (DHT); estos datos explican los -
hallazgos de Burdick (9) en lo que se refiere al contenido de grasa intracelu-
lar (8) cuando estos antiandrdgenos se aplican junto con la T.

Estudios in vitro (10) demuestran que estos antiandrdgenos compiten con el si-
tio del receptor nuclear, ya que cuando se incuba DHT-tritiada y uno de los --
antiandrdgenos con homogenado de gldndula sebdcea de hamster, la formacidn del’
complejo andrdgeno - receptor queda completamente inhibida; esta inhibicidn es
dependiente de la concentracidn del antiandrdgeno. 600 ug de acetato de cipro-
terona inyectados simultdneamente con 20 mg de T a machos castrados inhiben la
glucdlisis aumentada por la T de 4.8% a 2.8%. EL porcentaje de incorporacidn a
lipidos seqin estos auteres, disminuye de 0.009 a 0,007 en la tratada.

Estos experimentos demuestran que el acetato de ciproterona y el R07/2340 en

altas concentraciones bloguean la unidén de DHT a su receptor, sin embargo aun
que los procesos metabélicos parecen disminuir por el tratamiento con antian-



S.

drdgencs no se blogquean completamente ya que el porcentaje de incorporacidn
de precursores de la ghndlisis a lipidos disminuye solamente en un 0.002%.

Ademds de los mencionados, han sido reportados varios esteroides con propie
dades antiandrogénicas que inhiben la produccién de sebo estimulada por an-
drégencs en animales (6,7,12,13,14) y en el hombre (11,15,16),

El acné una enfermedad andrégeno dependiente, que se produce cuando la canti-
dad de DHT aumenta en el tejido (27), ha sido tratada con algqunes de los es-
teroides antes mencionados; sin embargo los resultades informados en la lite
ratura son confusos y dificiles de interpretar (16,17,18,19} con excepcidn -
del D(1)-13(> —etinil—17@ hidroxigon-4-en 3 one (levonorgestrel-L- Fig.1} que
mejora en un 90% el acné (11} cuando se aplica por via tdpica.

El levonorgestrel es una progestinag sintética (20) que se utiliza como anti-
conceptivo oral en combinacidn con el etinil estradiol. Es un compuesto que
no posee actividad estrogénica (21) ni es convertido a estrdgenos in vivo,-
no presenta efectos androgémicos, mineralocorticoides o glucocerticoides.

Estudios realizados por Fotherby (22} en humanos muestran que el levonorges-
trel se absorbe a través del tracto gastroinrestinal, su vida media en el -
plasma es de 13 a 26 horas. El L por tener la estructura 1.'54—3 ceto en el -
anillo A (Fig.1) es similar a la T, por lo cual podria competir con ella co
mo substrato para la 5o reductasa; sin embargo se ha visto que el L aplica-
do conjuntamente con la T al érgano del flanco del hamster hembra, disminuye
el crecimiento y el contenide de gotas de grasa en el citoplasma de las célu
las de esta gliandula incrementado por la T. Cuando el L se aplica por la mis
ma via junto con la DHT, disminuye el crecimiento y el contenido de gotas de
grasa en el citoplasma de las células incrementado por la DHT, esto indica -
que el L no compite con la testostercna como substrato (6). E1 L pose@ un --
grupo etinilo como substituyente en la posicidn 17e(, por lo que la enzima -
podria no reconocerlo como substrato, esto explicaria los resultados anterior
mente descritos.

Por otro lado, ha sido reportade que la biosintesis in vitro de lipidoes a par-
tir de glucosa aumenta en acné severo tanto en la epidermis como en la dermis
(23). Este dato también ha sido observado en gldndulas de prepucio de ratén-



evonorgestrel.

FIGURA 2. Organo del flanco de hamster hembra de 4 semanas

de edad,



(26). En este tejido el aumsnto de la incorporacidn de glucosa 14c a lipidos
se acompafia de un aumento de la oxidacién de glucosa 1,2 1‘IC. La marca se in-
corpora mis répidamente a dcidos grasos y ésteres de ceras que a triglicéri-
dos en respuesta a la estimulacidn con andrégenos. La actinomicina D bloquea
la lipogénesis mientras que el estradiol conjuntamente con testosterona pro-
ducen un efecto mayor que esta \ltima por separado.

Se ha informado que la cantidad de L-glicerol 3 fosfato, que se produce duran
te el catabolismo de la glucosa ror la via de las pantosas , juega un papel-
importante en la regulacion de la lipogénesis en piesl (24,25) lo que demues—-

tra que la sintesis de lipidos 2std sujeta a requlaciones fisioldgicas.

Otro componente que contrela la lipogénesis en la piel es el NADPH que se for
ma durante el ciclo de las pentosas fosfato .Esta via ¢ontribuye con-
el 60% del NADPH necesario para la lipogénesis (28,29) en tejido adiposo y con
el 57% en la piel de rata, el resto del nucledtido parece ser suministradoe -

por la enzima mdlica.

