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INTIWDUCCION. 

Los dos sis:~mas que cent.rolan de tna.n•ra flrmoniea •l 

fWlcionamient..o de los di!erent.es órg:anos en un or~anismo son 

el slst.ema nervioso y el sist.ema endocrino. En el caso del 

sist..ema endócrino, la comunicación int.ercelula.r se rea.liza 

Jfte'diant.e srubst..a.nci.- qu1micas vert.id.as a la sangre u hormonas 

<t>. El mensaje qw.m.lco que conlleva cada hormona es ampUa­

ment.o dist.rlbuido por t.odo •l orfiaJÜ•mo, y pu.de int..eract.ua.r­

pot..er.cialment.e con una mult.U.ud de células, pero el ~nsaje 

solo ea t.r•duclble o C9Pt.abl• a1 pu&de sef' leido por las ~ly 

las de los órganos blanco en los que exist.e algo capaz de 

c.;apt.ar est.a ""'"'ruraje y de dar respue-st.a a est.e est.lmulo <.2>. 

Est.a caract.ertst.icai de la a.lula blanco se debe a qi,. cont..l&­

nen ciert.os component.es macromoleculares con los qlNt int..erac­

t.úa la hormona con alt.a afinida;d y especificidad, los cuales 

r&elben el nombra da recapLoras hormona.les, e•t.• evant.o •• 

indispensable e inicial en el cut-so de La acción de la hormo­

na sobre las c•luias blanco <3,4>. por lo qu. se pt.»de def'l­

nir a un órgano blanco como aquel cuy- celuLas ~n recep­

t.ortt• de alt.a af"lnidad y eqeclf"icldad para una det.errninada 

hormona <2>. 
La.s hormonas pl»den s•r de dos t.ipoa: hidrosolubie9 Q 

liposoluble-s. Las hormonas, los rwW'ot.ransnttsor•s y los tnedia 

dores qulJnico• loca.Le• ~ n.at.ura19za pr-ot.elca son hidt-osolu­

bbt•, mient.r- que i..... hormo~ ••t.eroide.- y t.irolct.as son 

lipo•olublec Ct,5>. La.- horMO,... hidr-o•olubl•• vt•Jwt f'Alctl 

meint.e por al plasma, p.4'ro al tnt.eraat.uar- con 1- c61W- blaiQ 

co son c:lem.asi.ado hldr-ofilicas para podar p__. dlr.ct..ament.. a 

t.r-av•s de la blcapa Up1dica de La Membrana cit.op.......Uc.. Ee 

p<>r ello que •ua pr-ot.etnam re<:ept.or- eapectf"lc.. •• l\a1lah 

sit.uacl.lm en la superficie celular. La. hortno,._ HposolubWs 

no pueden viajar ltbrement.e por •l t.or1'9nt.e •ancwneo, por lo 

que se un. a pl"Ot.elna.s fijadol"- p1-Jnat.l~. Cabe menclonM" 

que aol.,...nt.• la hormona Upo.oluble llbl"9 •• capaz cW lnt.e-



raccionar con la celula blanco. por ello la hormona que posee 

\ma acción n.stolócica es aquella no urúda a pr-ot.elnas t.rans­

port..adoras pJ..aimft.at.tcas C6>. Ya libres, las hormon.319 ~posoh.r 

bS.. ptJ9den f"éci&.en~ difundir a t.rav&s de la membrana celu­

lar <7 ,8). Las evtct.nc:t.a:s sucteren que la capt.ación de est..as 

hoMaOnas no est.á tnCluida por barreras de membrana ni por 

procesos de t.ransport..e Cl ,8,9). Una ve-z que la hor-mona hidro­

fóbica ha penet.rato al tnt.erlor celular, p~ int.eract.u.ar 

con 9'&9 r9C9J)t.ore& e:sp9Cif"icos:. Los r-ecept.ores da la9 boNna­

nas t.iroideas se localizan en el núcleo celular CS>, aunque 

•xiat.A cont.r-ov•r-eia a.oer-c.a. de la ubicación de loa r~pt.oree 

de las boMllOflaS est..erotdes, part.tcularment.e est.Padtol y pro­

c-t.erona, ya que la localJ"%aeion cit;os611ca al pa..r.eer es 

p~ de un art.ef"act.o expert.ent.al al est.udt.ar ..t.as pro­

t.etnas en ~•n.ados celul.u-es en los que se rompe el equ:l­

llbrto int.Pacelular ctO,.t1,t2>, al"'r~lotl et. au verdadera 

loca.Uzación •n el ncacleo C13,t4>. A pesar de ello, •l análi­

sis de la ubicac16n da loa r.cept..ores para est.as dos hormonas 

-:xuales re.-nir..- - ~ út.11, ya que da una tc»a e» 1-

diferent.es caract.ertst.lcas .S.l recept..or al -t.ar ocupado o no 

por hor-=ana. A.91, - ha observado que •n 1- c61ulas t"racclo­

nadam los r-ecept.o,,.. ho,._,nales est.eroldlto9 - hallar\ t.ant.o 

•n •1 cit.o9ol COMO en el nUct.o <t5,t6>. En pneral, lo• re-

, cept.ore9 cit.osóllcoa -· encuent.ran prest..o9 a capt.at" hor1nOna, 

poi" lo que - ~ lib...,., •..-ro. ya ..oct..SO. a la bor-tn0-

na f"oMllml un complejo hor11K>n.r-r9C•pt.or que •• desplaza al nu­

cleo Ct7,t8>, y - ww a ait.109 eepectf"lco. de la crom.at.lna 

<-=-pt.o,.... nucleares>C19,ll0>, por lo - ._. •vldent.e - la 

.. yorta de to. 1"9Cept.o...- loc•Hz....,_ •n .....,. Ul...,_, co....­

t.i.-nt.o -1u1ar - hal1- unt- • la ho,,_ cat,23>. Ea 

prolaable - io. mt.l- _t.o,,.. -- eet.en con.t.lt.ul­

- por pl'Ot.el,... no -- y ADll Cl9,20>. El ali.lo de 

lnt.eracclón del .,.,_ .. Jo -.--pt.ol' _, la c:ro-at.lna 

nuclear - - flnalMent.e - ~ •l Cl>lllpO,....-•nt.o celu­

..... (6)Cf"lc. I>. A-- 1- ha_,_ Lle.... ,_ -lla Val'l.­

t1811. • tunci-. - -al al_... act.úm1 •JH'd- ... 
erec:t.o -- ,, ..................... lnkia --- ---
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líc:as de- nol'o. de t.al m.an~ra qu~ l.~ celul.a recept.ora del 

•~1mulo hor•monal modiflca su compor-t.amíent,o y adecú.a de 

mane-r-a u ot.ra sus esquemas met..ab'6Ucos C23>. 

Conpl•.P 

C0 
et.ose! 

Activado 

/' 
Corr;:;leje:I ~ Hormorta-Racept.or 

Jf ARtm 

{$JReceptor 
mao.ro 
pro~ina 

fil & ~ 
NnJ:.'.le11ta a 

Estaro1de estarcidas 

FIGURA 1. Esquema do los pasos de acción de las her-monas 

UpoflUcas Cen es Le caso est.erotdes>. La 

act.Jvación de los recept.ot"es int.racelulares por sus 

hor-monas se¡;otda por- La union al núcleo del com-

A<:9Qtor 
t-Lc:lear 

pJo jo y la slnt.esis de ARN mef\Sajeor-o (f'ell~. P. 

1Q83J(5). 
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GENERAUDADES 

L~'lS p1~tncip.al~s clases de hormnn~s est.er-oides son los .~n­

dt'o.:;enos, los est.t'o,:::o?nos, Jr.-s pr-o,:;1~st.a~enns, Jos ;-lucocort.i­

coirles V fr,s min~ralocort.icoides En lo~ mam1fe1·os dich..."l.S ho!: 

monas son seet•et.adas por· las bOnátias y las r;lándulas suprarr~ 

nales <5). El rit.mo ~lob:~J de la s1nt.""sis do- est.os e:c;t.eroides 

>?S re~ul.ado, en cada caso. poi' un;¡ o mtts de J,"IS hor-monas t.ro­

ficas hlpof'tsio"llrias: I;.. Hormon.::t Lut,einizant-B <Lut.e1nizin:; Ho.t: 

mone, LHJ. la Hor-mljna F'ollculo Est.fmulant.e CF'ollicle St.fmula­

t.fn~ Hor-mone, F$H). y la. Hnr-meina Adronr.ci:•rt..Jcot..l'optca CA.d1·0-

nocort.fcot.ropic. Hormonq, ACTH)<5,23). 

Tan~_ -eJ __ E 2 <como la - P:;, se compor-ien del ~idr.,carbur-o_ -

t.et.r-aciclico 'sat.ur3do ciclo penta"no-perhidro fennntr:-eno C24, 

25> ... - Su L-ioslnt.P.sis abarca· una· ser-fe t:::ompleja de pasos r::on­

t.roJ.:'JdO~ · pnr Pnztm::ts (flr;. 2"J. El proo:or.11r-sf'.\r inm~dlat.o es ""l 

coJest.eroJ, que es obt.enído pof" las c~lulas por C':.=lpt.aci6n de~ 

de la san¡;r·e <26,¿7 >. El f! 2 E"S pr.,duddo por la.o:;; eeluJas dP 

la co:rt.P.-"Za adren.al )' prlncipalment.e po:r las relul.=r.s de la t.e­

ca int.er·na de los ( ohculos ovdricns. S•J stnt.e-:::1s. c;;ecrPcion 

y concent..radon en el t.orrent..e- s.:-tn.;u1 neo son cont.rolados por 

La hormona fotJ.cuJo est.tmulant.E>. l.f•JP. es secr~t.ada por Id HipQ 

fisis (f"i~. 3J. La P.; es produdrta por las c~l1Jlas del cu>?rpo 

lut.~o o amarillo; s11 sint..r•sis sE->rr..,,.r:-ion y r.onceo=ont.raclon es 

cont.rolada por la hor-:non.::, 111t.o=oinizant.e. q11e t.ambieu es secr":!'­

t.ada por la Hlpofisis c..5,2"3J. Ambas hormonas cont.rolan P.l ci­

clo reproduct.or de las hembras en los mamueros, ejerciendo 

profundos ef"ei::t.os en sus ciclos l"'t'~product..1vos, <Hl su comport.ª­

minnt.<1 y a nivel t.isul.'lr <2B.2V >. A•Jnq11i:- l;;ii m.:.yor-1.a de l+)<; 

méjnnferos pOSAt)n l.as n\Í:<;tnAS hor-mc.n."lS hipof1:o;iar1as y ovaricac;, 

no e:i<ist.e un r:iclo r""rr-od11<c.t."r Uptco <2R>, a pt..""sar· de ello, 

sf? pu~df'-n d~!ir.11• dvs t.ipvs dP Cl•-Jus ro.~p1·od11.:t...i\'us: 

r..:n·-'lct,er1st-icn E-n lr-s prlmat es <cicl•_•-;;; men$:Lruatesl V en P.l 

ot.r-o 1~-s hémbT-as pre<sent,:\n r:ir.los est..rales <30). 



ACETATO ~~~~~-H~LESTEROL 
1 

ZO ff1Dll0Xt1..ASA. 

%2 Htl>,._O"'l LASA 

%0.ZZ DE'$MOL.ASA 

1 !: 3 

o PREGNENOLONA 

~"'- j• 

i7-HIDR1;:::E1o~ ~~:OOESTERONA 
OESMQLA,.A O 1 '70•HtD•O><lt.A$A 

~~~;~~~~:NIDROSTEROHA 17-DEHIOROXIPROOESTERONA 

lSOWElll:ASA. 

AND1<0STENE,mM -.===.=,fl=-=o=L_=.=.=s=H=,.=.=º=ª=.H=.=.=.==~ TEST01E1<0NA 

'AJl:OMATl%ACJOH AROM'ATJZAClON' 

l -1 ff <>l'·OL·OESHIDROQE>'ASA HO~l<AD!OL 
HQ ESTRONA 

FIGURA 2. CamJnos de la est.eroidot"énesis ~n el ovario 

CF'eHg 1983)(5). 
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r-----'----l> MENSAJE . NEURAL~~--'--~ 

l 
r--------+HIPOTALAMn+--------< 

1 

FACTQR¡¡5 HlPOTl'ILAMICOS 

L.!SERADC.iRSS 5 !t.filB!DORES 
V l PITUITARIA ANTERIOR l 

~~oo 1 L~ 

OVARIO OVARIO 
CR5C1".IE1'TO l 
FOLICU.AA 

CELULAS DE 
LA TECA 

l 
CELULAS DE 

LA GRANULOSA 

l 
SINTESIS DE E2 

l. 
PC.TWP.A 

FCL!=u..A::! 

CUERPO LUTEO 

j 
SINTESIS DE Pg 

F'IOUf.!A 3. Reo:;ul.acion por r:et..roaUrnent.aciOn d,,;o Jas hormonas 

hipofis~arias LH 1'' FSH con el ovario (Felii;, 1993; 

jf!J'nsen. 1979)<.5,23>. 
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Tant.o en 135 hembras con cir:ln menst.rual como P.st..ral~ el 

E-st..radiol y la pro:;e-st.~rona est.imul.i'tn el crecimient.o, divi­

sion v r.hf~renci::.cion ff>n las cPlul::.is o:?nd·-.m~tJrtrlles Est.~ ce-

lulas son dese.amada~ al finaJ die cad.:ri. cjclo menst.rual, lo 

cual no sucede en las he-mbt"as con ciclo est.ral. P"'"T"O en .. 1m­

bo~, a lo Jar~o de c.;:td.a. r.tclo se pued~n obsf'"r-Var cambios mót-

.folo:;icos c1clicos las celulas epit..Pliales ut.ertna..~ <28, 

31). Est.os r..ambios etl la. mor-folo;;1a celul;u- son •Jn bu"'°n pará­

met.r-o par;ii podl'!'r det.e-rrninar la f'a~e del ciclo "?'n la cual St;!> 

encuenf,r.;¡n <:U>. Part.icul.arm~nt..,,., el ciclo est.r.31 de la rat.a 

pr~s::~nt..oa cit=Jr·t.~ .;.;¡.moJ~h7-.:..S" con e-J ctclo mlitnst.ruoiloi de J.a 

j~r. aunque no ocurre menst.ruaciOn C32>, si observamos los 

cambios hormonales que s~ pr-esent..·m durant.e ambos r.iclos po­

dt-an apreci.=.rse c111?rt.."l.S s1milit.udes :;en~ralPS <f'J~. 4 y 5). 

(m1.JI/ml) Pg Ec 
(n;/:r.l te; '!nli 

-lE -4 a e 12 
c.~lae1Ón 

FIGURA 4. Granea que muPst.ra Jos cambios hormon.aJes en el 

dcJo m~nst ru~J de la mujF>r <FPJi:;. P. 198~0(5). 

L"tS 1mirfarle$ son las ...-i~uiA>nt.P.s: rmliunidarh?~ In­

t.e:rn~r.1on.~l'"'o:; poi· niil1l1t.r·o <mUl/ml). ra;:anor;ro:.mo~ 

por- mililit.r-<7> <t:..:10-9~/mJ o n:=/mD, pico=r·amo~ por 

mHilit.r·,.., <1--<Hl-11:;/ml ., p:;/mD._· El_c_lApsn de_ d1Jra­

c1•)0 •i•"" la. m>!>nst.ru~1c1on est.a tn!1ic...·:u1o por .-:-1 :sim­

"ºlo-~ 
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Ea Pg 
lpg/m!) 

LH FSH 
<ni/ m!) 
é~ 

ovwla.:~1" ,¡. 

FIGURA 5. Gr.anca Q'J& repr-esent..a los cambios_ hormonales en el 

ciclo e-St.f'al d~ la rat.a - (CampbeU, C. t990)C32>: 

__ ~t.aclón !!fil esLradiol \:: k'!_ pro;;es_t.erona P-9.!: ~ c~tuta.s 

~ 

Los est.eroides secT"et.ados por- la.~ i;onadas y por· las glán­

dula.~ supral'ren.-..Jes ct.:.ando sP- encuent.ran en circulacion. pue­

den est.ar- Hbr&s o lit;~ .Jos a pt-ot.etnas plasmat.lca.s y Cormar 

complejos: (2>. El &st.t'.:tdiol es t..r-~port.ado pref"e<rencialment.e 

por la GlobuHna Fijadora do Hormonas So1<0ales ($HBG> o la 

AlbuminA; y Ja pro¡;:est.eron;i pnr la Olobulin~" F'.ij.:'liiON\ de Cnr-­

t.ico·!::t.eT'Oid,.._.s (CSO>, la Albumin<"l rJ la Prot.elna •l'JP. Enl.;J:Z3 Pr-g_ 

t;~st.F>rnna <PBf>)(¿,;m.:l::n. El 17 O-e!:t..radlol es ~1 ~st.r-O~eno 

rw::..s pot.ent.e q'le 517 sncu~nt.ra &n fol"ma nat.u.r-al <24 .28>. Est.a 

horrnon.'l ~~ re'SponsabJ~ de los C.31l"'act.e.t"~s sexuales s&eundarios 

~n las he-mtira..~. 1ncluyendo el crecimient...o dl?l s:tst.ema de con­

doci • ..,s d9 la mama, cr-ccimient.o d&l ut.ero y del epit..eUo va~l-

8 



nal. Tambi~n es responsablA- cjunt.o con . et.ros est.Prl"'ide~ como 

los andro¡;:t!nos> de t.... rnantfest.acion de cP.lo en l~s hemhras 

<23,30). Ent.r~ los orGnnos blanco de est.a ht:'>rmona. se encu"'n­

t.ran: la mama <3-t), et tu¡;ado <35J, la pit.uit.aria (6), el üt.~ 

ro <36,37 ), P.1 r.ervi" 1.tt.erino <38), el pulmón, las ~lándul.::is 

adrenales, L""' r;l.:tndula plneal, el pan-:reas, .:i-1 cor.~ort, e\ 

t.imo, el musculo esquelét.lco, las celulas endot.ellale.,; y el 

hipot.Alamo CY). La pr-oi;:~st.erona es responsabl~ de la madUJ'a­

cion y desarrollo de la ;landula rnamar-ia, aunque no juega un 

papel muy impor·t.ant.e o?n la apartclon de los carar.t.eres sa,.,-ua­

lgs: s:ecun.d:.rioi;; <39). E&: pr.,pondor.;an.t.c:.t p:.r-• ad~cuAr col copit..A­

Uo ut.e-rtno para U. tmi.•lant.acion dP.1 huevo y P.n el mant..eni­

mient.o del emba.razo C2B,30>. Los orr;anos blanco de est..a hor­

mona son la pit.11it.arta <6>, el mu.">cuto liso <.2S), P.) hipot.a­

lam¿ri.mo (Z')J.la mama <39>. el ce-rvbc <40) y el ut.P.ro C4t>. 

... C.aract.eri st..ícas ;;e~eral~s . ~ ,E! int.eracciOn Hormona-'Recept.or 

es~e-roideo 

Oract::is al avance en el conocimient.o de los mecanismos 1n­

t.lrnos dé ·la accion de las hormonas est.eroides sexuales, se ha 

podidO Jlluc1d.;.r ,:ion grWl -- pa.rt.e 1& t'undon biologic.oa d"° cada 

hormona: y l~' ser_ le ~~ event..os que co11fir;uran la manera en que 

é>st.as ac~úan. El procPso da int.eracción ent..re la hormona y la 

célula blan*=o s~ puede esquemat.1zar de la si:;uient.e manera 

(6>: 

1.- Capt.acton y ret.enci6n de la hormona en el órr;ano 

blanco o efect.or. 

2.- Acoplamient.o de la hormona a un cornponent.e espectfico 

de ese 1~~jidn -=ion Pl cit.oplasrna <recept.or hormonal>. 

3.- Tra">locac1on o des:pl.az:imi<?nt.o de -est.e -co~pl~jo.,__·fc;>~~!='?­

ent.re la hormon<'l y ~ l reci<tpt.or al int.erior nuclear. -

4.- lnt.eraccion del complejo con sit.tos part.tculares en la 

crnmat.tn.:.. n11r.IA-ar. 

5.- ~odutac:i1Jn d~l comport.~'\mi•:mt.o celular riel. or:;ano l.Jl.an-

9 



Est.a s~rie d? pasos ocurren en la mayorta do? las hormonas 

tt.ost.. ... r-oide-s :il "~nt.r."lr· en la celula bl.arico. Cada recept.or hor­

monal pr •"!'sent:.. part.ieularidado::-s \' <;.imilit.ude~ que son imr.--:.r­

t.ant,<'!'s de d~t..allar. T ant.o .,..¡ RE 2 como el RP;; son nuembros dt­

un,.;i i-amilia de prot..etnas 1nt.racelul.,.r-Ps que- re~ulan la ...,xpre­

sion ~enet.ica y est.P.t.n u1volu•::rados en la morfo~o0>nest!S t.42>. 

Ent.re los d.lf"erent.es miembros deo est.a f"arnilia se encuent.ran 

lo..c:; recept.nres para anrirc:i¡;enos. mineralocort..icoidE"s <42). ~ly 

cocort.ii::oides C43>. vil.amina [)3 {44), .:.cido l'"P.t.tnoico y horm2 

t.íroidea CT1)C45) Todas PSt,.;.\S prot.el.nas present .. ""\n ciert..as 

homologl~s:i en &u c.-..cuenciacion dw ""mtr.oo..ctd.."'>&: y wn .-:uR •:az-;a.:­

t..~t'tSt,icas fun-:ionalP.S <como so11 l~s zonas de recor1o<:imient.o 

a la hormona o al ADNH46,4'7.4B> Los recept.ore-s para E 2 y P~ 

y:::t s~ han secuenciarle> <49,50.St ), y amt>~s prnt.~1nas cont.1'2>nen 

en su est.ruct..ura dif.,..rent.P5 'Zonas: o dominio:o.: con dJferetit.P.s 

funr.ion~s. Cada dominio se ha denominado con !et.ras de la A a 

la F Cfl:;. 6><42,50>. L.a..c: rer;iones .J, C, y E se h.""l!ltul alt.a-

ment..e con..-.;ervadas. as decir, son m1Jy similares E">n su s~cuen­

cia dP a.minoacirlos y P.n su functon erit.-re los dife-rent.es reo­

cept.or~s ya mencionados, a.-=;1 r.omo ent,re diferent.es :;rupos de 

or·r;arusmos <coneJo, i·;1t.a, pollo y huma.nos>, mient.-r:.~ qu.~ las 

re~iones 8, D y F' se hallan menos conservad..'\S (42). Cada un.a 

de e.st.as r·er; 1ont?s present.an ftJncionss- que est.án involucrada.e;: 

t.ant.o en el mecanismo de int..eraccion ent.re la hormona y el 

l'fJ•cept..or, as1 corno en la dinamtca d!=- la int.era.-::ctOn del reo­

cer1t.or con L.11 cramat.tn.21 <pa:s.o 5 del esquen1a r;ener-aD. De est.a 

manPra, r:ad;r, ur10 de los dnminios pat·t..ic-1pc- de una manera u 

ot.r-a en d;ch;t, int.et'ac-::~1ti 

El P.F.: 2 est,á r:onst.it,u1do por 595 aminoact1tos Ccor·res¡.ondJP.Q. 

t.e a aproximadam~nt.e 180LI nucleót.idos) y su secuenctación ya 

ha sido det.ermin.<-tda C4'l>. En S'I est.ruct.ura pr~sent.a homolo­

r;tas r.:nn el recept.or de =:lucl')cort,tcn1des, ya que t.iene zonas 

ric.:i.s f:'n cist.e1na, listna y ar~tnina Su peso molecul.ar 5;e h<'l 

det.~r·mln.ado e-n forma monoml?rica ent.rL- ~5 000 a :-o 000 Dalt.on...<; 

C65 a 70 K0~)(49,52 ). En la t..~bla A s•~ pu.,.den ob5er\'af' al:;u­

n.a:r.: cc:tract.er1st..icas del RE 2 r:t RP; n.n al~unos ort;anismos co­

mo en el conejo est.a rorm:..do por un~ subunidad prot.etca <53>. 
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mient.ras en el caso del hombre, la :;allh~ y a~;;unos roedores 

se halla const.it.uido por dos subur1idad~s de-nominad-'.'iS A y 8. 

amba.c; muy s&rn.li> Jant.e-:=: ent..1·.,,. st, y muy p.at'ecirla.s t.amt-i er1 ·a -!a 

que present.a el cohejo (6,42,47 .5t>. La ~<:!-cuenciaic1on del Rf>~ 

t..ambte-n ya se h.-'l de.t .. 1?rmin:-1do <5U,53.> y su 1dda m+::oJ.i.a l&'n el 

int.erior celuia.r- e5 de apt"'oximariament .. .<? 5 dta...~ <.54l. En las t.~ 

bias A y 9 se pued~n observar ot.l'a::: c.=..ract.@rt..st.icas benet-ales 

de dicho re.cept.or-. 

934 

RECEPTOR oe 
PROGESTERONA 
(R!'g) 

FJGURA 6. Comp3ración esquemát.ica de los aminoácidos en los 

RE2 y RPt;. Las secuencias de aminoacidos prtmarios 

h:;.n sido alineados en baSf? di;.a ta"'i r.;..;if:mes de 

maxima stmUtt.ud f!oOt.r-e- ellos. l,os numeJ>os d.,..~ 

amJnoacidos ~on pat-a Jos T-ecept.or·i:::; humanos. Las 

-zonas e-n obscur-o <I> son di::- union a la hot·monn. 

<S!uyser-:. ~· 1990)(42>. 
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TABLA A. Comparación de al,una.s caract.er1st.icas fisicoqw.mi­

cas de los recept.ores cH~oplasmat.i.cos para est.radiol 

y pror;es:t.erona <Calandra, 191;10){2). 

CARACTERIST!CA RE 2 ~' 
COEFICIENTE DE SEDIMENTACION <s> 8-9· 4.5. 5 8-9. 3.15.4.5 

RADIO DE STOKES <A> 137 79 
TIEMPO DE OISOCIACION <T A o•c> >1 OIA '" HRS <1 DIA 

PUNTO ISOELECTRICO 15.¡: 5.8 

TABLA B. Caract.er\st..icas flsicoqulmicas de !;¡ · suburUdad ··A )' B 

d"'l RPe;:. 

CARACTERlS'rlCA RPt: SIJBUNlDAD A SUBUNIDAD B. 

COEFICIENTE OE 

SEDl~ENTACION <s> 8-9 3.13 
PESO MOLECULAR <KOa> 1:90-3<?3 71-79 

RADIO OE STOKES <A> 79 45 

Hl 

108-117 

133 

REF. 

El RE:z al umrs:~ con su t1ormon.a en las células blanco 

s:i:ue los pasos ya rne-ncinnados en las caract,erist.icas 

r;enerales de dicho rect..~pt.or: La hormona sV une -al ·recept.or--de 

rnanP,>ra no covalent.e . y form.;1n un complejo hormona-recept.or con 
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1x1u 10 M - 1 <k:d = 
i......:a :atxtU-g a 1x10- 10~0, est.& complejo "Se Lr-asJoc.::t .-r.i nucl>?-O 

e int.er-.<.cciona con s1t..tos .;.spErClfict.-.s deo la cromat.lna modulan. 

do 1.a expr~síon .;-enet.icá ($8). A est..e mecanismo de .,.rdon s~ 

Je denonajna ml?canismo de dos posos <10>. observaniiose, t.ant..o 

in t.dvo como tn tAtrn, que al '?'St..jm1.Jla,.. una celula blanco con 

hormona ocur-r-e el t.J"aslado del recept.or- del ci t.osot al nucla.o 

un t.iempo de 30 a 60 minut.os. por- Jo que la conr.ent.racion 

de Rf:
2 

.:.i-n ~l cit.osol dismiri1.1ye mientr-a.s que ct:>ru~omit.anfA~m&nt."" 

'?tt el nucle-0 aument.a. Despu~s de 6 ho:r-as se r<?est.able<":'""n .la..:; 

corv::.;.r,f r·,,.cfones;;¡ dlio RF- 2 como .i\l inicio CS9,6Ul. E:~t.~ m-.c.an1s=rmo 

s~ esqu€."mat.tza E-•n ta f1~ura t, aunque .,., empleo de met.odnJo­

.;1as de deter.ctC'n d~I recP.pt.or- en los qu¡;¡. no se r-equi.;.ra des­

t.r•tír la int.f>:;Mdad o:elular (jnmunoqutmit:.a, ínmunohist.oqutmi­

ca, aut.or-ra<iio~rafla) pel"mt t.e observa~ qua "'°n f"~alidad t.od.a 

Ja poblacion de :r-ecept.ores p~rmanece sola.ment.F." en el nur.:leo 

<61,62>. por lo que se considera que lo que ocurre en el dt.2. 

sol en re . .,.Jidad ocur-re en el n•Jcleo Cfi:;. 7 J<63,t'J4 >. 

?1 
5·-P 

FJGURA 7. UbJc:..cion jnt.rac"'lu1ar d~I RE 2 , sei"\alao<:lo el t.if?orn-

, po ··en que s~ r-e.:1J1za cad.:t P.VF."nt,o inLr:¡r:o;>lufar- <Ro­

·"---ries,C:, - t989.í(64>. S: Est.qroideo; P: Prot.f;otno"ll Tra~ 

port.adora~ R: Ro::ocept.o:r-; SR: Complejo Est.erofd~-Re­

cept.or: "SR": <..:ompf.;¡.jo act1v ... do. 
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a) Cambios conformactonales del RE 2 • 

La dinltmica del RE 2 en el tnt.erlor celular involucra una 

ser-ie de cambios conf'ormacionales y de comport.amient.o bioqui­

mtco del mismo. En la f"i~ura B se ilust.ran la serie de cam­

bios que experiment.a est.e recept.or al unirse a su hor-mona y 

t.raslocarse al núcleo. En el cit.osol el recept.or se encuent.ra 

const..it..uido como una unidad mult.tmérlca con un peso molecular 

de 300 000 Da. y con un coef'iclent.e de sedtment.ación de B unt 

dades Svedberr; (B S>C65>. Cuando se f"orma el complejo hormo­

n.a-rocopLo:r, &et.o '"'KJ>oriment.e un cambio conJ:orrnacional ovidon 

ciado por cambiar su coe!iclent.e de sediment.aci6n de B S a 4 S 

(66>. La f'orma 4 S monomorica o nat.tva liberada de la forma 

BS C67>, posee un peso molecular de ent..re 65 y 70 KOa <65>. 

Para t.raslocarse al núcleo debe experiment.ar- un proceso lla~ 

do activación, el cual es dtscerble porque aument.a la af'lni­

dadb del complejo est.radiol-recept..or por la cromat.lna nuclear, 

al ADN y a los polianiones <68>. También cambia su ranr;o de 

disociacton volvlendose más lent.o, es decir, aument.a su af'Jn! 

dad por la hormona y ademas present.a un cambio conformaclonal 

de 4 S a 5 S C68>. 

EXTERIOR 
CELIJLAR 

CITOPLASMA 
CELl.JLM -

~eo 
CELLLAR 

=·E2--7-ME? =:=ME2 
R R ~IVACION R 

ESTRADIOL TETRAl-ERO 
95 

IEHBRANA 
PLASMATICA 

011-ERO 
55 

FIOURA B. Cambios con.f'ormacionales del RE2 <Sherman, M. 1984) 

(17). 
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La f'or-ma SS se encuent.ra alt.ament..e unido a la cromat.ina de 

manera que solo es ext.r-aible del nucieo empleando t"uet">zas 

ionicas alt.as mediant.e el uso de soluciones amol"t.lir;-uadoras 

que cont.en.;an c:lol'Ul"O de pot.asio CKCl> en concent.ractones en­

t.re 0.4 y O 6 "'i.Okho t.x-at.amient..o solo pernrlt.e> obt.enar ent..:r-e 

&1 80 al 90 X de la cant.idad t.ot.al de r-ec~pt.ores nucleares 

<4,6>. Las zonas de unton nuclear, t..ambién llamados oceptores 

nucleares, est.an const.it.uidos t.ant.o por secuencias de(inidas 

de ADN Ce!ement.os de respuest.a) como por pr-ot.einas no hist.o­

nas (2>. Es aqu.1 donde n~ent.e el complejo est.radiol-re­

cept.or- rnodu.!A !a. oxpr-ealon de ctert.os g~~.. cehJ..1.ar-.ci esa>. 
Una v~ que el complejo ha int.eraccion.ado con !a cromat.ina 

nuclear- y modula la e)(J)resion r;enét.ica de la célula blanco. 