Alqunos esteroides inhiben la actividad de la glucosa 6 fosfato deshidrogena-
sa {31,32,33,34) en la gldndula mamaria. En piel la dehidroepiandrostercna es
capaz de bloquear la formacién de 14C62 formado a partir de glucosa 1 14C (30).
Dado que el carbone 1 de la glucosa es descarboxilado para formar 002 por la
via de las pentcsas fosfato, entonces la dehidrospiandrosterona puede inhibir
1la actividad de la 6 fosfogluconato deshidrogenasa (6 fosfo-D-gluconato:NADP-
oxidoreductasa-descarborilasa EC 1.1,1,4).Este esterpide también es capaz de-
bloguear a la 6 fosfato deshidrogenasa en piel de ratas tratadas. Como conse-
cuencia de esto la cantidad de NADPH formado por la enzima disminuye en un 38%.
Altas concentraciones de NADPH adicienadas a cortes de piel in vitro junto con
la dehidroepiandrosterona, son capaces de revertir el efecto inhibitorio pro-
ducido por el esteroide; sin avbargo el NADPH, no cstimula la sintesis de 1i-
pidos, lo que indica que el nucledtido no es el factor limitante, ya que sola
mente lo es cuando su efecto es bloqueado por la dehidrospiandrosterona.Como--
consecuencia de este efecto la sintesis de lipidos se ve disminuida significa-
tivamente sobre todo la fraceidn de esteroles que se reduce en un 71%, mientras
que la de 4cidos grasos unicamente disminuye el 462. {30}
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Estudios realizados en tejido adiposo indican que la T pero no la DHT estimu-
lan la lipdlisis mediada por catecolaminas (33,36). Este efecto puede ser -
inducido también por isoproterenol, que es un agonista Badrenérgico y la nor
epinefrina agonista a, ¥y B adrenérgico. La alta capacidad lipolitica de las -
catecolaminhas en células tratadas con T va unida al aumento de los receptores
(5 adrenérgicos en las células sin que se observen cambios en la afinidad, lo
que indica que la T induce la sintesis o la externalizacidn de receptores @

adrenérgicos.

Tanto la T como la DHT estimulan la lipdlisis mediada por forskolina (andlogo
del AMPC) sugiriendo que el efecto androgénico podria ser a nivel de la sub-

unidad catalitica de la adenilato ciclasa en este tejido. Este efecto no desa
parece en presencia de aromatasa, 10 que indica que no estd mediado por estrg

genos sino por la unidn a receptores especificos (36).

Es conocido que las homores estercides se unen a proteinas receptoras en el ci
toplasma o nicleo. La conjuncidn con la hormona activa al receptor permiticén-
dole unirse con alta afinidad a secuencias especificas de DNA aumentando la -
transcripcidn del gene. Los productos de algunos de estos genes activados j==}
drian en su oportunidad activar a otros y producir una respuesta secundaria-
aumentando el efecto hormonal (37,38). La misma proteina receptora regula di-
ferentes genes en las distintas células blanco, probablemente debido a que las
proteinas receptoras que se unen al DNA requieren de una transcripcicn genéti
ca diferente en estas células (39).

El efecto de andrégencs en la piel, no parece ser estimulando la lipdlisis -
contrariamante a lo que sucede en el tejido adiposo, prueba de ello es la acu
mulacidén de grasa en el acné y el aumento de gotas de grasa en las células de
la gldndula sebdcea del hamster tratadas con andrégenos; sin embargo no excly
yve la posibilidad de un mecanismo similar invelucrado.

Dados los antecedentes anteriormente descritos fué de interds estudiar el efec-
to del levonorgestrel scbre la sintesis de lipidos estimulada por andrégenos—-
en la gldndula sebdcea del hamster hembra.También fue de interds estudiar el efec-
to de esta hormona sobre el contenido de grasa de la gldndula.(Fig.3)



MATERIAL Y METOPO.

Para determinar el efecto del levonorgestrel scbre la sintesis de lipidos se
realizaron 2 tipos de experimentos:

1. para determinar la cantidad de lipidos contenida en la gldndulas sebdceas
del hamster hembra, asi como su composicidn.

2. Para determinar la sintesis de lipidos a partir de glucosa.

Anbos experimentos se realizaron bajo el mismo esquema general por lo que el
primero se describe con los nimeros secuenciales 1,2,3 y el segundo con los -
romanos I,11,III.

SUJETOS.
Hamster de la espacie dorada hembras entre 130 y 150 g de peso, fueron pro-
porcionados por el Bioterio de la UAM/X.