poco s:e sabe 3cerca del dest.ioo d.el r-ecept.or. per-o se ha ob­

se1•vado que ap:roximadatnent..e el 40 X de la concent.ración t.ot..al 

de reeept.ores nucleat'&S son reciclados hacia el cit.osol, mien. 

1..ras que el 60 Y. al par-ecer es decl"adado C59). La concE':"-nt.ra­

c:16n inicial del recept.or se rnant.iene debido a que es reempla 

:reempla2adó por- una cant.idad similar que es sint.et.t.zado de 

novo <fi,u:r-a 9 )(59> . 

.--.------<)R(----------~ .. 1 

R Re.-e--~---Ee k 
1 ¡- ~jtlvador ! 
~ U2 ~p,..eR:-..J 

~ rnicroscrna• 

<.Clrumal c:•stradO) 
y adr-ena.l•c:tomi:aoo 

~----Animal ca•tr-ado ----;;.. 
;.----Animal intacto ~ 

FlGURA 9. DinAnúca int.r-ace!ular de los cambios c:onl'or-ma­
ciona!es del RE~ <Muldoon, T. 1960)(6). 

PreR: Rep.r-esent.a un preC:Uf'SOt" post.ulado d& un recept.or 
inact.ivo que exist.iN..a en el cit..oplasma. 

P : Se refiere a la der;radaciOn del recep'Lor pr-opuest.a al 
par-ec&r en J.a venclndad d• los microsomas. 
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b> Respuest...a ut..er-ot.r-onca aJ est.lmu.Jo del est.radiol. 

En c-ener-al las células blanco al ser- est.tmulada:sr con 

.-.t.r-adiol pr-esent.an dos t.tpos d& r-espuest.as: t.empran.as y 

t..ardtas. El que ocur-r-a una u ot.r-.a depende al pat"ecer del t.tem 

po del est.tmulo hormonal y del t..iempo )'" ~nit.ud de la unJon 

del compJeJO est.rad1ol-recept.or al núcleo celular CJ8,59), En 

el út.ero las respuest.as t.empran.as se present.an dent.ro de las 

primeras: seis horas despu&s de est.imuJ.ar aJ Orcano b.lanco con 

la hol'mon.a. Ecit.o t.ipo do r-ogptJQgt.a puodo doi;;onc.aden...,...go t.4U"l­

Lo por est.eroides que poseen un ef"ect.o biológico int.enso, 

como el 17 [1-est.r-ad.iol o el diet.Uest.Ubest.r-ol <DES>. o blen 

por est.eroides de pot.encia biolót;ica baja como la est.l'Ona, o 

el est.J"iol <24,66>. Las r-espuest.as t.empranas a nivel nuclear­

son un tncrement.o de la slnt.esis de ARN y un increment.o en la 

ac:t..ivtdad de la ARlf pollmer-asa Jl. A nivel del ctt.osol se 

observa un increment.o en la oxidación de La glucosa, incremen 

t..o en el met.abolismo de La 2-deoKiC'lucosa, y aumant.o en la 

stnt-esls de pr-ot.eln.a.s. F"inalment.e .a nivel del ut.ero exi&t.e un 

fncrernent.o en la imbibición de f'luido ut.erino <58,59>. 

Las NlSf>Uest.as t..ardias involucran un ver-dader-o ef"ect.o bio­

IOi;ico de la hor-mona sobre •1 órsano blanco y se car-act.ertz.an 

por present..arsa •nt.r& 6 a 72 horas despuikr del est.1mulo est.1'9. 

C..,,,.C? <59>. La esrt.rona o el est..rfol no son capaces de desen­

cadenar •st.• Upo de respuest.as, cont.rarto a lo que sucede en 

el caso del est.r-adiol o OE:S. Todas •st.as hormonas se \man al 

11\l.smo recept.or-. sin -,.m'.,ar~o el E 2 y el DES lo hacen con mayor­

af'inidad CS9.66). Al unir-se con el recept,or eat.r°=•nico el 

complejo hormona-recept.or Corm.ado para 1.as cuat.ro hormonas 99 

capaz de despl.a:z.ar-se al núcleo, 1>4tr-o a dif"'ereneia del est.ra­

diol o •l DES, el complejo eat.r-ona-recept.or o est.r-iol-recep­

t.or salen ráipidament.e del nüeleo. ¡>eoNY'L•n&Ci~ndo en &st.e mo­

nos de sel• horas, mient.r-as que los complejos de los eat.1"6ce­

nos pot.ent.e• permanecen •n ••t.• compart.lment.o celular MM de 

aeta hrs. Ent.r• lall repuest.as t.ardtas út.eN>t.róf"icas mas hn­

port.ant.es a nivel iluclear se •ncuent.ran la alnt.eaia de ADN' 
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18 a 24 hrs después del e-st.lmulo hormonal y la elevación de 

la act.lvidad de la ARN poUrnerasa 1 y U ent.r-e 9 a 24 hrs deW, 

pu6s et.[ eat.lmulo hormonal. En •l cit..osol •• observa un tnc~ 

mentro en el met.abolismo de 2-deoxiclucosa ent.re 18 a 24 hrs 

despues del est.tmulo hormonal y en •l endomet.rlo un inct'emen­

t.o de la división celular y en el peso ut.ef"ino C24 a 72 hrs.) 

El est.radiol ademas de modular el compof"t.am.i&nt.o celular de 

un organo blanco1 t.amblén induce . un tncrernt:tnt.o de La stnt.esis 

de diversas prot.e1na:s como la ovoalbumina en el pollo Ct>, 

un.a prot.elna de f'unclón desconocida de peso molecuJar de 

29 KDa <70), la c•t...p.if.n.a O <71), e.be r-eealt.ar- et. ....,,.roa 

part.lcular, la stnt.esls del r-ecapt.or de progest.erona <72>. 

Todo ello conlleva como en el caso del endomet.rlo ut.erlno, a 

que ocurra división celular <2>. Est.a caract.erlst.ica del eCes; 

t.o d.J ••t.radlol sobre la división ceJu.l.¡u.. en aJ,;unos t.ejidos 

blanco es tmport.ant.e en el desarrollo de aJcunos t.ipos de 

c::anctiU"', pal"'t.ic~ment.e en aquellos t.umor.s cuyas ceJulas de 

or-1cen poseen recept.ores par.a •st.as hormonas. As1 en •l can­
cer de 1ti.ndula mamaria <73,74>, el cm"K:er de •ndo,..t.rlo1 el 

c.ancer de ovario <75) y el ca.nieer del cérvtx ut.erino <76>. son 

cont.rolados hormonalment.e. O. est.a manera la pre-neta o au­

••ncia da recept.or•• para est.radiol en aat.oe t.ipos t.umoral .. 

es indt~r del comport..amient.o blológlco del t.umor, lo cual 

se ha correlacionado con el pronóst.lco de la enl'ernwdad y 

permifA aeleccion.ar paclent.es c:andf.dat.os al emplea de t.era­

pias •ndócrinas <77.78>. 

La locallzaci6n del recept.or de Proc••t.er-ona <RPc> se ob­

servo intcialment.• en la Cracd.6n soluble o cit.osol de homo­

c•nados celular.• pert.enectent.ee • lo• orc&hO• blanco <2>. En 

.. t.os orear.os el ..t.tmulo con procest.ef'Ona da COnlO r••ult.ado 

un. disminucton de los r-ecept.o,... et t.osólic:os 1 mtent.ras que 

concomit.ant..e ... nt.e en un MaJdmo de 30 mtn en el n(lcJeo •• in­

cre,..nt.a au pablacJón <56>. Eet.as obeer-vecfonee euctr-teron 

17 



que el RP;- se localizaba en el cit.opla.:sma de las c&lula.s: blaQ. 

co. encont.randose no unido a la hormona, y bajo el est.tmuJo 

de la pro:;est.erona f"orma un complejo hormona-recept.or que 

t.rasloca al núcleo <H». Medtant.e el uso de ant.Jcuerpos mono­

clonales se ha demost.r-ado por inmunohtst.oq1.Jlmica e inmunoqut­

mfca quE- <:!'St.os re-::ept.o?'es, al t;-ual qt.Je- los RE
2 

son realment.o:.­

tnt.ranucl(>aI'eS. s1n 1mp0r-t.ar- si se encuo:!'Ot.l"an unidos o no a 

la hor-mon.a (63). A pesar de ello. la din.Amica del desplaza­

nlient.o del RP.; del cit.osol al nucleo y Jos cambios contor-rna­

cionales que ex-per-iment.a est.a pr-ot.elna se han invest.ir;adc 

QmplJ.;.rnent.e, t..Qt1h..,•do c;:fomprt;. on cu ... nt.a, qu"' la locaU:z.ac:iori 

del r-ecept.or es nuchat·. Al ir;ual que el RE 2 • la pr-or;est.er-ona 

se ur1e a su I'ec:ept.or- de ma.nel"a no cov.-..Jent.e (51), y posee un.a 

const.ant.e de dfsoctación de 1x10-P a 1><10- to M. La union en­

t.re RPg y su hormona se ve est.ablJtzada por soluciones amort.!_ 

r;1.1adoras que cont.enn~an un 30 Y. d1;;- r;llcerol, et-ect.o del cual 

t.odavta no hay e><pUcación (42.56,79>. Este r-ecGpt.or es part.!. 

cularment.e lábil, pero se ha obser-vado que el uso de tnhibi­

tdores de fosfat.as.as: como el molibdat.o de sodio <Na 2Mo0.._) 

est..abilizan la unión con la ho?'mona <56,67). 

a> Cambios conf'"ormacionales del t"'eceptoI' de pro&'est.erona_ 

El RPg en su f"orma libre posee un coefJclent.e de sedJmen-

t.acton de B-9 S (16). Dicha pr-ot.eina esest.abtltzada en 

pl"&sencia de moUbdat.o (67>. Su peso moJP.cular se ha det.ermi­

nado ent.re 290 a 320 KDa. A.1 parecer de est.a est..ructura oli­

g-omérica aJ unirse r.L•n su hor-mona, se der-tv.an dos subu.nidad<:?s 

denorninada."i A y B, cuyas caract.oer-1st.Jcas bioquimicas se han 

resunúdo en Ja tabla B 1unbas subunidadQS present.an una r-eac­

ción cruzada aJ ser- l'&conocid.as por- anticuerpos monocJonal""s 

dir-tgidos cont.r-a un.a u ot.ra subunidad, lo que su~iere la exi~ 

t.encia de una r;ran sitnUltud ent.r-e ambas <56) o bien que am­

bas son i:;uales como se ha observado en el conejo <80>. Es 

int.eresant.e set.ala.r- que ambas son capaces de unir- hormona y 

poseen una artnidad semejant.e por la cromat.ina <53>, para Jo 

cual actíuars• C2,6~56). Ya •n eJ nucleo La Cotoma act.iva de 
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ambos monómeros al parecer se unen para formaJ:" un dlrnet'Q CBt>, 

aUnque Et$f...4 no est..á muy ala.t'o. La Ct.J.nClón f'ls:iol4t;i<:.a dEt cada 

una de Las .!iubunidades t.ampoco E!'S c!Ara, sin embart;"C>, se ha 

observada que la subunidad A posee alt..a ~C"inidad par Etl ADN 

mient.ra.s qt.¡e Ja 8 es afin t..~nt..o al ADN c<:>mo a prot..~tnas no 

hlst..on.:;.s <.6). Est.o sut;lerq que amb3* puta-deh int.er-acLwa:r en la 

especiíicidad df! la rnodulacion cSe la expreston celular al 

unJ.Ni:e a sus .a<:~pt.cres: nuc1$'.al'eS. 

b> Erect.o de la prc:i¡;est.erona qn el út.er-o. 

La pr-og.,est.et-on.a eh las 1;lándlJ.la:s mamarias in.!"luyq en la 

proU.!"er-aci6n y diCerenc:tacton celular <39» En Ql út.ero, se 

ha ()bservado que est.imula la act.ivacion del t;en de la ovc,.at­

bumina en 1.as: aves C42>* es:t.imula 1* strit..esis d• la ut.erot"lo­

btra.a <6> e inhibe la slht.esi.s de su propio '"ec:ept.o:r- y del 

l"&c&pt.or de e$1..r-ad.tol (2,$5). Pot- ello, para est.udia..r •st..e 

reeept.or en animale$ de experhnent.ación e$ convEtniEtnt..e ut.iU­

-z:arh:Js: en et..apa OO. diestro de su ciclo est.ral, ya que los ni­

veles dr-euiant.es d& e!it.a hormona son bajos <54). También. Ja 

prog8's:t.er-on..a es: capaz d.ft «nt..at.;oniza:r- c()n el est.radJol, lnhJ.­

bhmdo a formacion d9 liquido ut.•:rlno ($2>. 

Al!TECEl!EfITES, 

Las hCJrmonas est.eroidP.s como el est.radJ<:>l y la PJ:'O.test.e ... 

rona •st...a.n tnv()lueradas on eJ cont.r-ol end6erfno de.J 

cr-ectmient.o y difer'l'ndac:ión ~ diversos órganos, cC>mo po>:­

ejempl() la ~LanduJ..a mam.ar-i•, el er.domet.rto y el cérvbt 

ut..ert.no. Dichb cont.r-ol no solo Sf.!' ejer<:e an las celmru. 

blanc:o no:rm.alés, atno '-am.bhin en tas c.-•lula= tumorales o neo­

pl:.tsicas, comQ es eJ caso dol c:áncer chf: la i;l.andula rnantari.íl 

<83,84>, cancEtr- de c•rvix (85,96) o cancel" d& •ndome-t.ri() 

(75>. 

fl•spoés de La primera det.•e;ción del RE2 •n •1 ctt..o•ol ~ 
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~jldo ut.erino de I'at.a por Toft. y Gorski en 1966 (87), se 

descubrlo la exist..encia de diversas prot.e1nas capacl!!'s de 

unirse d• manera especifica y con alt.a afinidad a diversas 

hormonas est.eroides en sus correspodient.es órt;anos blanco 

C88J. Post.ertormenLe se demost.r6 por aut.orradto¡;ran.a que una 

hora dttspues de la est.imulacion t:on est.radiol a una rat..a el 

RE 2 !';ft .acumulaba en •l nuc:leo (6). As1 surt;io la hip6t.esis 

de los rlos pasos, que- propone que primero se f'orma Wl comple­

jo hormona-recept.or cit..osolico que post.erlorment.e se t.rasloca 

.al nucleo. Est.e modelo s• est..blecló t.ant.o para •1 est.radiol 

y J.a procest.eron.a, as\ corno para ot.r.asr hor-mon.asr -t.eroide9. 

como los glucocort.tcotdes (89). 

El empleo de hormona mareada radiact.ivament.e con un 

isot.opo permi t.e marr..ar a la vez a Ja prot.eina recept.ora. Est.o 

ha sido muy ut.il no solo para lot:alizar la ubicación del com­

plejo hormona-recept.or, sino t.ambien para det.erminar su con­

c•nt.raci6n, y La afinidad del recept.or- por la hormona median­

t.e el empleo de ~Ó/ica.s de Scatchard. A part.ir de est.as C'ra­

f"teas, s• pu•de obt.ener la const.ant.• d• af"lntdad Co Ka>, que 

es un paramet.ro que indica la avidez que posee el recept.or 

por au hor-mon.a y r.uya cont.rapar-t.e •s l• const.ant.e de dlsocla­

ctón <Kd • 1/K.a) <94>. El uso de hormona marcada involucra 

ut.ilizar- c•lulas complet.as o f"raccio09s c•luLares obt.•nidas 

de homocenados de un t.ejido blanco a los que se les adidona 

la hormona marcada. La tocubacion con la hormona se realiza 

hast.a alcanzar •l equilibrio, - decir, cuando el número de 

complejoe hormona-recept.or t'orm.adoa como product..o de la r-eac­

cion •• lcual a la cant.tdad de prot.el~ r-ecept.oras y moi.cu-

1.- de horMO,.,_ que - •ncuent..r-an no unidos, de t.al manera 

que la veloddad ~ la reacción es similar en .ambos sent.tdos, 

••t.abl•cl•ndose por- lo t.ant.o un equUlbrto C90,9t><•cuación 

!): 

H • 11 ;===:!HR <I> 

H= Hor-mona est.erolde, R: recl'pt.or y t«: compl-.. jo hormona­

recept.or. 



Par.a que la t.ot.aLidad d~ recept.ores se encue-nt.ren unidos a 

la hormona maread.a se re-quier-e emplear concent.raciones s.at.u­

r-ant.es de la misma que r-ebasen Ja concent.ración de si t..ios 

recept..ores. con el nn de qua sean ocupados la mayor1a de 

ellos. 

La presencia de r-ecept.ores hormonales para est.radiol y 

pr-ogest.et"On.a en un t.A- ji do dado es considerada como si ne qua 

non para la acción hormonal C92,93l. D!t:Oos r-ecept..ores se 

pueden encont.ra?' en el int.ertor celular, ya s:ea en el cit.osoi 

y/o en el núcleo, y pueden est.ar Ubr-es o urúdos a la hormona 

etndOf;ena, En gon.or.aJ, Joe r-.ocapt.ol'•A locallzadocr on 11111 cit.o­

sol se encuent.r-an libr-es, rnient.ras que en eJ núcleo est.an ya 

ocupadc.s por- la hormona (6). La mayorla de los mtot.odos: para 

d&t.erminar- la concent.ración de est.as prot.etna.s: m&diant.e hor­

mona marcada radJélct.ivament.o involucr;\ ensayo..- direct..os, es 

decir, se adicionan concent.raciones cr-ecient.es de hormona 

m~ad.a. hast.a Ueca.r a 1a sat..uraci6n. Est.o es set;u.ldo por la 

sep;oi,racion de-1 li.;-ando libr-e (95). Debido a que los recept.o ... 

res no ocupados son muy sensibles a la t.emper-atura, pH y f"ue:t_ 

za iónica, est.os ensayos normalment..e se realizan a t.ernperatu­

r-as de O a 4 •C, y empleando soluciones amort.ir¡uadoras que 

cont.•04:an pocas sales C96). Sin emba:rt;o, el ensayo direet..o 

r-eali-zado a O •C no dqt.armina la conce.nt..r-acJón ds prot.elnas 

NtCept.ora.s que se haUan unidas a la hormona endór;ena ya que 

el r~o de di:::oclac16n y de int.er-cambio de la hor-mona endo ... 

cena por- la marcada es muy Jent.o a dJcha t.emper-at.ura. Como se 

indica on la ecuación t. para aument.ar- 1a dinamica de &sta 

reacción, se requief'e tncrement..ar La t.emperat.u.r-a, est.o es 

aconsejable pair.a La cuant.ificación de rec•pt.or-ea y.a ocupados 

como es el caso de los recept.ores nucleares (95). 

l..a impor-t.anci.a de la union del complejo har-mc.n.a ... recept.or 

aJ nucleo radica en qua es en est..e compart.iment.o célu!ar 

dor~ reside la doCCi6n biol6cica rea! de Ja hot'mon.a. EJ 

pr-incipal problema par-a su cuant.lílcactón se haya en la &X""' 

t.J'acclón de los complejos hormon.a-r-ecept.or da 1a cromat.lna. 

Par-a ello, se ha realizado la cuant.tficaci6n de los recept.o­

t.or-es en oKt.r-act.o• CNJdo.sr no pUJ"lftC111dos del nuc:Jeo, Jos cua-
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les pueden cont..ener ot.ros or:;anelos celulares como membranas, 

mit.ocondrias, et.c.CS>. Ot.ra opción es ext.raer Jos r&eept.ores 

del núcleo mediant.e f'uerzas fónicas alt..as, empleando solucio­

~nes amort.iguadoras que cont.en:-an cloruro de potasio <KCD de 

0.4 a 0.6 M C22>. 

El análisis del recept.or para E 2 y P¡; t.ant.o a nivel cit.o­

plasmico como nuclear, no solo proporciona una mayor compren­

sión del papel de est..os recept..ores en el desarrollo y creci­

mient.o de un t.ejido u ór:;ano dado, sin~ t.ambién son marcado­

res de la sensibilidad hormon..-.tl de un t.ejido dado. En onco1Q. 

gia c11n.1ca, La me-dicion deot :rocopt.o:r-951 GGt..Gr-oidoog ha sido 

ampliamerit.e usada pa:-a la pt·edicclón de la respuesta endocri­

na y conduct..a bloló¡;lca del canc~r de la ~lándula mamaria, 

endomet..rio del cervix-ut..er-irao (75,7o,77>. Pa1·t.icularment..e 

en caso del cáncer mamario, la presencia de Rt 2 y RPr; no solo 

indica la f"act.ibilidód dt.o emplear suLst.ancia.s capaces de eli­

minar el ef'ect.o hormonal bloqueñ.ndo a sus respect.l\.·os recep­

t..ores, como es el caso del t.amoxif"en o de la hidr-ox:ipro€es­

t..erona, sino que t.ambién son u.n indicador del comport.amient.o 

t..umorat. Los t..umor·es que no present.an recept.ores hormonales 

t..ienen un comport.amient.o bioló~ico más ar;1·esivo <70, 92,97>. 

Debido a la import..ancia y al papc.>l que jue~an est.a clase de 

l'ecept.ores est..eroideos en et desarrollo y crectmient.o de di­

versos t..ejidos t..a.nt.o norma.le!:.: como t.umorales y la escasa in­

Corm.:.ci6n ac&z·ca dE:- los f"f::.•cept.or-es localizados a nivel 

cl,..ar, pa?"t..1cularm•~nt€' Hn r ·:-lacion al papel que pueden jugoar 

en las dlf'erent.es llt •plar•i.:t.!'"~ que present.an compor-t.amient.os: 

hormonodependlent..es, hace 1mport.ant.e encont.rar una t.écnica 

mas precisa para la cuant.lficaciOn t.ot.al de dichos recept..ot"es 

hormona.les. Con est.e pr-oposi t.o se realizó un e!Ot.udio exper-1-

ment.al en ut..ero de rat.a en el que se cu.ant.1flcar6n Jos recep­

t.ores clt.oplasmlcos y nucleares para est.radiol y pror;est.erona 

medlant..e el uso dq. hormona radiact.lva y empleando dlfereni..es 

t-emp&rat.uras. 
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!!IPOTESIS. 

La mayort.a de los procedimient...os de cuant.if"icacion de los 

recept..ores de E
41 

y Pt: empleando hormona l"adiact.iva se re<'t­

llzan solo en el cit.osol celular. Debido a que dichos recep­

t.ores pueden encont.rarse t.ant..o en el cit.osol como en el nu­

cleo celul4r, para det.erminar su concent.ración t.ot.al es nece­

sario realizar la cuant.lf'icacion en ambos compar-t..iment.os ce­

lulares. Ademas. el dP.splét.Zamient.o de los recept.ores hormona­

lqg dQl ci.t..oplasima ~l nucleo r-equieren de la asoci.acion de. 

e-st.os a su hormona correspondient.e Est.o sur;iere que casi la 

t.ot.a.lidé=td de los recept.ores nuclPares sP. encue-nt..ran ocup;idos 

por el li:;:ando, por lo t.ant.o, la t...emperat..U!'a de reaccion en 

el ensayo puP.d~ af'e-ct.ar el nl'.Jmero de recept.ores asociados a 

la hormona marcada, por lo que se espei·a encont.rar mayor nu­

mero dP. 'N~cept.or'3-S nucJearPs con hormona marcada radiact.iva­

mo:-r1t.e si se aument.a l.?l t.emperat.ura de reaccion por arrt ba de 

20 •e, en compa.racion de los hallados a 4°C. 
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OB!E:TIVOS 

a> Cuant.ificar la concent.raciOn de los recept.ore:s para E 2 y 

Pg en el cit.osol y en el núclg.o celular. 

b> Precisar- las condiciones opt.imas de t.emperat.Ul"a en las qtJe 

se det.er:n.1 ne la mayor concent.ración de recept.ores nuclea-

res. 

e) Compar-ar los dat.os obt.enidos de concent.ración para ambos 

recapt.ores <RE2 y RPg> ent.ro los locallzados on el cit.o­

plasma y el núcleo celu.J.ar. 



La cuant.1Cicaci6n de los r-&cept.ot"es hormonales para est..ra­

diol se realzo empleando 17(t-est.radiol, marcado r-adiact.iva­

ment..e con t.r-it.io, C6,7-3H <H>JCN-?'"' En¡;land Nuclear, Oupont.> a 

una COncl'.!'nt.r-aci6n de 22x10-6 H <22 µH> y con una act.h•idad 

espe.c1fica de 45.6 Curtes por milimol (Ci/mmoD. Para la cuan 

t.1Cicaci6n de los recept..ores de pro:est.erona se empleo prome­

gosrt.ona <.R5020> m.ar-c.;.ad.a con t.rtt.lo [17 c--mot.U-:JHJ<No..., En­

c:land Nuclear, Dupont.l a una concent.racion de 12.25 µM. y con 

una act.tvidad espectflc.a de 82 ci/mmol. La union inespec1f'ica 

se det.erm.ino usahdo el est..rór;eno slnt.et..ico Diet.Uest.ilbest.rol 

<DES>cHerckJ y el pror;est..:t:;eno R5020, ambos sin marca radiac­

t.iva. Para ellmtn.a.r- la hormona no unida se empleo carbón ac­

t..ivado <Sir;maJ cubtert.o con Dext.ran T-70 C.Sir;ma>. El Uquido 

de cent.elleo se preparo con Tolueno <Mer-ck.J y 2,5 Dif'"eniloxa­

sol <PPO><Si:;m.a>. Todos los react.tvos Pmpleados fueron r;rado 

anal\t..lco. 

El mat.erial hiolo:;ico empleado consiswt.i6 de 20 rat.as hem­

bras vtrr;enes <Rattus not.>erc-tcusJ de la cepa 'Wtst.ar, de 4 a 6 

meses de edad, las cuales fueron donadas por el blot..erio del 

Hospit.al Juai-ez. Se utilizaron en est..P. ran:o de edad porque 

es el tnt.ervalo en el cual se consldP.ra a est.os aiúma.les como 

adult.os y maduros seX"Ualmerit..e C99,99J. Se mant.uvieron 4 rat..as 

por jaula bajo ciclos do;? luz-obscuridad de 12/12 hrs, con 

a:;ua y conúda Cn•Jt..rtcubos) ad libitum y en jaulas de acrillco 

t.ran.sparent.e.9, ut.ilizando como lecho una capa de aserr1n. 
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Sfl' emplear•:in 18 animales exp41!'rtment.aJt-s y dos adidona.1es 

para subst..tt..uir las rat..as que Ue~aran ..,. morir-. Durant.e dos 

semanas se mant..uvieron sin t.rat.amient.o alc-\U"lo con el fin de 

que se ad.apt..a.r-an a J.as condiciones de hn: y aliment..o en eJ 

vivarlo de la Divislon de lnvest.ii;aci6n Cllnica del lnst.it..ut.o 

Hacion.a.J. de C&nc¡;¡.r-olog1..il. Pasado eG:t..a t.iompo ge pr-ocodlo a 

det.erminar eJ p~so de cada animal y la fase del ciclo est.ral 

mediant..e monit..oreo cit.oJ6:;ico. Los anlmalt!-s et..apa de 

diest.ro J ueron somet..idos a la ext.trpacion de l.a..cr ~landulas 

adren.ates y de los ovarios con el fin de disrrunufr- la her-mona 

endO¡;ena circulant..e Cfir;ur-a 10). Para corroborar que los 

6ri;anos ext..irpados corNJspondlan a los ya mencionados, se 

procedio a fijarlos en for-mol al lOY.. y post.eriorment..e reali-

zar cort.es hist.oló:-icos de lo~ mismos. De est.a forma seo obser;. 

Yó la arquit..ect.ura hist.oló¡;ica del t.ejido (APENDICE A>- La 

operacion se realizo on est...a et.apa. dol ciclo e-st.ral, por-que 

en ella ocurre una lmpor-L;mt.e di:sntlnu<::ion de la concent.rac:ion 

de esLr-.adiol y pr-o¡;est.er-ona plasmat.lcos: <28,32>. 

FIGURA 10. Vist.a 1.at.eral suporior del a.rea quirUJ"glca (100). 
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Des-pt»s de- 1a cir-ujta, los anlma!&s fuer-on pesados <Ba­

lan:z.a cranat.a?-la Oha1a> y monit.or-eados mediant.e c.tt.oloeta er 

toUt.tV'a para det.erminai- c:uallt.atlvament.e la dismtnuc:ton de 

1a conc•nt.racion d.- J.a hormona •ndócena. Eat.o •• p~sen:t.6 •n­

t.r-. el t..er-cer- y quint.o cha post..•l"ior a 1a oper-actón. tktspOés 

de est.e- t.iempo Y• no se obse?"varon cambios rnorfoior;icos de 

las ce lulas del epl t..elio vactnal, po:r lo que se- t.omo a est.e 

t..te-mpo como lunit.e para &st.tmu.J.a.r- a cada animal con hormona 

ttxót;ena, inyect..ándosela por via tnt.r-aper-tt.onaa.l. Se •licio •a 
t..• Yl• por eu ef".ct.ivtdad y t-apide::t. •n •l •f"e<:t..o c:M 1- hot-no.o­

na C24>. 

En •1 dis&f\o expertment.al los animales f'ueron diat.t-lbuldos 

en 4 r;rupos const.it.uidos del, 4 rat.as eada uno. A cada C"rupo se 

1• c::Sestcnó una let.ra, de la A a la D. El tna.nejo expertment.al 

de cada crupo se describe en la TABLA C, y consisit.!6 en lo 

stcW•nt..e: 

Gr-vpo A. ~ t.est..tgo ~ t.r-at.emten.t.rg>. Est.as animales no 

f"~ron cast.rados <of)9r-ados> y no •• 1.. adm.ln1st.r6 hormona. 

Se les aacrif"ico por- cUslocaclOn cervical el d.la que se 

•ncont.r-aban •n f"as• de- di..-t.r-o. 

Grupo B. ~ ~ <A+o+V•>. EJri.os anbna.1•• f"uer-on -.ctr-•­
nat.ct.omizadotl" y ovat-1&Ct.om.1za:dos Cu ooCor.ct;om.izadoa><A+o> 

•1 d1a qi» se encont.l"aban en f"-• de- dlest.:r-o en_ su ciclo es­

t..-al. Cinco d1as despuh de la ope.-ac.16n a• lnyeet.6 a cada 

erdmal t Ml del v•hic:ulo d• odmini.s-troción <V.a) o pJ..acebo el 

cual conal•t.l6 de una s:olucion de 0.1 "'1 de •Wano1 y 0.9 ml 

de soloc16n de NaCI oJ 0.9 X. 

a,.upo c. ~ e&ll!Julado ~ ••t..radiol ~.~ A ..t..o. 

.nimalea •• Je.• IM!l'Wj6 de rn.aJ">*ra aimilat- que el ~upo 8, per-o 

diauelt..o en el vehiculo de administ.f'aciOn •• lec tnyect..6 

tO µe de- t1 {J-est.radiol • loa cinco dias O& haber- sido opera­

da.. 

GMJpo O. ~ nt.im"'.00 &911 DC9C&st..erona ~ Cinco 

ellas cWaptMts de h.ab&or sido operadas, las rat..- f'1.»ron 

..-t.tmtlladas con O.!!I MC de R9020, ~lt.Ott •n el veh1culo et. 

-nlat.rac.16" Mlt..ll'lol'-nt.e -..u.o. 



La cant.ldad de ambas hormonas In~ exc.de las 

concent.rac::lones nslol6ctcas: plaslnJat.J.cas •n · la rat.a, a.­
cuales •• el'lCU&nt.ran ent.re 0.1 a 0.3 µe para el E2 y de O.t 

JnC paz-a la procest-erona C18 ,54 ,99 >. 

TABLA C. Ha.....,jo experiment.al de los anlmales. 

,...... di &tllda 

~ llmu:iíl ........ 
6nlpa di--

T.._.. lllllliglnle E ll5020 
mJ1 !OS 1191 

A Ct.est.leo> 
B CA+o+Va> + + 
e CA+o+E2 > + + + 
D CA+<>+Pi:"> + + + 

Animal- • los <Jl)9 no s• las reallzO el ...,,.Jo exper-lmen~ 
+ : Animales a los cuales se les realizo el manejo exper.lment..al 

!Micado. 

• Periodo de cinco dias desp~ fH. la ext.U-paclOn de los 
ovarios y adren.3.les h.ast.a el est.lmulo con hormona. 

Trelnt..a minut.os despu6S de adlninist.rada la bortn0na o el 

veh1cu1o de admtniat.ración, •• procedió a dar mu.rt.a a los 

animales mediant.a dlalocaclOn cervical. Una vez aacriClcadas 

las rat..as de los 4 crupo• e>cperlment..ales y en un t.tempo no 

... yor de t ndnut..o •• ext.ll"pó el OrC'ano ut.erlno, co1ocando9• 

tnmediat.amenu en una caja de Pet.rt a 4 -C <•n hielo>. Post..­

rlorMent.e, en un t.i•"'PO no m.yor de S m.tnut.oa, •• almacenó 

C.S. útAro debldament.e et.l~t.ado CI de rat.a, hormona tnyec:­

t.ada, y di.a ca. .acrlf'icio> a - 70 -e en W1 uJt.raconcelador 

CREVOO>, del cual - ..-cat.ó hMt.a "" --· 



- Procesamient.o ~ ~ ~ ~ ~ obt.enct6n ~ !!! ~ 
~ cit,o10Uca ~ nuclear. 

Cada ensayo consist.16 en el procesamient.o de cuat.ro ut.eros 

correspondient.es a cada uno de los ¡:rupos experiment..ales <A. 
8, C y D), con •1 fin de realizar dichos ensayos bajo condi­

ciones similares en cada grupo. Los ut.eros congelados Cueron 

rescaW!ldos del ult.racongelador y colocados en hielo. Post.e­

riorment,e el t.ejido fue cort.ado en pequel'\os frar;ment.os con 

biet.ur1, •• pe~n y ua lee adicionó 5 volúm&ne11 de •oluct6n 

amort.iguadora de homogenizaci6n <Tris-HCl tOmM, EDTA 1.5 mM, 

(i-Mercapt.oet.anol 0.5 rnM y Na2M.oOa. to mM, pH 7.4> por mg de 

t.ejido, es decir, t ml de t.ampón por cada 200 me de út.ero. 

Los Cracmen~ se homogenizaron en un homogenizador Pollt.rón 

COmbll, KlnemAt.ica>. De los homor;enados de cada uno de los 

6t.eros se obt.uvo t.a.nt.o el clt.osol como el nUcléO celul.a..r- como 

se muest.ra en la !lcura 11 y 12 mediant.e la met.odologia des­

c:rit.a por Zava y col. C22>. La ext.racct6n de los recept.ores 

núc:leares se realizó med:lant.e la lncubacl6n de la Craccl6n 

mlofibrilar en t.ampón de KCl 0.4 M CTrl.s-HCl 10 rn.M, EDTA t.S 

mM, ('t-Mercapt.oet.anol 0.5 mM, KCl 0.4 M, pH 9.5). Para la 

cent.rlfugaclón a 800 xg se empleó tJn.a Cent.rlfuga cllnlca 

GLC2, r-ot.or HL-4; y para la cet.rif"ugaci6n a 106 000 xc se 

•mple6 WlA ult.racent.rtf"uC'a Beckman L5-65B, rot.or t.lpo 50. 

cuant.lClcaclón rut ~ recept.ores hormona.Je• ~ est.radlol ~ 

r,rocest..e:t2.!'.!:i!:.. 

La cuant.lf"lcaclOn de los recept.ores hormonales se realizó 

mediant.e la met.odolocta deserit.a por McOulre y cols. (101) 

para el recept.or de est.radtol, y por Ptchon y eols. <79) para 

el recept.or de progest.erona. Alicuot.as de 100 µ1 de cit.osol 

f'ueron incubados por t.rlplicado con 25 µ1 de ambas hormonas 

marcadas, en concent.raciones CMPCtent.es de 02 a 4.8 nM Ccon­

cent.racl6n Cinal> pára det.ermin.ar la Wl!6n t.ot.al del est.ra-
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.¡, 
CENTR!R.JGAR a HOM:lGE! lAOO 

A 9n Y. 1i1 2G HIN. J ºC. 
.¡. 

SOBRENA!lANTE l ----------1--­
··-S---------BOTON 

.¡. 
RESUSPEllOER EN 
1 mi DE SOL. A'!Cf<T. 
DE H0'100ENIZAC:!OI 

.¡. 
CENTRlRJGAA A 81» • g 

20 min a 4 ºC. 
.¡. 

SOBRENAOANTE 2-------------------I-· 
BOTON 

.¡. 
RESl.JSPENDER EN 
1 mi DE SO:... AMQRT, 
DE MOt<JGENIZAC!ON 

..¡. 
CENTRJF\.GAR A 81Xl " g 

2:0 min a 4 ºC. 
.¡, 

SO~EJ-----------------il .. 
CENTR!FUGAR A 1135 000 x g .¡, 

3G min A • o c. BOTrn SE Elof'LeA PARA 

.j, LA ExTFACCION DE LOS 
FRACCION CITOSOLICA RECEPTORéS IU:kEAAES 

FIGURA 11. Pasos secutdos para la obt.enci6n de la íracctón 

cit.osolica y f"racción miofibrilar CZava, D.><22). 
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SO!lRENAl:<WTE 1 

i 
! 

BcrTON 
,¡, 

SE AD!C!CN:J 1 ml OE SCL. 
~T. PE KCl 0,4 H. 

,¡, 
SE AOlTO EN VCf;TEX 

J, 
SE CENTR!FUlO A 105 !>00 x g 

U min A 4 OC. .¿, 

)~SOP~~ 
1..A FRACClON N.J:LEAR ,¡, 

-+- BOTON 
FRACCION NUCLEAR SE DESECHA 

FlOURA t2. Proc.so de ext.racción dei recept.or núclear CZava1 

D.>C22> 
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diol; y de 0.4 a 8.9 n.'i <concent.racion final> para promeg-est.Q. 

na. co_nst.ruyendo una curva dosis-respuest..a y reahzado la in­

cubación a 4-C. AHcuot..as similares de los ext.ract..os nuclea-

res fue~n incubados con la..<> mismas concent..raciones de hormo­

na, pero realizando la lncubaci6n a t.res diferent..es t..emperat..y_ 

ras <4. 22 y 37 •C>. Para det..o?rminar la union inespecifica se 

emplearon t.ubos con las mismas concent..raciónes de hormona 

mat"Cada mas hormona no radiact.iva . est..a ult..hna en una concen 

t.racion 200 veces superior a ta marcada. La hormona no unida 

fue eliminada mediant..e el empleo de carbon cubiert.o con des­

t..r.o..n (70,101,102>. La hormona ut1lda al r~c,,..pt.o!"" Qe cuant.lílco 

mediant.e un cont.ador de cent..elleo ltq1J.1do. 

De cada rnuPst.ra se dP.t.ermtn6 su concent..r.liclon de prot..elnas 

mediant..e el met.odo colorimet.rico descrit.o por Lowry y cots. 

(103). 

finalment..e los result.ados f"ueron expresados en femt..omoles 

por rng de prot..elna <.fmoles/m~ de pr-ot..), con.st..ruyendo gran­

eas de Scat.chard para obt.ener el numero t.ot.al de recept..ores 