Se utilizaron 6 grupos de 22 animales cada uno gue se subdividieron en 5 gru-
pos pequefios y se mantuvieron en condiciones de bioterio con comida y agua ad
" libitum. Ambos flancos fueron rasurades con miquina eléctrica antes del expe-
rimento y cada 3 dias durante el desarrollo @ e éste. El efecto de los este-
" roides se evalud sobra el dérgano del flanco derecho, el izquierdo se mantuvo-
como control de la absorcidn sistémica del principio activo.El efecto sobre-
el didmetro, peso, contenido y composicidén de lipidos asi como la sintesis de
éstos se determind mediante aplicaciones diarias por via tdpica de los este-
roides durante 3 semanas. Al drgano control se le aplicd tinicamente el solven

te respectivo. Durante el experimento se siguid el siguiente esquema:

GRUPOS 1 y I recibieron 5 ug de testosterona (T) en 50 ul de acetona.

GRUPOS 2 y II recibieron 5 ug de levonorgestrel (L) en 50 ul de cloroformo.
GRUPOS 3 y III recibieron 5 ug de T + 5 ug de L en sus solventes.

APARATOS Y REACTIVOS.

Los esteroides fueron proporcionados por los laboratorios Proguina de México.

Se utilizé un cromatégrafo de gas Perkin Elmer 300 de inyeccidn automdtica AS

41, con wna columna de 2m de largo y 4.1 mm de didmetro empacada al 5% con Si-
lar 10C y diatomita M B5-100 (J.J. Chromatography Ltd. Norkfolk, England). Se



utilizé nitrégeno como gas de arrastre con una velocidad de 60 mi/min y con
temparatura programada de 35 a 190°C/min. Los tiempos iniciales y finales--
fueron de 6 a 16 minutos. El efluyente de la columna fué dividido en una pro
porcién de 1:9. Una parte fud conducida al deterctor de llama de ionizacidn -
y 9 partes se calentaron a 700°C sobre CuO zélido mezclado con metano al 33%
y contado en un contador de corrido de 80 ml (Berthold Wilbard, West Germany).

La glucosa U 14

C de actividad especifica de 340 mCi/mmol fué proporcionada —
por New England Nuclear Co. (Boston Mass.U.S5.A). Los reactivos y solventes -

fueron obtenidos a través de Sigma de México.
Se utilizd un contador de centelleo liquido modelo tri-carb 3390 de Packard.

PROCEDIMIENTO.

Los animales fueron anestesiados con éter y sacrificados. Ambas gldndulas fue
ron medidas -y disecadas en una biopsia que media S mm aproximadamente.4 gldn-
dulas de los animales de cada grupo fuercn fijadas en fomldehido al 10% y
tefiidas con hematoxilina-eosina. las gldndulas de los grupos 1,2,3 no re-
queridas para preparaciones histoldlgicas fueron pesadas.y colocadas en gru-—
pos de 4 gldndulas cada uno en 5 ml de solucidn de Folch (40). El procedimien
to para cuantificar e identificar los lipidos se muestra en la figura3" lLos
experimentos con los grupos 1,2,3 fueron repetidos con la finalidad de tener
mayor cantidad de material para obtener un mejor anilisis por cromatografia
de gas {tabla 2}.

Con la finalidad de evaluar el efecto de esteroides tdpicos sobre la incorpo-
racidn ds glucosaUMC a lipidos in vitro por la gldndula sebdcea del hamster
hembra, las gldndulas de los grupos I,II,III fueron pesadas y colocadas en —
grupos de 4 gldndulas cada uno e incubadcs en pesencia de 3 6 5 }xci de gluco
saUMC por 2 horas a 37°C en 3 ml de Krebs-Ringer glucosa a pH de 6 y 150 mg
de albimina como ha sido previamente descrito { 41),A cada grupo se agregd —
el esteroide correspondiente al medio de incubacidn, para determinar su efec-
to in vitro sobre el tejido. Al término de la incubacidn, los tejidos fuercon-

colocados en 5 ml de solucidn de Folch por 24 hrs. a temperatura ambiente y -
mis tarde se agregardn 10 ml de agua destilada durante 12 horas con la fina-

lidad de dializar la muestra. El agua fue removida por succidn al vacico y el
extracto calentado a sequedad. Los lipidos fueron pesados y la radicactividad



4 gldndulas del flanco
+ 5 ml delcloroformo metanol 2:1

. EXTRACTO DE CLORGFORMO/METANOL GLAJDULAS
+ 10 ml de agua destilada
12 horas
E 1
FASE INFERIOR FASE SUPERIOR
(1ipidos) {no lipidos)

evaporar a seguedad
+ 5 ml. de acetona

I 1
EXTRACTO DE ACETONA PRECIPITADO
(fosfolipidos)

evaporar a scquedad

+ 5 ml (20% de potasa etandlica)
calentar a 80°C por 1 hora
avaporar a sequedad

+ 5 ml de agua destilada

+ 5 ml de éter etilice

EXTRACTOIDE ETER ETILICO AGUA+ HQSO a pH=1

{fraccidn no saponificable) . {Fraceciln gaponi-
ficable) + 5ml de
éter etilico.