y la const.ant.e de disociacion <Kd) de cada recept.or. Toda 1a 

serie de calcu.Jos realizados para la det.erminaciOn de . los 

recept.ores hormonales se encuent..ra descrit..o en el APENDICE B. 

Los result.ados fueron analizados est.ad\st.icament.e me-diant.e la 

prueba pa.t>amet.rica de An.a.Us:is de Varianza CANOVA>. Al encon­

t.rar alsuna diferencia est.ad.\st.icament..1? sir;nificat.iva 

hicieron comparaciones mult.tples: mediant.e las pruebas no pa­

ra.mét.ricas: de Wilco>eon y r;rados mlnimos de Fisher, as\ como 

la p1·uoba de Ne.,..man-Keu.ls para corroborar dichos h.a.llazr;os. 

Todo el mal.erial radlact.ivo desechado al final de cada 

reacción se colocó en r;arraf'ones de plast.ico debidament.e et.1-

quet.ados, con la cant.idad de radiact.ividad desechada, asi co­

mo el m.at.erlal de crist.aleria cont.aminado con mat.erial radiag 

t.ivo se lavo en una t.ar ja dest.inada espectatment.e para ello 

con t.rampa de carbón en el t.ubo de desar;ue. 
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-'tESUL T ADOS. 

La Tabla O muest.r-a las dif'erencias de peso de acuerdo 

al manejo experiment.aL El c-rupo TESTIGO f'ue el que present.o 

el mayor valor pr-omed.io de peso, se:-uido por el A<f.O+Pt; y al 

f'inal los c-rupos A~E, y A+o+\'a. Al comparar al ~upo TESTI­

GO con el rest.o de los c-rupos se observo que est..a dif'erencia 

es esLad1st.ic.<'lment..e si~nfficat.iva Cps: 0.02). El grupo de ani­

m.a.loe1 eet.imul.adog con progos;t.oron.a prasont..a.ron t..ambiOn un p•­

so superior al de los c;rupos A.+O+Va y A...o+E
2

, sin emhari;o no 

fue sii;nif"icat.iva est.2 dif'erencia <p• 0.1). Al fin.al de La T! 

bla D se pueden observar el promedio de peso de cada r;rupo 

experiment.a! con su resp""'ct.ivo valor de desviación est.Anda.r, 

la cual se encuent.ra alrededor de un 15 X. con respecto del 

valor promedio. En La TABLA. E se muest.ran Jos valores prome­

dio del peso corporal de cada animal, ya que est.e f"act.or po­

drta est.ar involucrado en la dif"erencia del peso ut.erino. No 

se encont.r-o variaciones de peso ent.re los r;rupos experiment.a­

les Cp>0.5). 

TABLA D. 

Pe•o del uLer"'O 

Manejo 
Exper i rNn Lo 1 

Te•Ligo 
A•O•Va 
A•O•E 2 
A•O•Ps 

's'· 
NuJT1ero d• 

11 

0·400 0·39l 
O-Z17 o.1eo 
0·189 0.100 
O-Z!5e o.z10 

exe:or i man Lo 

111 IV 

0·3~ o.z97 
o.zz1 0·11!11 
o.1ze 0.173 
o.311 ....... 

Promadio 

CO.E·> 

0.359 
0·190 
0·170 
0.259 

co.o•i>" 
co.oz9> 
co.o~> 
CO.Q51 > 

o.E.: DESVI ACI ON EST ANDAR· +++: EXPERIMENTO NO REALIZADO 
• p• 0.02 Cpr-ueba de \JUcoxon>. 

Te•Lígo: RaLaa ein mon•Jo experirNnLal eac:ri ricodae rae• 
d• die•Lro. 

A•O•Vo : Ralo• odronal eclomizadae y ovarieeLomizodae Lr-aLada• 
con vehleul o de adminielroeión-

A•O•E2 : RoLo• operada• y ••Limul ada• con E 2 <10 µg>. 
A•O•Pg : RaLae operada• y ••LifTLll adae con RSOao <0.5 mg>. 
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TABLA E. 

Peeo corpot"al promedio por grupo experimenlal <g> 
OrYJ!O Peso• O.E. 

TESTIGO 184-4 12.5 
A•O+Va 188·8 12.0 
A•O•E 2 181l·4 1e.0 
A•O•Pg 185·8 20.2 

D·E-: Desviación est..a.ndar 
•: P>0.05 CAnáJists de varianza> 

- Concent.raci6n Q!! P.rot...eí nas. 

La Tabla F muest.r-a los dif"erent.es valores obt.enidos de 

concent.racion de prot.e1nas t.ant.o cit.os6Ucas como nucleares, 

det.ermtnados por el mé't.odo colorimet..rico de Lowry (195t>C103>. 

En ,ener.al la concent.racion de prot..e1nas cuant..if"icada en el 

cit.osol fue mayor que la det.ernúnada en el núcleo. La dist.ri­

bucton de los ¡;rupos con mayor concent.ración de prot.elnas 

r:it..osolicas a los de concent.ración la sit;uient.e: 

brupo TESTIOO > A+O+\'a > A+o+P¡; !:: A+o+Ez. El valor promedio 

de la concent.racton de prot.etnas: present.o desviacion 

est.andar muy aJt..a (de casi un 50 X con respect.o al valor pro­

medioJ. Los dos :;rupos est.tmulados con hormonas present.aron 

una concent.racion cit.osolica de prot.etnas muy cercana. con un 

valor de alrededor de O.BO mG"/ml siendo la diferencia ent.re 

ambos minim.a Cp >0.5). Al comparar al r;rupo TESTIGO con res­

pect.o a Jos ot.ros t.ros r;rupos exper-iment.ales, f"ue el único 

con un.a rHf'erencia est.adist.icament.e sir;nificat.iva <p• 0.005). 

En el caso de las prot.einas nucleares el panor-ama cambia 

con r-espect.o a las cit.osolica."S":. Los valores promedio de con­

cent.raciOn de pr-ot.elnas en el núcleo son muy similares ent.re 

Jos &'rupos experiment.ales <p• 0.39). St se observan los prom2 

dios de los ~rupos A+o+Va, A+Q+E 2 y A+o+Pt;. ést.os so encuen­

t.r21n alrededor- de 0.35 mt;/mJ Cobservese que est.a os la t.enden 

cia de cada experiment.o>. El g-rupo rest.ant.e o TESTIGO, presen 

t.o una concent.racion de prot.a1n.as nucleares ll,;erament.e mayor 
+ 

a la de Jos t.r-es grupos ya mencion.ados C0.52 - 0.29 mg/ml>. 
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TABLA F. 

Concentr-aci6n d• e:rote{n•• el cito•ol 'l. extracta nuclear d .. "; células uterinas C•¡¡/ml l. 

MANE.JO CITOSOL 

EXPERIMENTAL II III IV p (OE.) 

TESTIGO 1.06 4.50 2.64 2.74 2.39 (1.35)• 

A+O+Va 0.57 1. 78 1.50 1.77 1.41 (O.SO] 

A+O+E
2 

0.89 0.57 1.08 0.45 0.75(0.25) 

A+O+Pg 0.70 0.87 1.08 + o.aa(0.19) 

P (DE.): Velar promedio (deavieci6n aetander) 

0.32 

0.35 

0.30 

0.41 

NUCLEO tie 

II III IV P (OE. J 

o.a4 o.74 0.17 0.52 co.2a1 

o.2s 0.43 0.65 0.42 (O. 15) 

0.31 0;25 0.30 0.29 (0.02) 

0.15 o.34 0.30 (0.13) 

+: No determinado 

•: p(0.05 (prueba de Cunean y 
pruebs de Newmen-Keuls). 

": p>o.os (prueba de Cunean y 
pr"uebe de Newmen-Keul•). 



- Cuant.if'icación ~ &g2 ~ ~ cft..osóllcos 2 i.t, ª \:.el. •Q.:. 

La TABLA O muestra los :r-esult..ados pz-.omedio de la cuant.in­

caeion de RE 2 y RPg cít.osolicos a 4, 22 y 37 -C. El objet.ivo 

de est..os experirnen\.os f'tJe eJ det.ernuo.ar la t.emperat.ura opt.lma 

para est.os r-~cept..or-es. Para ~llo se usaron dos ut.er-os de dos 

rat...as A+o+Va, emp!eandose bajo est..as condiciones debido a que 

po.t- no eKist.fr· es't..lmulo hormon.;:ll endó(;eno y exo~eno, era d• 

oa~,..-'l.N:ao qu"' i,,od.a lai pobiacton do r.geopt..o~i&:r o~ localizaran 

en el cit.osol celulax-. En la fi,:ura. 13 A. se pueden observ=u­

.Las: t.res curvas de sat..ul"aci.On pat-a los ensayos a 4, 22 y 37•C 

par-a el RE 2. Puede no\.al'"se que en las t..roes curv~ se alc:an:za 

la un:ioCl tnaxirna a una c:-oncl.)nt.racicn de Hor-mona t""adiact..iva d& 

2 y 3 nm de hor-mona libre. lo eual se obser-va al !"armar-se la 

m&set.a ent.re est..os dos valores, pero la concent.raciOn de r-e"'"" 

cept..or-es va disminuyendo conforme awnent.a La t.ernperat..ura de 

r-eacción. En ia fi€ura 13 B, se muest.ran tas '"rMicas de Scah 

cha.J--d cot-respondient...es a cada t.ernpeI'af...ur-a. En ést.a r;rat'ica se 

han lineari2:ado las: curvas obt.enida.s a 4, 22 y 37 -C. Puede 

obse.r-varse qua conforme aument.a la t.emperat.ura, el valor de 

la pen<fiant.e de coda linea va disminuyendo; lo cu.al se rene­

ja en los valores de Kd Cconst.ant.e de disociac16n) en 1a Ta­

bla O. También la concent.ractón de recept.or-es se puede d&t..er­

min.ar en est.as g-raf"icas ertrapotando cada linea en el eje de 

las abscisas <hol'"mon.a: unida). El v.alot" de las pendient.es, se 

det.ermino media.nt.e re(;resión Uneal con el fln de obt.en&l' la 

&cuac:ion mas l"&pr-esent.at.iva de cada rect.a. Al lncremont.arse 

1a t.empe-r-at.w·a va disminuyendo eJ est.at.us del N~·c&pt.or de 

estradiol, d& 171 f'ent.omoles poJ- mg: d& pr-ot.elna <fmoles/mt 

prot.e1na), h.ast..a 36 f"moles/m~ pr-ot.etna. 
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TABL.A G. 

Cuanttf~ de Rf, y RPg cltasál"ltllS a 4, 'l'l y "JI •C. 

TOO'ERATU!1A Rf, J',,t! RPg J',,t! 
l-CJ Cfinolas/1:19 protl !nMJ [fmolss/1119 pro!l !nl!l 

171-05 0-52 153.S HI 

147.a9 1-19 11.f..-C. 9.9 

36-12 0-92 nooalivo 

prnl: prot2ína Kd: Comtan!e de dísoclat:ión 

En el caso del recept.or para pr-ot;es1..eron.a que se det.&r .. 

minaron junt.o con !os de est.r-acilol., se obtuvo unión de la 

hol'mona rad!act..iva solo a 4 y 22 oC se CTASLA 0), ~· se obser-­

va qUe conf'or-me se incremat.a la t..emper-at..ura disminu;.·e la afi­

nidad d&l recept..or por la promest.ef'Ona, ya qu& la. Kd obt.eru.da 

a 22 •C •s de 6.9 nM y la obtAirtld.a a 4 •C de 1.6 n.'1. La con­

cent..racion de recept~orE!>s obt..enida a 4 y 22 •C f"lJa muy semejan 

t.e (TADL.A 0). Como poede observar-se en la ~ranca d(? sat.ura­

cion cn,ura 14 A>, se p:.tede definir una meset.a ent.re 6 y 

a nM a 22 •C, mi&nt..l'.=is q:Je '"' 4 °c sa vislumbra una meset..a de 

la curva ent.re 4 y 6 nM, que post.ef'iorment.& se. dispara. a va­

lores supariores a e nM. En las curvas de Scat.chard <fisura 

14 B> se obse:r-va c:larament.e la dife?-encia. de pendJ.ent...es ent.rot?> 

ambas t.empet"at..uras y la d.if"et"encia da Kd. 
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1 4 
HORMQIA Ll8!lf (nM) 

o 100 200 
HmMONA. UNIOA (tmolts/mo prol.) 

FIGURA '3. Comport.amlent.o d~l r&eept.or cit.osólico de es-tra-

d.t:ol a 4 Cm)~ 22 e•> y 37 <A> ooe. 

A) Ora!'tca de dosfs .. J'espuo-st.a donde se r-cpresent.an 

d.iT"ect.ament.e los valores de l..a eoncent.ración de la 

hormona unida en !'ent.omo1es/mi; de prot..e1na (fmo­

les/mt: de pr-ot..) en f'unclon d~ la conc.ent.r-ación de 

homooa libre expr~sad.Q en n.a11umoiar <nM>. 
B> Gráfica de $cat..char-d dond<t se lin&at'izan los 

p\mt.os de la ,;raf lea dtt sat..ur-aei.ón, represent.ando 

el cocieflt .. e de la Hot'mon.a Unida/Hormo~ lihre <MU/ 

Ht.> er1 función de la hormona unida <HU>. El int..er­

cept.o &n X es: la concont.ractón t.ot.al de :stt.Jos r•­

cept.ores. 
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• 6 e 
HORMONA ue«E (nM) 

FIGURA 14. Comport.aml11>nt.o del t-ecept.or cH .. os6Uco d.e- prog-es­

t.•rona a 4 Ce> y 22 <•> •C. 

A) O:ráfica dosis-r&spu&st.a. 

B> Oráf'ica de Scat.cha:rd. 
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- Cuant.iflcaciOn ~ ~ Rec&pt.ores ~ &st.r-adJoL 

a> Cuant.jfícacfon de RE 2 cit.osólico a 4 ~. 

Analizando al RE 2 cJt.osoUco en Ja flt;ura 15 A, se r;r-aí'i­

can la concent.r-adon de RE 2 en r·unctón de la concent.r-ac16n de 

est.r-ad.JoJ r-adiact.ivo, con el objet.o de observal" eJ comport.a­

mient.o de dicho recept.or, dependiendo del manejo experiment.al 

de cada animal. Result.a evfdent.e !a disrninucion de est.e t.ipo 

de .recept.o,. en eJ gl'upo A.+-O+E:2, en compa.r-;;r,clón a locr ot.l'ou 

grupos e~el"iment.ales. Aunque cc..mo se obser-va en la. Tabla H, 

la variacfOn de 1a concent.l'atcfOn de recept.or-es de W\ exper-1-

ment.o a ot.ro es muy amplia 1a t.endencla en t;ene.r-al puede stn­

t.et.fzar-se en el pr-omedto. En eJ caso de Jos t.res Cl"upos no 

est.irnu.iados con est.radioJ <TESTIGO, A+O+Va y A+o+Pr;), la con­

cent.r-acton promedio de hol"mona unida es reJat.Jvament.e cercana. 

<p >0.5>,. t.endiendo a un valor de alrededor de 230 f"moles;"'m= 

prot.e1na, lo cual es de 2.5 veces mayor al valor promedio 

obt.entdo para el =rupo A+0+82 <p• 0.05>. Las tres curvas en 

los :;rupos no est.fmulados alcanzan la sat.uracJOn <meset.a de 

la curva) a concent.r-aciones mayores de 2nM de est.radio1, lo 

cual no so observa en el t;rupo est.lmulado, cuya cUl"'\'a esboza 

Ut;erament.e una meset.a, sin que sea muy clal"a, de t.al manera 

que pareciera alcan.%arse la sat.uraciOn r-aptdamenul. 

TABLA H 

CllllC2lltnción da RE, dlnsliicos !fmole1/IJl!I protoinal. 

MMIJO 
EXPERllENTAI. 

IUIRO ()[ fXl'fRlfHTO 

11STIGO 
AtO•Va 
A•O•E, 
AtO•Pg 

P: rromeilfu 

260.29 
liJ.21 
171.05 
llS.55 

11 

81.24 
!14.26 
79.JI 

205.rz 

..... , NigitliU 
•: P- 0.05 Cpr-ueba de- Fisher>. 

III 

204.26 
10..li 

282.02 

40 

IY 

71.41 
269.59 

4'l.&l 
+++ 

p 

1543) 
'l:li.n 

97.67 • 
294.77 

+++: NO procmdó 



• 
Hmtt10NA. LIB~ {hM) 

5 
100 

B 

200 
~~,t., UHIDA <rmolesltng prot.) 

FlOURA 15. A) Ort.ftcas de sat.uracl6n para el recept.or cit.oso­

Uco de estradiol a 4 ~ dependiendo del manejo 

experi.ment.al: TESTIGO es>, A+<>-+-Va ca.>, A+o-+Pi; CQ) 

y A+O+E2 e.u. 
B> Oraf"ica de Seat.cha.rd p.:u-a t"ecept.or ci t.osoUco 

de est.radJol. correspondient.e la llneartzaci6n 

de los punt.os :ra!'icados: &r1 la ft1:ura 15 A. 
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En la f"iC"Jl"'a 15 B se muest..ran tas c;ran.cas: de> Scat.char-d 

para los cuat.ro crupos expertment.ales. Las :r-ect.as para el 

r;rupo TESTlOO, A+O+Va y A-+O+Pt: present.an pendient.es semejan­

t.es <p >0.5), lo cual es observable en sus Kd <Tabla I>. Es­

t.os t.res crUPoS present.an una Jo:d de alt-ede-dot- d& 0.52 n."1 CKa 

de 2 X JOQM-•>. Cabe seí'ial.ar que a pesar de que el ~r-upo 

est.lmu!ado con est.radiol <A+o+E:z> present...a una menor concen­

t.ración t..ot.aJ. de :r-ecept.ores, ello no cambia su Kd con respec­

t.o a los ot.:r--os t.res t;rupos t0.49 nH> <p >O.S>. 

TABLA 1. 

Constantes de JisociaciOO prlllleñw (!',d) 
citosrillcns ( ¡j' l. 

llAtf:JO Rf2• 
EXPERllfNT Af. 

P • OI. 

TESTIGO 0.52 : 012 

A•O•Va 0.56 0.19 

A•O•E 2 o .50 0.10 

AtO•Pg 0.49 ! 0.20 

P ! OI.: P1"11111f!din Desviación fstwular 

• : p>0.05 IANOVAl. 

b> Cuant.tflcación de Jos RE 2 nucleaN~s CRnE 2>. 

los 

RPg• 

! DI. 

1.65 ! O.M 

1.54 ! o.s. 

·····~füo 

En Ja f"i¡;w-a 16 A puede obs&rvarse las c\JJ:"vas de sat.w:-a­

c:16n o dosis respuest.a para el RnE2. Como se obset"va en la 

Tabla j, solo lf!l r;rupo A+o+E 2 present.ó niveles cuant.if"icables 

de est.~ recept.o:r a 4, 22 y 37 -C. Los •ns.ayos f'•alizados a 4 
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y 22 •C present.an un ni ve! de recept.ores superior a los 

dot.&et...ado$ .a 37 •C, onconLr.é.ndose una perdida de hast.a t20 

f"moles/m:; pr-ot.eina. si compal"amos Jos pr-omedJos obt.enidos a 

22 y 37 -<: Cpa 0.003). En 1a mi~ma fi,;-ura 16 A puede not.arse 

que conrorme aument.a la t.emperaLurd del onsayo la concent.ra­

ción de ho?"mon.a necesaria par-a alcanza?" la sat.urad6n va 

inc?"ement.andose, siendo de >5 nH pa?"a 37 -C, sin que se def"i­

clarament.e una meset.a; de 3 a 4 nM pa?"a 4 y 22 -C. Al r-ea!J­

z.ar la cráftca de Scat.ch..a..r-d <f"ic. 16 B> es evident.e la dJf"e­

?"timcia en las pendient.-es obLenidas En Ja Tabla J se encuen­

LJ"an loA v.aloreot& pr-omcidio de J.:d obLC1n.1dos a 0Gt.a.&r t.r-eQ t.em­

perat.uras, siendo rnuy semejanLes los obt.erúdos a 4 y 22-C, 

con valo?"es de alr-ededor- de 2.5 nM <p> 0.05> y siendo menor­

ª ":5'l •e, donde se tncrement.a el valor de Kd hast.a el dobJe de 

valor obt.enido par-a las ot.ras dos t.emperat.ura:s es f\M)Cp>0.05). 

'.;) 300 ~-----------. 
~ 

~ 
B _¡ 

:r 

.; 200 

! 
< 
~ 100 

1 o 100 200 300 400 
HOO:MOOA UNIDA (ímoleslmq i;rot.} 1 2 3 4 

HORMONA LIBRE Cnt1) 

FIGURA 16. AJ Orat"'tca de sat.uracton para el recept.or nuclear 

de est.radioJ en eJ t;rupo A+o+E2 • depend.Jendo de 1a 

t.emperat.ura de reacción: a 4 Cm), 22 <•> y 37 <•>. 
B> Gr.anca de Scat.chard correspodient.e a la Unea"" 

rfzaci6n de lo• dat.os de la flcura 16 A. 

43 



TABLA J 

Com:2ntradrln de promedia lfmnleslm¡¡ prull!inal. 

MANWO· 

EX?ERl!JfNí Al 

TES>lGO 

P ! DI. P :.01. p ! O.E. 

A•O•Va 

A•O•f 2 

_ A•O•P9 

271.0 ! IOB.7 lOJ ! 74.2 \as .o : ll.9• 

Conslanle de d'ISociaciiin (f,j) para el orupo A•O•f 2 lnl.ll.:. 

uo ! 0.55 2.33 ! 1.:17 

P ! O I" Promedio ! oe,...iacíón hrandart 

•:p <o.Oo3 lpr,i¡eha de f"isher J ' :p<o.os 1 prlll!ba de f!Sher l .. 

- Cuant.iflcactón ~ Jos recept..ores !.'.& pr-or:est.erona. 

a) Cuant.irtcación de RPg c:lt.osóUco a 4 °C. 

t.os 1:rupos no est.imut.ados con hormona CA+o+Va y TESTIGO>, 

P,r-$-sent.a:-un RPt: cit.os6llcos, l'!Ú9nt.ras: que los f:rupos 

est.imulados con est.radiol y pr-ot;est.erona hO present.a.r-on 

niveles dot.eet.ables da óst.a Lipo de rocept.ol', En La H¡;UT·a 

17A s:a encuP.nt.l'an las curv.38 da sat.u:r-ación para &1 RPr; de los 

f;l'Upos quEt prQsnnt.a.ron est.e rocopt.or. Analizando óst.as: 

c-ráficas se puede observa.J" que e.l r;r-upo TEST!OO alcanza la 

sat.uracion ent.l"e 4 y 5 nM de pt·og-ost.ar-ona, núent.ras que- ol 

E;l"Upo A+o+Va lo alcanza en valores superiores a 6 nM. Al 

Ntpr&sent.ar los valore-s obt.onidos de unión. ospec1f'ica 
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C.fmol.es/m"" prot.e1n.a> e:i- una ;:r,:,fica ~ Sc.at.chard <n,ura 178) 

se pueden cbser-var las recLaS correspond.ient..es para a1!'\b0s 

.;rupos no est.imuJados. En ambas :;ra!"icas es mtr.J;ro.a la di!"e ... 

reneta en la o::oncent.r-.ación da r~c&pt.or-es, siend,:) 1i,e;+n·arn9nt.E» 

menor en el itrupo TESTIGO Cp= 0.1), mient.f'as qu~ sus Kd son 

semejant..es con un .,..a!or- de alreC:..:<l-::>r de L:5 n.'1 <Tah1a J). En 

la Tabla K se muest..ran 1.:as: concent...r-Jlciones pr-onw<lio del P..Pi: 

cit.os6lico para 3-ttlbos Z't-upcs. sie.ndo li,ser-amant.e !::~mojanLe ol 

valor- promi&dio, de apr-OA"lm.adarnent..e d~ 150 fmoles/m,; pr-ot..etna. 

TABLA K 

Ccrn:entración de RPg cl1oso1icos { fmoles /mo prnh!.ina l. 

MANfJO NUMERO [)E EXPERi!MNTO 

EX!'fRJMENTAl. 11 II I 

mTIGO 3450 17 .26 llS.20 

A•O•VA 

A•O•E 2 

A.O•Pg 

322.BO 

117 O'l 

ll.24 63.50 

IV 

llJ.li 

:EB.54 

P: Pl"ll!!l2dlo ·····: ~!..".!Bfll'll +++: Nn prn:esarlo 

' : Unión no fspetifü:a • :p• O J !prueba de W'.a:oXDf! l 

ISUl 

196.26 
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FIGURA 17. A) GrAflca de sat.ur<!tci6n para el recP.pt.or el t..os6-

Uco para progest.er-ona a 4 •C de-pendiendo del ma­

ne jo éNpeoriment.al: grupo TE.'STlOO Co> y Affi+Va <t>. 
8) Orh.flca de Scat.(:'hard r-&sult.ant.~ de la. llne-ari­

zadOn de los dat.os de la ftr;ura 17 A. 
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b> Cuant.iflcación del P.PG" nuclear. 

En eJ caso del RnP~. solo un r;r-upo present.6 nivele-e; 

det.ect.abJes para. e-ste recept.or- Ct;:r:-upo A+o+Pr: a 37 •C> 
+ 

concent.:r:-acion promedio de 78 - 2 rmoJes/~ p:r:-ot.e1n.a. En las 

r;r.Af'tcas de dosis-r-espuest...a no s@ observaron resuJlados que 

sir;uieran un comport .. "1.n\i ~11t.o como en Las r;r.:tfic.as ya pre-vi amen, 

t.e prcsent..adas Cfi¡;ura 18 A>. Al r-ealizar con est.os resulla­

dos una ¡;rafica de Scat..char-d, no se obluvo una Unea r-ect..a 

con P"ndient.e ~.at.Jv.a, 11;;tno u~ ,;r-.:.rtc.a coMO La que so moG~ 

lra en la fisura 18 B. Tarnblé-n eJ t;t'"upo t.est.f:o preosenlo 

g-rancas de Scat.ch.a.r-d con esle mismo comport...amient.o, en ta 

mJt..ad de los e"Perjment..os en cada t.emperat.ura en Jos C'rupos 

TES'J' 100 y A +O+Pr;. 

~ 100~ 
a. 
{ 
1 
< 

" 9 
< ¡; 
I: 

~ 

aoo A 

600 

400 

200 

6 B 'º 200 400 600 BOO 1000 
HCRMCtlA UBRE {nM} HORMCNA UNlOA Cfmofe5/rY'19 sirot.} 

FIGURA 18. Oráfica de sat.uracion CA> y de Scat.chard <B> mos­

t.rando la un.16n no especi.f'lca del Recept.or nuclear 

de pror:est.erona, los slrnbolos corrosponden a 3 d.i­

rerent.es expertm~nt.os: experiment.o 1 Cm>, experi­

ment.o 2 <+> y expertment.o 3 ca>. 
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D!SCUS!OS. 

Como puede observar-se en la t.abla O, el peso ut.<i>rlno d~ 

los cuat.ro ~rupos de animales pre~ent.o variaciones de acui;.rdo 

a1 TT\..2lnejo expcriment.al. Junt.o con est.e paramet.ro se det.ermi:lo 

el pe-so corpor.'l.l de cada animal CT ABLA E), ;•a que est.e fact 0:.r 

podr1.;a ser 1mport.ant.e en la dif'erencla del peso ut.erino, sin 

embar:;o no se encont..rarr)n variaci01u;os de peso corporal ent.re 

los i;rupos experiment..ales Cp)0.5> quo explicaran ost.as dife­

r-ar.ci..,._.. C,¡¡,t,.;,. g..,f"~U..:r quw ot.r-o ( .QCl.ot• impo:rt..Qnt..o on la v.a­

riaci6n de est.e parámetro íue el f"ra:;:ment..o de cuero·~ ut.erino 

disect.ado al c.ast.rar a cada arurnal, y.:s que de est..a. manera se 

ase.;-uro Ja e:o.;t..racctón t.ot..al di:-1 ovArto, 11') cual se comprnbo 

de manera h!st.oló;'iCa. Tomo.ndo ello en cuent.a, se pudo obser­

var que el :;rupo TESTIGO <no cast.rado ni est.imu1ado) fue el 

que present.6 el po:c-so ut.erino mas alt.o. as1 como una lig-era 

elevación en la concent.r·ac1on do prnti:-1n.:is cít.osóli<:as y nu­

cleares <TAOLA F). Est.e hecho pued<? s:o:r l.a exp!ic.acion de> que 

en ést.e f:l'Upo presenLP- un increment.o en el peso y en la con­

cent.r-at.ración prot.eica, ya que en comparación a los animales 

cast.rados, si,ue exist.lendo el est.1mulo hormonal. 

En cuant.o al peso ut.erino del res:t.o de los g-rupos experi­

ment.ales, el g'rupo A+o+Pc: pr·esent.6 un valor de 0.259 ~- Est.e 

valor se halla ant.ro el obtenido para el g-rupo t.ost.igo Cdo 

0.358 mg') y los ,rupos A+o+Va y ATO+E2 <de alrededor de 0,175 

mg>. Este valor de peso no puedo atribuirse Al efect.o de La. 

pror;est.erona, ya que en c;eneral, para t..m verdadero est.1mulo 

los est.eroidus requieren un t.lempo mayor de 6 horas C6), 

mient.ras que los: animak•s de est.o t.rabajo f"ueron sacrificados 

a los 30 min despues de la tnyeccion de hormon;fi, por lo que 

e.st.a d1f""'r""'ncia peso en t. re el ,;rupo TE:STIOO y 

los t.res r;rupos dQ anirnalos ca!.Ot.r.lidos- puéd9 at.r-ibuirso PI a.t.rg_ 

fia por falt.a de est.tmulo hormonal. 

En el caso de La concent..ración de prot..einas cit.osolicas, 

el cr-upo A+o+Va t.ambien present.6 un valor int.ermendio ent.re 

el ¡;rupo TESTIGO y los grupos A+O+Pg y A+O+E2 , siendo 
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est.c:i.s dos ult.imos mu;· similares Cda alrededor de O.SO>. E.st.e 

valot'" es t.7 veces menos concent.reado con respect.o al ~t'upo 

A+o+Va y 3 v~ces menos conc~nt.l"ado con r-espeet.o al f>l"Upo TES­

TIGO. Cabr-1a esper-ar que est.e i;rupo <A+o+\'a) pr-esE?nt.ara una 

cooc:ent.racton de p:r-ot,e1~ semej~')nt.~ a la d.., tos ot...J'oS: dos 

t;rupos cast.r-ados !A+o+P~ y A+O+E
2

) Est.a di!"er-enc:ia se marrt.i,2 

ne const.ant.e en ca..'"ii t.od•:is les expe:ritr:""°nt.-os real.1zadQS ~n és­

t.e G:l"Upo (t..abla f"). Est~o indica que .:i~es.'1r df' homo.c.~n.i:z:aI' 

cada ut.er-o con un.a t'cl.acion pt?so-volumen de- tampon dt? horno,:e­

ni'zación similar (t:S), la concant.ra.cicn da prcL.etnas per stO> 

f't.JO dí!',H•on~o. No sic> h<• Y'opor-t..~do l'J'l"' l.;. Qgt..imul"1cion t..c;.r:.p'f'Q.­

n.a Cmenor de 6 hr-s> con est.r~<:fiol r-> pro~t."'S-teroJla pr-ovc.<¡1-.>en en 

prime-:ra lnst.ancia Un.'.l disnrinucion da 1~ concent.ra-.:lón d~ pr-o­

t.etnas de W'I ór.;anc. blanco C2,6J. Ya que se P.mpleJ: •on ré-lacig_ 

nes semoP.>j.~nt.es de diludón peso/volumen las dif~r-encias d~ 

concant.rac16n ent.f'~ el r;rupo de :<inimales cast..rados A+c+Va con 

l'CS'pe-ct..o .a los ot.r-os dos grupos de anfrnalas: cast.:rados A-+<l+E 2 

y A+o•Pt; pueden ser at.r-tbuibies al az.ar. 

En el r.:aso rle la con<:ent.r-ac:lon d.;. l..:c:; p:rot.t?1nas nucleares, 

como se observa en la t..::tbla f'. 1a eoncent.r-aciOn en los t. res 

:;:rupos de animales c.a.sit.rados f"u& muy semej.ant.e <de al:r~edor 

de 0.05 ro::/ml), húar-ior a la determinada en el t:f'upo TESTIGO 

(do O.OS mg-/ml>, lo cual apoya que en ést.& últ.lmo crupo ¡...,g 

niveles basales da hormona no solo mant.t•nen la diferencia en 

peso o en la concent.raclón de prot..olnas> stno t.ambién •n la 

conc9nt.raci6n de prot.etnas nucl(tares, como se ha obsef'vado 

en la U t.ef'at..ura (7 ,23). 

Es tmport.ant..1?- el .:telar-ar que est..as difere-nctas en el peso 

ut.A>r-ino o en la conc~nt.r¡.ción' de prot..etna.~ no t.uvo al.r;un 

efect..o en la concent.r-aclon de N?Cept..ores hormonales, )'3 que 

no se encont.ró un.a r-elac16r.i ent.re ambos paramet.~s bajo las 

condiciones empleadas l!!'O est.e ensayo. poI"' lo que est..as 

dlf"or-onclas en ~so o •n conciEl'nt..rac!6n no lnt..etovlnieron on la 

det.er-mtnacl6n de dichos :recept.ores en forma import...ant.e. 

Cuando se modificar-on las condiciones de t.empet-at..ura en Ja 

det.erminael6n d& loS: t"Ocept.or•• par-a •st.t"adiol y p:rogest.el"O-



na cít.osóllcos~ se pudo observar que e-st.os disminuyen en con­

cent.ración conforme se aument...a la t.emperat.ura del ensayo <TA­

BLA GJ. Kat.z~nellenhol:en y coL (95) han s:ut;erido que la la­

bUJdad '1lJe p:resent.an los recepLores ciLosolicos en compara­

d6n con los nucl-=-ar-es, ost.!"iba Gn los dos si:;uient.as f"act.o­

r&s: 

1.- Los recept.oN?s cit.osóllcos su r;ran m.ayoria 

&ncuent.r-an llbr-es d~ hormona, lo cual los hace muy 

suscept.ibles a t.empet"aturas ent.T'c 20 a 37 .. C. 

2.- El receptor libre clt.os6Uco que se encu~nt.ra en forma 

mono~ric.=. crorm...oi 4$)(e;S>, pos:.;o.g per SQ> poc.a oat..a.hJHd.9td *' 1-11 

t.emperat.ur.a en comparación a la for-m.a nuclear d.imérica Cf"orma 

55). Probablemente est..a diferencia con.fo?'macional sea det.er­

minant.~, ya que est.a ult.ima rorma p·:>see una nta)'Or afin.ldad 

por- l<:t hormona que 1<:- confle-re una m.i.)"'OI' estabilidad a la t.em 

perat..ura. 
1 

Todos los E;t'Upos experlmentaJes pr-esent.aron recept.or-&s 

pat'a est.radiol cit.osolicos, sir1 !mport.ar el manejo 

experiment.al propor-cionado <TABL/\ H ). Si compar-amos los 

valores obt.enidos de concentr-ación para los RE 2 cit.osólicos y 

nucloares en las t.abl.as H y ><:, es evtdent.e que al est.imular- a 

los animales con est.radlol disminuyen los recept.ores 

cit.osólicos para est.<.'I! hormona, mientras que concomit.ant.ement.e 

aparecen los r-ecept.ores hormonales en el núcleo. Est.e ef"ect.o 

no es obser-vable en los animales est.imulado& con procest.erona 

o cuando no hay est.tmulo hormonal <:;rupo TESTIGO y A+o+Va>. 

El proceso de disminución del RE2 cit.osóllco y aparición d9 

los receptores nuclPares es iniciado por la est.imuladón del 

est.radlol. el cual al unirse con recept.or forma 

compl&jo con ést.~, y asl SE- t.raslocan o desplazan aJ nUcleo 

C4,69>. Se hA det.ernúnado que t.ant.o dosis nstoló~lcas como 

alt.as concent.ractones de est.r·.aidlol en la rat.a <las dosis far­

mac(')l6cica.~ se considfJ.ran en 1~ rat.:t ent.r4 1 A 10 J..'t;)<18,22>, 

provocan en un lapso de 30 min a 1 hora el dasplazamtent.o del 

r-ecept.or al núcleo, obt.entendo por constguient,e !a disminu­

dón de la poblaclon clt.os6Uca de RE 2 y Wl aument.o en la 

población nuclear <4>. 
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Si anallzamos los e(ect..os de la t.emperat.lll"a sobre los RE 2 

nuclear-es se pod.r-3 not.ar un increment.o de un 13 % en la 

eoncont..ración del re-c.-.pt.or dat.ect.ado a 22 •C. En la gra.fica 

18 B Csecciori d~ result.ados> se muest.ran las t;ra!'ica.s de 

Scat.chard para est..e recept..or a 4, 22 y '37 "'C. Las pendienLe-s 

ent..re las rect.as son muy se~ j...'=tflt.es como se observa en la 

T ADLA I, dond'1 se E.ncuent..ran los valores de J.:d promedio. Ello 

su:;iP'I'e que a pesa::- d.:!' aument..ar la t.ernperat..ura a 22 °C, la 

afinidad por el recept.or f\O S& ve alt.erada, ya qi.Je c;s muy 

similar a la det.erminada a 4 •C, pero sin ernbarr;o, se det.ect..6 

un 1.3 % má.s do l"'QCopt.or""s: o 22 •C quo a 4 •c. S.amborn y col. 

<104) y Kat.zenellenbor;en y col C95) obset'Vat-on que el ensayo 

de det.erminaciOn d"l los RE 2 a 4 •C, t.ambién llamado ensayo 

direct..o, no det.ermina ta concent.racion t.ot.al de prot.einas 

unidas con ait.a afinidad a su hormona, sino sol.ament.e aque­

llos sit.ios no ocupados al mornent.o del análisis. Al .aurnent..ar 

la t..emperat.ura del ensayo se increment.a la dinámica de la 

reacción de int..ercambio, permit.tendo qua los si t.. tos recept.o­

res qtJa se encuent..ran unidos a hormona, se liberen di:? ést.a y 

que la hormona ma.r-cada t.e~a mayor probabilidad de unirse al 

~ept.or. De acuerdo con Kat.zenellenbocen, el ranr;o de d1so­

dac16n a 4 •C del est.radlol de la prot.e!na recept.ora es mAs 

l•nt.o y el minimo lnt.ercambto ocurre durant.o el t.i~mpo de en­

saro. En est.e t.rabaJo, bajo las condiciones ~xperiment.ales 

del ensayo empleado, La dJ.fer-encia encont.r2tda de concent.ra­

ci6n de RE2 a 4 y 22 -C f"ue solo de un 13 "· Est.a diferencia 

aunque es evident.e no es muy alt.a. Si a 4 oC solo so det.&ct.an 

!os sft.ios recept..or<r-; vac1os, es decir sin hormona, cabr1a 

suponer que en e-1 núcleo los niveles do est.os sit..ios deben 

ser mlnimos, ya que es W\ prerre-qi.ds1t.o para su localización 

en el núcleo el que se encuent.ren prevtament.e unidoso a hor­

mona, sin embargo, la concent.racl6n obt.erúda s 4 -.e es rela­

t.lvame-nt.e cor-cana a la eru:ont.rad.;a a 22 •C. 

Lo desCl"it..o a 4 y 22 -C no ocurre a 37 -C. En est.e últ.lmo 

caso se observó una disminución en la concent.rac16n de RE2 
nuclear- de casi un SO "' y un aument.o de hast.a. el doble de sll 

Kd (lo que s1gnif1Ca la perdida de 1a mtt..d d.- •u .ClnldAd 
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por la hormona o J..:.a) en corr.para.:ion a lo obt.eni<io en las 

ot..ras dos t.i?mperat.uras CTADLA O. El d~crement.o de la wUon 

de la hor:nona con su :r-e-cept.or de-bido al iner.;oment.o de la 

t.emperat.lJT>a pue-de f'esult...<sr· -!.e düs procE"SOs (104 ); 

t.- Inestabilidad d-f:o! compk-jo recP.pt.or-est.rad.iol pc1· lA 

t.emperat.ur-a. 

Como ya se indicr1, al aurf'.<?nt.ar- la t..-s-mpe-rat.ura d.e-1 ensayo 

tncr~m.:.nt~a 

hormon.a-T>ecept.or. 

la 

Est.o 

dJnAmica la tnt.eracción 

involucra que cont"orme se 

Jneronu;i.nt.-'11 l-'41 dfr~m..ic.a d~ ~ ro.;;...ccion. La Form.acíón <Ma-1 

complejo e--s: m~H•CS est.abJe, es decir, la velocidad hacia 