CROMATOGRAFIA DE GASES agitar vigorosamente

EXTRACTO DE ETER AGUA
(dcidos grasos)
evapoerar a sequedad

METILACION
CROMATOGRAFIA DE GASES.

FIGURA 3" «Extraccidn de acidos grasos y compuestos no saponifica-
bles, -separacién e identificacién de éstos.



determinada en el contador de centelleo liguido utilizando tolueno centellan-
te que contenia 4 g de 2,5-difenil-oxazole (PPO) y 50 mg de 1,4 bis (2-(5-di-
feniloxazolil) benceno {POPOP)/lt. Se calculd la actividad especifica de los
lipidos aislados,

ANALISIS ESTADISTICO.
Cada experimento fué realizado 5 veces con la finalidad de obtener exactitud
y precisidén en los resultados.

Aunque los animales fueron mantenidos en idénticas condiciones, se observé -
una gran variacién en el peso, tamafio y contenido de lipidos entre las gldn-
dulas del flanco; sin embargo no se observaron diferencias significativas en-
tre las gldndulas derechas e izquierdas de los mismos animales por lo que la
informacién dnicamente puede ser comparada en esta forma. Se utilizd la prue-

ba de }r(2 con la finalidad de tener significacidn de los resultados.

El drgano del flanco izquierdo sirvié como medida basal de tamafio, peso y con=
tenido de lipidos asi como de indice de absorcidn sistémica. Tomando en cuen-
ta que ambas gldndulas deben medir, pesar y tener el mismo contenido de lipi-
dos, cualquier diferencia significativa antre ellas, se debe al estimulo de
los esteroides. Las gldndulas de los animales no tratados nos dan una idea -
de lo que estd sucediendo con las gldndulas tratadas, y las utilizadas como

control.



REULTADOS ¢

DIAMETRO, PESO Y CONTENIDO DE LIPIDOS.

Las medidas de didmetro, peso y contenido de lipidos siguiendo aplicaciones
tdpicas de los esteroides, se muestran en la tabla 1.

Existen diferencias significativas entre las gldndulas derechas e izquierdas
de los animales tratados con T (P¢0.01) (Fig. 4); sin embargo no se observan
cambios significativos en el didmetro de las glandulas tratadas con L 6 con —
T+L y sus respactivos controles tratados con vehiculo.

El L aplicado por via tdpica reduce significativamente (P4 0.01), el peso y
el contenido da lipidos desde la segunda semana de aplicacidn si se compara
con el control tratado con vehiculo y con el no tratado ( Fig 5).

ANALISIS HISTOLOGICO.

E) andlisis histoldégico muestra que lag gldndulas tratadas con L son da menor
tamafio y contienen menor cantidad de gotas de grasa en el citoplasma de las
células que el control tratade con el vehiculo. las diferencias se muestran
en las figuras 8A y 8B. lLa administracidn tdpica de T predujo un aumento en
el tamafio y contenido de las gotas de grasa, mientras que el tratamiento con
T+L produjo una disminucidn en el contenido de gotas de lipidos de las célu-
las {Figé& y 7).

El efecto del L en las fracciones saponificadas y no saponificadas de los con-
troles no tratados, los estimulados con T y los tratados con T+L se muestran
en la tabla 2. El contenido de fosfolipidas en las fracciones analizadas fué
siempre por debajo de 1 mg. La testosterona aumentd significativamente las -
fracciones saponificables y no saponificables (P4.0.001) mientras que el L

6 la T+L no las ipcrementarcn (P > 0,05},



El andlisis por cromatografia de gas de los lipidos extraidos de las gldandulas
sebdceas del hamster hembra se muestran en las figuras 9,10,11,12. La grafica

de T muestra que ésta aumenta el contenido de dcidos grasos y que cambia su pa
trén de secrecidn en comparacidén con su control. Las cantidades de dcido palmi
tico, Ciqr estedrico, palmitolénico, oléico y araquidico aumentan con el esti-
mlo de dicho andrdgeno, mientras que el L disminuye la cantidad de dcidos gra
505 con excepcidn de los dcidos palmitico y oléico que aumentan en comparacidn
a su control tratado con vehiculo y con el no tratado. El tratamiento con T+L

produce una disminucién en el contenido de dcides grasos que componen el sebo-
producido por esta glandula.

1a grifica de la fraccidn no saponificable muestra gue el cloroformo aumenta -
ligeramente los niveles de C16' CTé ¥y un compuesto no identificado en compara
cidn con los drgancs del flanco no tratados; sin embargo no aumenta la canti-
dad de fraccidn total no saponificable sino solamente la proporcidn de los com
puestos indicados antes.