un lado u ot.T>o del equilibrio aument.a. 

Hormon.i'I. + Receptor· ;:::===~ Hormona-recept.or 

2.- Inc:r-ement.o de la act.ivldad de prot.easa.s. 

Al homoc-enlzar cada ut.or-o y r-omper la ext.ruct.ura celular, 

se liberan una ;:r.::m cant.idad de enzimas prot.eollt.icas. En 

est.e t.rabajo se empleo aJ EOT A, que es un inhibidor de 

prot.eoas.as <105,106), el cual junt.o con el empleo de 

t.emperat.ur.as ent.re O y 4 •C disminuye J.a act.ividad de 

est.as enzimas. Pero aJ aument.ar la t.emperat.ura, muchas de 

es"Las enz.1mas incrP.ment.an su act.i vi dad, lo cual puede 

afectar al r-ec~pt.or, de;:radándolo y por t.ant.o. disminuir 

su concent.raciOn y su act.ividad 

Al comparar las Kd dt.osolicos p~a RE 2 <Kd !:: 0.5 nM.) con 

los obt.enidos en eJ núcleo a 4 y 22: •C <Kd =: 2.5 nM.) se puede 

obs&rvar fncrement.o de est.e valor el núcleo. En 

r;eneral, se ha di:!'scrit.o en la lit.erat.ura una Kd para RE 2 
cit.os6lico ent.re 0.3 nM. a t nM <11,22,60,104) y par.a ol ro­

cept.or nuclear de 0.02 a 3.3 nM (104>. Las variaciones de Jos 

valores: de Kd de un ensayo a et.ro puede deberse a .factores 

bioJói:;icos o a f"act.ores fnt.r-insecos de la met.odoloi:;1a C33). 

Ent.re est.os f"act.oros: se hallan los soisuiont.Gs: 
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Biolór;icos. 

a> Variación biol6r;ica de un orc:anismo a . et.ro y de \.D'La 

especie a ot.ra. 

b> Variación en La aflnidad de un t..ejido a ot.ro. 

Met.odológicos. 

a> VariaclOn en las condiciones de reacción de un exper-lrnent.o 

a ot.ro. 

b) Alt.eracion del recept.or. 

e) lnfluonciQ de prot.olr..a.G cont.QmJn.a,nt.og. 

El valor super-ior de la Kd en el núcleo en relación al del 

cit..osol involucra wia menor af'inidad Co Ka> del RE 2 por su 

hormona. Las condiciones experirnent.ales ent.re el ensayo rea­

lizado en el cit.osol y en el mJcleo varian en 2 fact.ores: 

i> El manejo de la t.emperat.ura. 

ID La extracción del recept.or nuclear empleando KCl 0.4 M. 

Weichman y Not.ides C69) describen result.ados di!"erent.es 

a los aqut descrit.os. ya que ellos observan que el RE 2 nu­

clear posee una mayor afinidad que la f'orma cit.oplasmát.lca, 

rnient.ras que Zava y col. C22> present.an r-esult.ados en los que 

ambas f"orm3S poseen Kd similares. También en la Ut.erat.ura se 

ha descrit.o result.ados similares a los de est..e t.rabajo. Mol­

uitúll y Pal.mit.ar. .'\Si como Ka1amt y col. Ct07,108>, han en­

encont.rado valores de Kd superiores en el nOcleo en compara­

ción con el el t.osol. 

El &Sclarecer est.as dif'erencias es muy impor~t..e, ya que 

el papel biolór;ico en cuant.o a est.as discrepancias de annt­
dad por la hormona de un rnis:mo x-ecept.or en un compar-t.bnant.o 

celular u ot.ro, nos puede est.ar indicando dif'erent.os est.ados 

f"uncionales del mismo recept.or Ct09>. Como se eoment.ó al 

principio de est.a discusión, los recept..ores nucleares para 

est.radiol present.an· una mayor -t.ablUdad • camblo• tArmico• 
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en comparaciOn a los cit.os6Ucos. lo cual se ha irlf"erido que 

e:SW se debe a sus dif"erencias de unión y af"inidad por su 

hormona. At.¡nque cabe aclarar que en el presen~ t.rabajo, un 

f"act.or muy import..ant.e empleado para la cuant..if'icaci6n del RE 2 

nuclear fue el KCI, lo que implica un.a aJt.a f"uer2:a 1onica no 

solo capaz de ext..raer al recept.or- nucleal", sino t.ambi.,-n de 

inest..abilizar al complE':'jo est.radio)-t'o?cept.or, repercut.iendo 

en la afinidad del mlsmo (42.59,65,110>. 

La t.emperat.ura t.ambién es un ract.or que puede est..ar 

lnvolucr.ado en la variación del valor da la Kd <6). Cabe se-

f'\.alar quo on ol g"rupo A~E:2 ol ons:.ayo nuclo-ar' t..ambJOn fi:Q 

realizo a 4 •C como en el cit..osol, observandose las mismas 

di!"erencias de Kd Est.e result.ado su~iere precisament.e que el 

KCl pu....oe est.ar jugando un papel mas preponderant.e en est.a 

dif'erenda. En el del ensayo del recept.or nuclear 

incubado a 37 --C se observa una Jo.:d >5 nM, por lo que ha est.a 

t.emperat.ura es evi~nt.E- que al complejo hormona-recept.or es 

más inest.able que a 4 y 22 •C. 

El RP& cit..osólico solo f"ue det.ect.able los 

experiment.aJes qUA no f"ueron est..imu.Lados con nint;uno 

,;rupos 

de los 

dos est.eroides sexuales remeninos: el g-rupo TESTIGO y el 

c;rupo A+o+Va, mient.ras que los grupos A+O+E 2 y A+o+Pt; no 

present.aron niveles det.ect.abl~ del recept.or. El valor de Kd 

de ambos se det.er-minó alrededor de 1.6 nM, el cual se halla 

dent.ro del rango report.ado en la Ut.erat.ura ent.re 1.0 a 10 nM 

C4t>. Ca.be resalt.ar que la concent.ración promedio de recept.o­

res de un •xperiment,o a et.ro es muy var-iable, pero la afini­

dad de los recept.ores por- la promec:est.ona no varia. La presen 

cia en ast.os grupos del recept.or cit.os6lico sugieren que so 

encuent.r-an ah1 por no exist.ir hormona capaz de lnt.eract.uar 

con el recept..or, y por lo t.ant.o no se desplaza al núcleo. Ca. 

br1a esperar que en el crupo est.imulado con est.radlol CA+o+ 

E 2> pr-esent.ara un result.ado semoja.nt.e. E1 hecho de qua en es­

t.os animales no so det.ect..ara el recepU>r en el cit.osol, suci!t 

re que de al~una manera el est.radlol a las dosis empleadas 

C10 µr;> en est.e t.rabajo (superiores a 0.2 µe se consideran en 

la rat.a como ra.rmacol6g-lc.as>, lnt.er.Cl•ren de aJ.cuna manera en 
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la C\Jant.ifícadón del RP€. Se ha det.erminado de manera amplia 

que est.el"'Oldes: como el est.radlol, DES o est.ron.a no present..an 

unión cr-u:z.ada con el RP,; C39,41>, por lo qt.Je no es íact.ible 

el S\Jponer que est.e est.erolde se W'rlera con el Jil>r; e lnt.erac­

cionara con ést.e. Est.e result.ado es especialment.e int.eres.a.nt.e 

y abre el t.ema para invest.i:-ación dirir;ida a responder 

est.a int.error;ant.e. 

El ,;rupo est.imulado con pror;est.erona CA+o+Pr;) t.ampoco pre­

sent.6 nivel~s det.ect.ables de RPr; nuclear- como sucedió para el 

~rupo A+o+E 2 . El quo? est.e r;rupo no present.e est.e r-ecept.or no 

implica que no lo poW9)"&ra , ya qué loe doc grupoe blanco ei 

lo present.at-on y el mane jo experlment.al íue similar, lo que 

permit.e pensar que en est.e grupo el ~ept.or se desplazó al 

núcleo est.imulado por la Pr;. como ya se ha report.ado (6). 

Como ya se indicó, solo los g-rupos A.+o+Va y TESTIGO 

present.aron RPr; en el clt.osol. En el t;rupo A+o+P" cAbria 

esperar la presencia de est.e en el nUcleo como respue~a al 

est.1mulo hormonal. Sin embar-co. no se det.ect..a.ron niveles del 

r-ecept.or en est.e r;rupo. y de hecho, Lampoco en el r-est.o de 

los t;rupos. Cabe aclarar que en el crupo A+o+Pr; al craf"icar 

los resuJt.ados mediant.e ecuaciones de ScaUha.rd, ••t.as 
present.aron cornport.am.ient.os semejant.es a los ejempllf"lcados 

on la f"icura 199, en donde a pesar de encont.rar ciert.a unJ.on, 

no se forma una linea rect.a con pendient.e ne€at.lva, sino se 

f"orma una nube de punt.os sin Wla t.endencla aparent.e. Sout.t.&r 

y col. C1980Ci11) ha l"eport.ado en cáncer cérvico-ut.erino 

comport.amient.os slmila%-es pArA RE 2 clt.oplasmico y nuclear, de 

t.al manera, que es1: c. t.ipo de comporat.mient.o refleja una baja 

afinidad del recept.or por su hormona. Para el RP:; se ha 

report.ado que, en comp.at-aci6n al RE 2 , es pax-t.lcularment.e 

~U ya que es fáctlment.e inest.abiliz.ado por la t.emperat.ura 

y f~r%a iónica, no íormándose complejo re-cept.or-pro:;est.erona 

C2>. En los: experiment.os a 22 y 37 -C podr1a esperarse que la 

t.emperat.ura part.icipara de manera import.ant.e en la desest.abl­

llzaci6n del recept.or, pero • 4 .C, es f'act.ible observar el 

recept.or en el ci t.osol, por lo que cabria esperar que de­

lgua.1 manera sucediese en •1 nOcleo, sin embarco, no e11 .-.a1. 
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Por present.arse un comport.amient.o no lineal en el Scat.ch.ard 

con las t.res t.emperat.Ut>as ensayada..~ Cf"ig-W'a 198>, indica que 

la un!On al r.-cept..or de PG si ocurrió, pero la diferencia en 

el cit.osol con respect.o al nucleo fue la presencia de h.Cl. y 

al parecer, el RPr; es ah .. ament.e sensible a él, en compai·ación 

al RE
2

. 

En el caso del recept.or de prvE;eSt.eroru:i., la Kd det.ect~ada 

para los ¡;rupos A+o+Va y TESTIGO se encont.ro dent.ro de los 

rancos observados para La proGest..erona, pero t.arnbién para la 

pr-orne~est.ona <de apro:idrnadament.e 2.5 nM)C39). 

l>e acuerdo con Kat.7:eneUenbo~en y col. <95>, t.odo est.udio 

que pret..enda opt.trnlzar el ensayo de cual'\t.iflcacl6n de recep­

t..oN!S mediant.e el ensayo de int.erca.rnbio de hormona radiact.i­

va, OObe considerar varios de los sir;uient.es fact.ores: 

a) Proveer W'l ran:;o razonable de t.iempo para permtt.ir el 

int.er-cambio, 

b> Reducir al mlnimo la pérdida de sit.ios de unión, 

e) Minimizar la unión no aspeclf"ica do la hormona a ot.ros 

sit.tos, 

d) .Emplear las condiciones ad&euadas de t.empe-rat.ura, 

e> Oet.ermtnar la concent.ración opt.ima de hormona radia~ 

t.tva y de las prot.etnas de la muest.ra 

Uno de los objet.ivos de est.e t.rabajo fu~ el manejar dif'e"" 

.r-ent.es condiciones de t.emperat.ura en ol ensayo de int.ercambio, 

para det.errninar con mayor precisión la concent.ración de re­

cept.oroa n\JClo.ar&s de est.radiol y pror;es:t.erona, observando el 

efect.o de est.e manejo en la capacidad de unión de los recep­

t.ores con su Ur;ando correspondient.e, mediant.e 1a det.ermina­

ci6n de su const..ant.e de disociación <Y..d). Un paso import.ant.e 

para poder lograr est.e objet.ivo fue eliminar la..c; í"uent.es en­

dó,enas de las hormonas, con el nn de minimizar su int.erfe­

~nc!a en la concent.rac16n do recapt.oros, lo cual alt.er.ar!a 

los result.ados en la cuant.lficación de los mismos, ya que la 

hormona propia del animal puede unirse a los rec•pt.ores y 

compet.ir por ést.os <93>. Bajo las di!erent.es condiciones hor­

mona.les en un _,,hn.al no cact.rado, los niveles de RE 2 y RPt; 
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pueden localizarse de ~ra ~raduaJ en tm compart.iment.o ce­

lular- u ot.r-o, dependiendo de 1a fase en el ciclo rneh:St.rua.J o 

a•>n.J.al ~n el que Ee encuentre. Ya que "S"t..e no es: un fenómeno 

"'d& t,odo o nada"', 1a cohCent.ración de re-cept.or-es cit..osOlicos 

y nucla~s puede fluct.uar de un eompart.inwtnt..o eelul.ó&r' a ot.ro 

dependiendo de los niveles hormonales. Ello invol\JCI"a que pa­

ra det.erm.inar en un Or~ano blanco 1.a pi-esencia de es:t.os re­

cept.o~s se requiex-e de la cuant.i!icacion en ambos compart.i­

rnent.os celu.1.az-es. L.a dot.ermin.a<::i6n en un solo compart..iment.o 

est.ablece de manera parcial la hormonodependencia de un t..eji­

do dado, ya que eo; de manera incomplet.a si se doooa obt..onor ~ 

cuant.ificar ta mayor concer.1t.raci6n de est.as prot.e1nas recep­

t.oras. 



CONCLUSIONES. 

I.- Los re<:ept.ores hormonales clt.isólicos para E 2 y Pt; son 

alt..ement..e sensibles a t.emperat.uras de 22 y 37 -C, por lo 

cual, en est.e d1sel'k> experiment.al el ensayo realizado a 

4 -C fue el mas adecuado para d@t.ermin.ar- la mayor conc:en 

cohCent.raclon de recept.ores. 

Il.- El ensayo para det.ect..a.t- el RE:z nuclear realizado a Z2-C 

permit.q CL.t.o.nt.Jncar- un 13 " ~ de;,,, recept.or-oc G"in quo ~ 

t.os se vean afect.ados en su afinidad por la hoMnona, ya 

que su Kd a 4 y Z2 -C son similares. 

Itl.- El recept.or de E:z se desplaza del cit.osol al núcleo en 

respuesta a la pr-esencia y union de su hormona, lo que 

confirma la lmport.ancia biológica de la locali:zacion 

nuclear de est.e recept..or para est.lmula.r y modular el 

eomport...antlent.o celu!Ju- da sus órcanos blanco. En el 

so ~l RPc los dat.os sucieren que est.e t.rasloca al nu­

cJ.eo por au decrement.o an el cU .. osol al es:t.lmulo con 

R5020, pel'O hO fue det.ect.ado en erle compart.iment.o celu­

lar. 

IV.- El empleo de soluclones con KCl 0.4 M para ext.raer al 

recept.or nucleal' para E 2 t.raen consJi;o un det.rlment.o en 

la afinidad del mismo por su hormona, ya que la Kd 

det;erminada para el recept.or el t.osolico fue menor que en 

•l n<x:.leo. 

V.- El RPg nuclear es muy sensible a la ruer"Za iOnlca. 

empleada con el KCl 0.4 M, ya que medianLe el mét.odo 

~ empleado no fue fact.ible ct.tAct..ar .at.• recept.or en 

el nucleo, y a diCerencia del RE 2 nlK:lear, pierde la ca­

pacidad de uni6n de la hormona r.a.di.act.iva y solo •• de­

t.ect.a unión de t.lpo inespectfico. 



VI.- El empleo d& procedimient.os par-a elirninar la sal,. en 

est.e c.a$O el KCJ, como J;iii diaUsds o Ja croma.t..ogr-a.!'"1.a 

por exclusión da peso mol&cular pueden ser una buen.a op­

ción para 1a c:u.ant.irtcaci6n da los recept.or~a nuclaaros, 

t.ant.o para E2 como para Pe. pudiendose elimina..r- de es"La 

Corma el KCl )' con ello, el &f'ect.o de la Cuerza tónica 

sobre Ja unión no covaleo-nt..e del com.ple jo hormona-t-ec&p'"' 

t.or. 

VII.- Para. podc.:r- dot.ormi.n.Q.r Loo pr--g.101<.r.cia t.ot.A.1 d"'" r-occi.pt.o~o, 

as1 como la hormonodep~ndenci.2' da un t.ejido dado. es 

cJt.os611cos 

como nucleares. Su cancl'!>nt.ración en un comparLiment.o ce­

lular u ot..ro dependerá de los ni veles de hormona cir-cu-

1.ant.e, y pol' t..ant.o, est.o est...a.rá r-elacionado con la !"ase 

del ciclo est..r-31 <o menst.t'"L.lal) del or-c.an\smo en est.udlo. 

Vlll.- F'inalment.<?, el papel f"isiol6t:ico de los reeept.ot"es 

unidos fuert..ement.e al núcleo, es decir, aquellos que 

solo son ext.raidos: con alt.as f'"uet"zas tónicas, s• ha 

t.rat.ado de det..ermin.ar no solo en animales expef'iment.a­

les, sino t.am.bJ&n en neoplasias o t.umores huma.nos, sin 

Ue:;at" a una conclusión clara. Pof' eilo, la opt.imizacion 

de met..odolog"ia.s para det..erminaciOn es import..ant..& par.a 

poder- comprender mejor no solo su impoJ-t..ancia bioló&:ica, 

sino t..;unbiQn el papel que juei:.a.n estos en probJemas 

clinic:os. 
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APENDICE A. 

Corroboración hist.olódca rut ~ ext..irnación ~ m 
t;Undulas adr-enales y: Qg, ~ ~ 

Se ext.irparon t.ant..o las r;lándulas adrenales como los 

ovAr>iOQ p.IOlr~ Qb.;¡t..ir- lo-Q ,UvoJ~a;i ch-.cul.aht.QSl on~5>nocr do 

e-st.radiol y pror;est..erona. Par-a corr·oborar su ext..irpacion 

ident.if"ic6 cada orr;ano ext.ra1do mediant.e cort.es hist.olóG'icos 

t..efUdos con Hemat.o:odlina-Eosina. 

a) Olándu.la.s adrena.les. 

Las ;lAndula.s adr-ena.les suprarenales se encuent.ran 

localizadas 

C1t2,113>. 

1a porción ant.erosuperior de cada ririon 