1a grdfica 11 muestra el perfil de compuestos no saponificables obtenidos de
gldndulas de) flanco tratadas con T, La cantidad de estos compuestos fué mayor
que en su control, en los cuales solo se encontraron trazas (datos no mostrados).
El contenido de compuestos no saponificables obtenide a partir de extractos de
gldndulas tratadas con L indica que no existen diferencias marcadas con el con
trol y con las no tratadas excepto excepto que en las tratadas se observa un --
aumento en la proporcidn de Cﬂ, que muestra un aumento en comparacidn con los
controles; sin embargo la cantidad pesada de esta fracciddes muy semejante a
la control. Los tratados con T+L muestran una disminucidn en el contenido de
compuestos no saponificables en comparacidn con el control no tratado y con las
tratados con vehiculo.

14

INCORPORACION DE GLUCOSA U 'C A LIPIDOS in vitrc.

La sintesis de lipidos a partir de glucosa (tablas 3,4,5) fué incrementada por
la T, cuando ésta se agreyd al medio de incubacidn, mientras que el L no tuvo
efecto sobre la sintesis cuande se compard con su contol. Sin emdargo cuando-
esta progestina se agrega junto con la T al medio de incubacién, parece anular

@) 2fecto da aumento producido por la T, <on una diferencia estadisticamente



MEDIDA DEL DIAMETRO  MEDIDA DEL DIAMETRO  PESO DE LAS PESO DE LAS PESO DE  PESO DE
EN mm DE LAS GLANDU EN mm DE LAS GLANDU GLANDULAS I%. GLANDULAS DE. LIPIDOS LIPIDOS
TRATAMIENTO LAS DEL FLANCO {TV) LAS TRATADAS. EN mg {TV}. EN mg TRATA_ EN mg. EN mg.
n=20 n=20 n=20 DAS . n=20 (TV)n=20 TRATADAS
n=20
CONTROL 2.1% 0.5 2.1 0.6 28 T8 27 17 18% 5 17% 5
T 2.2 % 0.5 5 ¥ 0.72 31 5 7 42 %6 22.5 ¥5.2  31.3%¥8.5
L 2.6 T 0.5 2,4 7 0.5 24,3%6.6 16.55%5.6 18.2% 2.9 12.2%35
T+L 2.5 ¥ 0.6 2.6 ¥ 0.8 23,37 8 24,5710 15.3% 3 17.3%¢

TABLA 1.-Muestra el efecto de 5 ug de T,
esteroides en el drgano derecho del flanco del hamster hembra.

5 ug de L y el efecto de la combinacidén de ambos
El tamafio del &r-

gano, asi como su peso y su contenido de lipidos preseantan un aumento estadisti-

camente significativo cuando se trata con T en comparacidn con su control trata-
do con vehiculo y con el control no tratado; sin embargo no se observaron dxfe-—
rencias estadisticamerte signxfxcativas entre los tratados con L y su control &-
con los no tratados. Esto mismo se observé en las gldndulas tratadas con la com-
binacidn de T+L .

TV= TRATADO CON VEHICULO.

n= n® de individuos utilizados en el exparimento.
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FIGURA 5.~ Aumento del porcentaje de lipides contenidos en el drgano del flanco
derecho del hamster hembra a dilcrentes tiempos de tratamiento compa

rado con las gldndulas contol. T Z L E ,'NL[HH]]




FIGURA 4.~ Organo del flanco derecho tratado con T
5 ug en 3ul de acetona se aplicaron dia
riamente por un espacio de 3 semanas, -
mientras gue ¢l izquierdo sole recibid-
acetona.

K o 3 3
. s ‘_\4‘ = - .
P R T
¥y ¥ g Tled - R
i’f?d@ﬁlzn n.’:Fé?E‘K fg3g2£§%~£  NCISN
FIGURA 6 .- Microfotografia de una seccidn del drgano

del flanco derecho tratado con T. Puede -

notarse gue la T induce un aumento de las
gotas de grasa en comparacidn con el con-

trol. (Hem/eosina. x 400).



TRATAMIENTO PESO DE LA FRACCION NO SAPO PESO DE LA FRACCION SAPONI_

NIFICABLE OBTENIDA DE ORGANDS FPICABLE OBTENIDA DE QRGANOS

DEL FLANCO EN mg, n=$§ DEL FLANCO EN mg, n=5

IZQULERSA TV DERECHA IZQUIERDA TV DERECHA
CONTROL 7 %5 8 7 20.7 +3 19 % 6
TESTOSTERONA 2.6%5.5 13,875 68.8 ¥15 143.9%20
LEVONORGESTREL 35.4%5 35,3310 35.6 ¥8 35%10
T+L 25.8%7 20.7%5 20.2 %6 : 16.0%4

TABLA 2.- Efecto del levonorgestrel sobre la fraccidn saponificable y no saponifica-
blede glindulas sebdceas del hamster hembra intactas, estimuladas con T y
con T+L. El estimule con T produjo un aumento estadisticamente significat}i
vo {P< 0.001) de la fraccién saponificable y la no saponificable. El L &
la combinacién T+L no produjeron diferencias estadisticamente significati-
vas con su control en ninguna de las fracciones obtenidas. (P=0.035)
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FIGURA 7.- Microfotografia de una. seccidn
del drgano derecho del flanco
tratadoe con T+L. Las gotas de
grasa son mds pequefas que en
el tratado con T o con vehiculo,

crofotogr o o i as
i 1 h ster tratada con L. Existen pocas got_
FIGURA i ] a de la gldndula derecha del hams : - < !
1 % Ar::l;a cf\ 21 c‘;i;;lasma de las células.B Gldndula izquierda del hamster trata con vehicule
g f
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FIGURA 9.- #ndlisis por cromatografia do gas de la (raccidn de
dcidos grasos (xtraidos de las gl .ndulzs scbdceas --
tratadas con T o----0, con I, e----e ¢ con T+L H----A



IHs GRASOS EAT

mg DE A

30

20

FIGURA 10.- Andlisis por cromatografia de gas de la f{rac-
cién de dcidos grasaos extraidos de las glandu
las sebdceas tratadas con acctona T----T clo-
roformo A----A Y no tratadas.ye--_x
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FIGURA 11.- Andlisis por cromatografia de yas de la fraceidn de
compuestos no saponificables extraidos da las yldn-
dulas sebdcecas tratadas con T o----o, con L e-—--8,
6 con TL pA----fp .
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FIGURA 12.-

Andlisis por cromatografia de gases de la fraccidn
de compuestos no saponificables estraidos de las
gldndulas scbdcecas tratadas con c!oxoformo A-—-A:
y las no tratadas X----¥, La cantidad de compucs-
tos no saponificables extraidos de los controles

tratados con acetona muestran una disminueién (da
tos no mostrados.
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TRATAMIENTO R DEL PESO HORMONA AGREGADA  GLUcosa 'Ic % DEL PESO R DE GLUCO_ X DE LA
EN mg na5 AL MEDIO DE INCU  AGREGADA AL DE LIPIDOS SA MARCADA ACTIVIDAD
BACION. MEDIO DE IN EXTRAIDOS INCORPORADA  ESPECIFICA
CUBACION EN EN mg n=5 EN CPM. n=5
uCi.
DERECHA TV 67.5 F 3.6 _ 5.0 26.0 ¥ 2.6 12,375 % 0 476 ¥ 1,20
IZQUIERDA T 85.0 ¥ & i 5.0 35.6 ¥ 2.6 14,541 % 1 400 ¥ 3.15
DERECHA TV 56.0 ¥ 0.63 T 5.0 19.0 * 0.36 18,146 + 7 955 ¥ 0
IZQUIERDA T 31,14 F 1.80 T 5.0 27.0 T 3.6 23,735 F 23 379 % 0

TABLA 3.- Existe una diferencia estadisticamente significativa
agrega testosterona (T} al medio de incubacidén en la

porada la lipidos. En condiciones ex
cidn de lipidos a partir de glucosa

(P£ 0.001}, cuando se
radioactividad incor-

?grimentales, la T estimula la forma--
C.
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TRATAMIENTO % DEL PESO HORMONA AGREGADA  GLUCOSA 'Ic R DEL PESO X DE GLUCO_ ¥ DE LA
EN mg n=5 AL MEDIO DE INCU AGREGADA AL DE LIPIDOS SA MARCADA ACTIVIDAD
BACION. MEDIO DE IN ENTRAIDOS INCORPORADA ESPECIFICA
CUBACIORN 2R EN mg n=5 EHN CPM. n=5
uCi,
DERECHA TV 49.8 T 5.5 — 15,7 ¥ 1.9 16,018 7 1,186 817 ¥ 142
IZQUIERDA L 33.0 ¥ 2.8 -—— 3.0 16.1 + 1.7 18,923 ¥ 1,600 995 ¥ 86
DERECHA TV 47.6 ¥ 7.1 L 16,7¥_3.9 16,133 * 1,157 966 T ]02
LZQUITRNA L 33.1 F 1.7 L 3.0 19.3 + 3.9 16,442 + 1,860 852 ¥ 162

TABLA 4.- El levonorgestrel no produce efecto sobre la incorporacién de la radiocactividad
a 1lipidos comparado con su control, ¢ con los esteroides presentes en el medio.
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TRATAMIENTO R DEL PESO HORMONA AGREGADA GLUCOSA 146 R DEL PES0 ] DE GLUCO_ X DE LA
E

N mg n=5 AL MEDIO DE INCYU  AGREGADA AL DE LIPIDOS SA MARCADA ACTIVIDAD
BACION. MEDIO DE Ijt EXTRAIDOS INCORPORADA  ESPECIFICA
CUBACTON EN EN mg n=5 EN CPM. n=5
uCi.
DERECHA 1V 53.0 ¥ 12.5 ——— 16.3 ¥ 2.3 12,596 %399 817 T 12
IZQUIERDA T+L 62.7 ¥ 10.5 ——— 3.0 18.4 ¥ 5.8 12,597 *715 995 ¥ 86
DLRECHA TV 60.9 ¥ 14.0  T+L 14,8 F 3.16 14,230 %1,039 966 102
LZQUIERDA T+L 59.4 + 13.7 T+L 3.0 16.2 7 8 13,070 ¥ 1,235 852 ¥ 162

TABLA 5.- No gxisten diferencias estadisticamente significativas en la cantidad de radio-
actividad incorporada a lipidos entre el control y el tratado 6 en presencia o-
ausencia de los esteroides en el medio de incubacidn.
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significativa,

Este hecho es indicativo de que el L interfiere con el mecanismo de accidn uti
lizado por la T para incrementar la sintesis de lipidos.
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DISCUSION:

En las condiciones experimentales el L es capaz de inhibir el crecimiento de
la glindula sebdcea del hamster hembra inducido por andrégenos asi como el con
tenido y acumulacién de grasas.El L fué incapaz de inhibir la sintesis de 1li-
pidos a partir de gluceosa U 14C en las gidndulas tratadas en comparacidn con
su control tratado con vehiculo y en presencia de esta progestina en el medio
de incubacidn; sin embargo cuando se aplica simultdneamente con T, y se incu-
ban las glandulas en presencia de los 2 esteroides, no se observa un aumento
de la sintesis de lipidos como cabria esperar produce la T, lo que indica gue
el levonorgestrel anula el efecto estimulative de la T, Si se comparan los -
controles de las 3 tablas, da la impresién de que podria haber un efecto si:§_
témico del L sobre las gldndulas tratadas con vehiculo y que este efecto po-
dria ser estimulando la sintesis de lipidos en la misma forma que la T, sin
erbargo, los datos del contenido de lipidos en comparacién con el control (Fig.
5) parecen descartar esta posibilidad, por 1o que probablemante la explica--
_cidn sea a través de la gran variacidn observada entre las gldndulas, por lo
que lo mds exacto seria compararlas entre los grupos de gldndulas derechas e
-izquierdas.

El efecto de acumulacidn de grasa producide por la T se hace evidente en las
preparaciones histoldgicas en donde se observa un mayor contenido de gotas de
grasa que en el control y en los tratados con L & con T+L. La evaluacidn de -
la microsstructura, ya ha sido previamente reportada (1,6,8,42).

Estos descubrimientos coinciden con los resultados obtenidos en humanos (11) en

los gue el L disminuyd en un 90% el acné en pacientes tratados. El estimulo con
T produjo un aumento significativo en el contenido de lipides; de éstos la frac
cién de dcidos grasos estuvo aumentada al igual que la fraccidn de compuestos-
no sapenificables que presentd un ligero aumento en comparacidn con su control
por lo tanto la T altera el patrdn de secrecién de lipidos de la gliandula se-

bicea del hamster hembra tratada por 3 semanas y su efecto parece ser el de ~

producir una acumulacidn de grasa y el de cambiar el patrdn de secrecidn de -

dcidos grasos.
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Estos resultados sugieren que en humanos, hacia la pubertad, la testosterona
secretada por las gldndulas sexuales ( 15,19)cambia la secrecidn y la composi
cién del sebo por las gldndulas sebdceas y en la patologia del acne, el patrdn
de dcidos grasos podria ser completamsnte anormal y estar aumsntado. Las apli-
caciones unilaterales a los drganos de=l flanco de T+L revierten el efecto de
la T lo que sugiere que si la T aumenta la acumulacidn b lipides y la hiper-
plasia de la gldndula sebdcea del hamster hembra entoncesel efecto del levo

norgestrel parece ser sobre la degradacidn de éstos.

Dado que la T incrementa la actividad de la 6 fosfato deshidrogenasa en la -
gldndula sebdcea del hamster macho (3) y que la dehidrospiandrosterona es ca
paz de bloquear esta enzima en piel (30) podria pensarse que el L actuara a
través de algin mecanismo en forma semejante a ése esteroide que impida la -
transcripeidn de esta enzima o de la 6 fosfogluconato deshidrogenasa, dismi-
nuyendo la cantidad de NADPH y por lo tanto de glicerol 3 fosfato, mscanismo
necesario para la formacidn de acilglicaroles; sin embargo en el tejido es-
tudiado no se observa que el I. produzca una inhibicidn de la sintesis de u-
pidos, como es el caso de la dehidrospiandrosterona, sino solamente la anula
cién del efecto aumentative producide por la T. Este dato unido a los reporta
dos por Adachi (4) en el sentido de que antiandrégenos como el acetato de ci-
proterona o el acetato de clormadinona, gque blogquean la unidn de andrd-
genos con su receptor no produzcan, en este tejido, una disminucidn importante
en la sintesis de lipidos o en el contenido de grasa citoplasmitica(9) indican
que el blogueo no se encuentra probablemante a nivel de la transduccién gené-

tica de enzimas metabdlicas sino por otro mscanismo ain no entendido.

Por otro lado, el dato de que la T broduce un efecto de acumulacidn de grasa -
que aumenta con el tiempo de tratamiento {Fig. 5), indica que el mecanismo de
accidn de este andrégeno es diferente en la gldndula sebdcea del hamster hem-
bra que en el reportado en tejido adiposo (36) o en piel da prepucio de rata
(26): sin embargo estos datos no descartan la posibilidad de que el efecto es
té mediado por AMP, Ya que la lipdlisis estimulada por andrdgencs en tejido-
adiposo estd mediado por este campuesto. En la gldndula sebdcea el AP, O el
ca*? podrian  actuar como segundos mensajeros activando proteinas cinasas-

{A & C) que fosforilaran y en esta forma activaran gran cantidad de copias en-

zimdticas que producirian a su vez una mayor cantidad de lipidos.
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QUETZALCOATL

Quetzalclatl, fue quiziés el mbs complejo y fascinante
de todos los Dioses mescamericencs. Su concepto pri -
wmordial, sin dude muy entiguo en o] brea, parece hs -
ber sido el de un monstruo serpients celeste con fun~
ciones dominantes de fertilided y cresatividad. A este
nGelec se agregaron graduaiments otros aspectos: la -
leyands lo habfa merclado con |s vida y fos heches «=
del gran Rey sacerdote Topiltzin, cuyo titulo sacardg
tal ora el propio nombre dal Dios dsl gus fue sapo ==
cial davoto, En el momento da la conquists, Qustzal-~
cést!l, considerado come Dios Gnico descrpokaba variass
funciones: Creador, Dios del viento, Dios det plancta
Yenus, héroe sultursl, arquetipo del sscerdocio, pa--
tr6n de! calendario y de las actividas intelact
{en an gensral, stc. Un endlisis adicions! es neces
rio para poder dessntrafier los hilos aparsntemsnts In
dependiantes que antran al tejlido de su complicada ==
peracnal idad.

iMPRESQ EN 10S TALLERES DE:

EDITORIAL QUETZALCOATL, 8. A,
MEDICINA Mu, 37 LOCALES 1 Y 2 (ENTRADA POR PASEO DE LAS
FACULTADES) FRENTE A LA FACULTAD DE MEDICINA DE C. U.
MEXICO 20, D, F. TELEFONOS 658-7146 Y 638-70-48
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ABSTRACT.

The hamster flank organ is an acceptable model to determine
topical efficacy of agents which affect sebaceous gland fun-~
tion. Unilateral applications of testosterone to the intact--
female hamster flank organs daily for 15 days increased the
organs weight and sebum production at doses as low as 5 ug
compared with the control, In vitro lipid synthesis, was--~
evaluated incubing the tissue with 5 uCi of 14C-U~ glucose
and 5 uCi of testosterone for 2 hours. The results show---
that testosterone increased significatly the lipid synthe-
sis compared with control. Unilateral app}ications of levo-
norgestrel to the intact female flanck organs daily for 15
days alone or in combipnation with testostérone, reduced the
organ weight and sebum production at doses as low as 5 ug.
Specific activities, obtained from the ip vitro lipid syn-
thesis, show that levonorgestrel treated flank organs were
the same that vehicle-treated cases. In combination with--
testosterone, levonorgestrel in the incubation medium~-

appear to void the testosterone increasing effect.



. 'RESUMEN.
£l drgano del flanco es un modelo aceptable para determinar
la eficacia de agentes que actdan sobre la funcidén de la glédn-
dula sebdcea. Aplicaciones unilaterales diarias con 5ug de
testosterona a los drganos del flanco del hamster hembra por
un tiempo de 15 dias producen un aumento en el peso, didmetro
y contenido de lipidos en comparacidn con su control. Se eva-
lud la sintesis de lipidos in vitro incubando el tejido
con 5uCi de glucosa uniformemente marcada con 14C y 5ug de
testosterona por 2 horas. Los resultados muestran gque la tes-
tosterona aumenta significativamente la sintesis de lipidos
en comparacidn con su control. Aplicaciones diarias unila-
terales con 5ug de levonorgestrel o con 5ug de testosterona
mds 5 ug de levonorgestrel a drganos del flanco del hamster
hembra reducen el peso y la preoduccidén de sebo de esta gldn-
dula en comparacidn con su control. Las actividades especi-
ficas muestran que la sintesis in vitro de los drganos del
flanco tratados con levonorgestrel fué la misma gque en las
gldndulas control tratadas con vehiculo. En combinacién con
la testostercona, el levonorgestrel en el medio de incuba-
cidén parece anular el efecto de la testosterona, ya que no

se observan diferencias significativas con el control.
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