Hist.olór;icament.e se hallan const.it.uidas por dos rae-iones 

clarament.e def'tnJd;ts: una ext..ern.a denominada cort.eza, y una 

cent.raí denominada mP.dula, la cual se encuent.ra complet.ament..e 

rodeada por ta cort.eza.l.a corteza adrenal se halla const.it.ui­

da por t.res rer;iones: Una zona ext.er-na o r;lomemerular do pe­

queno espesor y formada por celuJas g"lobosas: una zona int.e:­

media o f&."itciculada, la cual se encuent.ra muy desarrollada 

con respect.o a 1a ant.erior, y finalment.e la zona ret.icular, 

Ja cual es reducida y compuest.a de pocas celul.as C113,114> 

<figura 19). 



FlOURA 19. Raciones de la clándula adrenal: la cort.eza (C) 

rodeada :io t.ejido conect.ivo Ccapsula, Ca> y la mé­

dula CMJ. A cu v&z se muest.ran J..a.s diferent.es zo­

nas de la cort.e:z.a adrenal: La zona glomerular CZr;> 

rodeada de la cápsula, y la zona Casciculada CZC> 

y la zona ret.icular CZr>. Obsérvese el mayor des!!_ 

rrollo de la zonai CascicuJ.ar <TinciOn de Hamat.osi­

U.na-Eosin.a, H-E-; 95 X>. 
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b ) Ovarios. 

Los ovarios al l(;ual que las r;lándulas adrenales son 

or,anos pares localizados en en el e"'"t..remo dls:t.a1 del oviduc­

t.o bicorne que present..a la rat.a C98,99). Ambos 6r,anos preseo 

t.an una forma ovalada de cont.ornos irrer;ulares, y su t.amai\o 

on c-o~:ra.l os d'iJ .apl"Ox:i~nt.o 9 mm por Smm. 

Al cort.e hist-olór;ico, el ovario se compone de dos zonas 

C113,t14). La zona interna o medula, formada de t.ejido conec­

t.ivo .Laxo y vasos san~u1neos; y b) un.a zona ext.erna o cort.eza, 

la cual cent.lene los f"oUculos ova.ricos. 

En el est.roma cort.ical se pudieron ident.if"lcal' follculos 

de dlf"erent.es t.amai'\os y et.apas de desarrollo. Se pudier-on ot!_ 

servar f"ollculos primarios, y fol\cuJos maduros. Fl.tl.'.llnlent.e 

t.ambien pudo observarse cuerpos lút.eos o cuerpos amarillos 

Cf"lgura 20>. 

Junt.o con el cort.e del ovario, so pudo observar part.es 

del oviduct.o, dist.itlC'uiéndose en su morfoloi:ta la capa 

int.erna o mucosa, la capa int..ermedia o muscular y la capa más 

ext..erna o serosa. El hecho de encont.rar frar;ment.os del 

ovtduet..o indlea que la ext..irpaci6n del ovario fue mAs allá 

de su unión al oviduct.o, lo que r;ar-ant.iz6 st.J complet.a 

eJCt.racción crtr;ura 21>. 
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FIGURA 20. P,v¡ort&mica en donde se muest.ra p.art.e del ovario 

en Ja C1 k--.l pueden observarse en la cort.eza ovartca 

fol1culos on dif"erent.es et.apas de desarrollo: Fo­

llculos prlmarlos <Fp>, cuerpos lut.eos CCJ) y la 

fnlidula ovArlca CM><Tlnc.lón A-E, 95 JO. 



FIGURA 21. Seccionos del cuerno ut.erlno (CU) y t.r-ornpas de Fa· 

lop.i:o CTF), en las cuales pueden obser-varse la mu­

cosa <Mu>, capa rnuscular (Cm>, lum&n ut.erino <Lu> 

CTinctón H-f!, 95 X>. 



APENDICE B. 

Cálculos ~ ~ !!! concent.raci6n ~ recepWres 

hormona.Je s. 

a> Preparación de la cw-va dosis-respuest.a para el reeept.or 

de est.radiol. 

La cuant.if'icaci6n do los :recept..ores para esit.radiol en •1 

cit.osol se realizó de acuerdo a la met.odolo~ia descrlt.a por 

McGuire y col. <1977><101), empleando la fracción cit..os6llca 

o nuclear obt.erúda do cada ut.ero homoi:enado. Cada ensayo se 

realizo por duplicado ent.re O y 4 •e, a menos que se indique 

lo cont.:rario. El procedimient.o f"ue el sir;uient.e: 

1.- Por cada lit.ero se colocaron dos series de t.ubos de vi­

drio. A una serie se le denominó UT para la det.erminaclón 

de La unión t.ot.al, empleando wl.icament.e 17 ¡1-est.radiol 

marcado radiact.ivament.e y a la ot.ra, se le- denominó UI 

para la det.erminact6n de la unión inespec!Cica, empleando 

est.radiol radiact.ivo más DES. Cada serie const.6 de B t.u­

t.ubos por duplicado. 

2.- A los t.ubos de la serJe UJ <con DES> s& les adicionó 

25 µ1 de cada una de las 8 concent.raciones del est.eroide 

no radiact.ivo DES: 0.2, 0.4, o.a, 1.4, 18, 2.8, 3.8 y 
4.9 1-1M. 

3.- A est.os t.ubos se les dejó a t.emperat.ura ambient.e por 18 

hrs Ct.oda la noche) con el fin de evaporar el solvent.e 

Cet.anol> en al que se encont..raba disuelt.a la hormona. de 

est.a forma el DES quedó en el fondo del t.ubo. 

4.- Post.eriorment.e, t..ant.o a· los t.ubos de la serle UT Csin 

DES> como de la serle UI <con DES> se les adicionó 25 µl 

de cada una de las B concent.raciones de est.radiol 

radiact.1vo en concent.raclones crecient.es de t, z. 4, 7, 

9, 14, 19 y 24 nM. En los t.ubos de la ••rie UI la caneen-

65 



t.raci6n de DES correspondió a una. relación 200 veces rna .. 

mayor a la de la hormona radiact.iva. 

5.- A cada t.ubo so le adicio~on 100 µl de cit..osoL 

6.- Todos los t.ubos se ag-it.aron en vort.ex por 5 se(;. 

7.- Se les incubó 18 hrs a 4 -C para cit.osol y 4, 22 y '37 -C 

para nUcleo. 

S.- Pasado est.e t..iempo se les adiciona.ron 250 µl de la so­

lución de carbón cubiert,o con dext.ran. 

9.- Se les a:;it .. 6 en vort.ex por 5 se:; cada t.ubo. 

10.- Se les incubó to min a 4 -C para permi t..ir la separación 

de la hormona: no unida aJ rocopt .. or <hormona libr-o). 

11.- Se cent.rtfut;aron los t.ubos en una cent.r1f'u:;a ref"ri:;erada 

CRC-59 Sourvall> a 3000 rpm Crot..or HS-4 SourvalD por 10 

min a 4 •C. 

12.- De cada t.ubo se t.omo una alicuot..a de 250 µl del sobrena­

dant.e para cent.ar la hormona ma.r-cada unida al recept.or y 

se coloco en un vial de cont.eo. El bot..on :rest..ant.e de C3!:, 

b6n-dext.rán se eUmin6 en una t.ar ja con t.rampa de carbón 

para desechos radiact.ivos. 

13.- A cada vial de cont..eo se le adicionaron 10 mJ de Uquido 

de cont.alleo. 

14.- Cada vial se aci t..6 por 15 seg en vort.ex. 

15.- Finalment.e se pusieron a cent.ar en un cont.ador de eent.e­

illMJ liquido CBeckman LS-7500) durant.e 4 min para det..er• 

minar La cant..idad de rad.lact.ividad por muest..ra, obt.enJén 

dose los result.ados del cont.ador en cuent..as por minut.o 

CCPM>. 

En cada ensayo se adicionaron t.res series de t.ubos t.est.igo: 

- Blancos de earbó n-dext.r.á n. A vst.os t.ubos se les ad.lcional"on 

t.odos los react.ivos ya mencionados, except..o el ctt..osol o 

núcleo. En vez de ello, se les adicionaron 100 µl de solución 

amort.i:;u.ado:-a de homor;eniz.ad6n, y fueron puest..os bajo las 

mismas condiciones experirnent..ales. t..ambión por duplicado. El 

objet..ivo de est..os t.ubos fue el det..erminar la eftciencla de 

arrast.re de la hormona marcada por el carbón-dext.rán. 

- Blancos de cuentas t.ot.ales. Est.a serie de t..ubos fueron 

corridos bajo ~ rrd.amai& condid.one• •xp9r-iment.al- que 109 



t.ubos pr-cbJema. 1..3 difer-enda enLre est.os t.ubos y Jos 

expel'iment.a.l&s !'ue qu& en vez de cit.osol se tes adícion6 100 

µf de t.am.p6n do homogeniz.aci6n 1 y en ve'% la soluci.on dGo 

Ca.J"'bón-de:-..-t.?'án. se les adicionaron 250 µ1 do t.ampón da 

Tris-HCL tO mM, ~OTA t.5 m!-1, f9 Ma-1·capt.oetanol 0.5 mM. pl:l B.O. 

El nn de est.os t..ubos fu& e! de ver.if"icai- la cant.idad y con­

cent.r-aci6n !'inal de hormona radi;:,..ct.i...-a adicionada para cad3 

concent.ración. 

- Blanco de CUE>nt.as de :f"ondo. Fln&lment..9 &9 adiciono un 'lr·i;tl 

con 250 µl de t..amp6n de homo¡;enización y 10 rrJ d& Uquido de 

eent.alieo, 

ambient..al o de f"ondo. 

b> f'reparaciOn de la curva dosis-respuest.a pal"a el recept.or­

de progest..el'on.a. 

P~a la cuant.iricaci6n de las Rc:P¡: se sir;ui6 la met.odolo­

~la descrit.a po:r Pichon (1977)(79>. la cual es muy semejant.a 

a la empleada pax-a RcE 2 • Cada ensayo se :reali'z6 por duplica­

do ent.re O y 4 -C, a menos que se indique lo cont.r.arfo. El 

ptooeedimi&nt.o t"ue oJ siguJ(mt.e: 

1.- Por cada üt.ero se colocaron dos sel"ies da t..uboc de 

vid!-to. A una serte si: le denorrúnó UT <con R5020 radlaat.!. 

vo) y a la ot.r-a Ul <con R5020 radiactivo más R5020 no ra­

diac:t.ivo). Ca~ .-;te!'"!~ cons1..6 de B t..ubos por duplicado. 

2.- A los t.uhos de la so .~in UI se les a.dictonO 25 µJ de cada 

uno de los a punt..o!; da- b prome,est.ona <RS:>20) no radiac­

t.iva de las siguient.es conr.;ent.raciones: 0.4, o.e, 1.4, 

i.a, 3.5, s.2. 7.3 y a.a µH. 

3.- A los t.ubos mancionadc~ en 1:rl punt.o ant..el:"!or, junt.o c:on 

los de la ser-ie UT, se les adiciona.t"on 25 µl de c.or-t..J.sol 

S µM. con el nn de eliminal" !.a union inasped:fica del 

R.5020 con la prot.eina que une co:r-t.1cost.eroides <CBO). 

4#- A las dos serios do t.uboS: s-e Jos da.jo a t.emperat.ur-a am-
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bieht..e- por· 18 hr:s (t.od.~. !a noche) cc;m e-l !ln dta< evapot"ar 

el solvent.e Cet.ano1> en ~! que se hallaban d.isuelt.os t..a.n-

t.o el R5020 no radfae1.tvo como el co:-t.isoL El- objet.h·o 

da ello fue el eliminar ol so!vent.e-. 

S.- Pas:ado est.e t.iempo, a ambas seri&s de t.t:bos s.:- Jes 

adiciono 25 µl de cada uno de los S punt.os de 

prome;es'l.on.a r-adiact.i\.'3 en ccnc~nt.l:"aciones cr@cit:!'nt...es de 

2, 4, 7, 9, 17. 26, 37 y 44 n.'1~ En los t.ubos de la se-

rie de UI la concent.r-ación de R5020 no marcado radiact.i­

vament..e rue 200 veces superior a la de la hormona rad.1~ 

t.:lv ..... 

6.- A cada 1..ubo se le- adicionaron 100 µl de cit.osol. 

7.- Todos los t.ubos se ~it.ar-on en vot"t.ex poi- 5 ser;. 

e.- Se les incubo 2 hr-s a 4 ~ para los de cit.osol, o 4, 22 

y 37 -C los del nucleo. 

9.- Pasado est.e t..iempo se les a¡;-re,tueG"aron 125 µl de solución 

amor-t.iguadora de ~licero! aJ. 60 %. 

10.- Se ai:it.aron t.odos los t..ubos en voJ-t.ex por- 5 se€. 

11.- De nuevo se les dejo incubar- por et.ras dos hrs: a 4 •C. 

12.- Post.er-iorment..e se !es adicionaron 200 µ1 de carhOn. c:u­

bie:r-t..o con do>..'1..r~. 

t3.- Todos los t.ubos fueron ai;ít.ados en vort.ex por 5 set;: y se 

los 1.ncub.o por 10 min a 4 '>C. 

14#- Se cent.rifu:;aron a 3000 rpm por to nún a 4 •C en una cen. 

t.rtfu~a :-~fr1€a:rad.a.. 

15.- Del sobt'enadant.e- se t.omó t.U"A alleuot.a de 250 µ1 pal'~ cou 

t.ar la hormona mar-cada unida al re-ce~t.or. Cada allcuota 

se coioc6 en un vtal de cont.eo de liquido de cent.elle-o. 

16.- A cada vial d~ eont.eo se le adicionaron 10 ml de Uquido 

de cant.eU&a. 

l7.- Se adlcion6 a! it;u:il que en los t.ubos da R..cE 2 ~ un blanco 

de carbón-daxtr.in para de-terminar la ef'ieiencia de 

a.r:r-a!Ot..T"w dia la hor-mon.a. ma.l'C.ad..a no unida al recept.of' 

18.- TambHm se adicíonó un blanco de cucnt.a:s t.ot.alcs y un 

vial con s:olo t.ampón como bl.anco para del.et-minar L."'\S 

cuent.as de rondo. 

19.- Cada vial f"ue me-zel.ado en vort..a'<' por 15 seg. 
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20... Finalment.e, se pusieron a _con1.:ir _ en un cont.ador de __ c~n­

t.elleo liquido· 4 r.ún por cada muest.ra. 

e> Calculas realizados con los dat.os obt.eflidos de cada curva 

de dosis-rospuest.a. 

Los result..ados obt,enidos del cont.ador de C:ant.elleo f'uo- en 

cuen1.as por minut..o CCPM.>. Los dat.os de cada muest.ra f"ueron 

loa Giguiont.os: 

A.- C?M del blanco de las cuent.as de f"ondo. 

2.- Cuent..as por minut.o de los 9 punt.os de unión 1.ot.al Ct.u­

bos de la serie UT, es decir, con hormona. radiact..iva -

sin hormona no radiact.iva>. 

't'.- Cuent..as por minut.o de los 3 punt..os de unión inespeci!l 

ca Ct.ubos de la serie Ul, es dc-cir, con hormona radia~ 

t.iva mas hormona no r&diactt va). 

D.- Cuent.25 por minut.o de los 8 blancos de c.arbón-de~trAn 

de la union t..ot.al. 

'S.- CPM de los 8 blancos de carbón-dext.rán do la unión 1-

nespeclf"ica. 

A part.ir de est.oso dat.os, el procesamient.o de los mismos t"ue el 

siguient.e <115>: 

1.- Todos Jos valc.N?s e;~res.a.dos en CPM, se expresa.I'on en 

desint.ec;racioncs ;ior rninut.o <DPM>, empleando la siguient.e 

ecuación: 

DPM -. <CPM/E)ctOO 

Donde "E" es el porcent.aje de oficiencla con el cual es 

cent.ad.a cada muest.r-a C?M. Est.o valor dado 

aut.omá.t.icament.e por el cont..ador de cent.elleo 

2.- Con la& vaJorés: ya e>q>resados ttn DPM, se realizó lo 
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si:;uient.e: 

i.- A t.odos los dat.os so les subst.r::ijo los OPM del blanco 

de cuent.as de f"ondo, para eli.minar est.e valor ext..ra 

t.odos los dat.os experiment..3les. De maner-a esquemat.i­

c:a ol procedimia.nt..o seguido se puede Hust.rar de la 

["~t;tñent,e manera: 

~ - A <serie UT - blanco de cuent.as de fondo>. 

~ - $1 <serie Ul - blanco de cuent.as de f"ondo). 

:D - J: (blancos de carbón-dext.rán de UT - blanco de 

cugnt...a.u de> fondo.>. 

~ - $1 <blancos de ca.rbón-dext.rán de U1 - blanco de 

cuent.as do Cando>. 

u..- Para obt.ener la unión roal de la hormona radiactiva 

al rl'J'cept.or se procedió a rest.ar al valor obt.enido de 

unión t.ot.al y unión inespec1f"ica sus correspondtent.es 

blancos de carbón-dext.rán, ya que de est..a manera se 

eliminó eJ valor en DP.lof de la hormona mal"cada que el 

carbon-dext.ran no rue capaz de eliminar. El procedi­

mient.o seguido !u& el siguient.e: 

2, - .l'.:r. Las OPM de los 8 punt.os de UT de cada muest.ra 

menos las OPM de los 8 blancos de 

carbón-doxt.rán para UT. 

?!' - 'S: Las DPM de los 8 punt.os de UI de cada muest.ra 

menos las DPM de los B blancos de 

earbón-dextrán para Ul. 

lU.- A los result.ados en OPM de cada subst.racción se les 

denominó de la siguient.e manera: 

U.U.- Post.er1orment.e los result.ados ent..re unión t.ot.al 

CUT o .2> y unión ihes:pecU'ica CUI o ')") 1Ut subst.ra-
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jeron con el fin de obt.ener la unión real o 

e-sp~c1iica <UE) de la hormona rad.iact.1va (2). La 

ecuación ~s La s:ig-u19nt.G: 

3.- Los dat.os de UE , en : DPM. se .. ~Xf>-~5'.~~-n .:en, Curtes cCO 

nwdiant.e 1a sigu:ient.o Nlad.ón: 

por lo t.ant.o: 

-o 
UE CDPM) • 1 X 10 {Ci) 

UE eco • 

4.- Los ocho dat.os de UE expresados: on Ci so expresaron en 

unidades de c:oncent.ración (moles> empleando la si:;uient.e 

rol.aclón: 

1 x to-• moles de hor-mona marcada a Act.ividad especif"ica 
de la hor-mon.a r-adiact.1 va. 

Act.ividad espec:U'i::a pat"a el 17 ¡1-est.radlol radiact.ivo • 
45.6 Ci / mmol 

Act.ividad especif"ica para el R5020 radiact.ivo • 82.0 Ci/nmol 

por lo t.ant.o: 

UE ceo • 1 x 10-• emol> 
UE emol> •--------------

Act.ividad especif"ica eco 
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S.- En cada vial de cont..eo se colocó para la .. ~t.if'lcac:ión 

del rec:ept.or- de est.radiol y de pror,:est.erona . 250 µl. ·En 

los tub"OS de reacción., eJ volu:non -f-1náf tu'e;~ de··: 375. µ1 pa-

1·a est.r-adio.l! 

25 µl de· hormona mar-cada 

100 µJ de cit.osol o f':r-acc:ión nuclear-

250 µl de carbón-dext.:-án 

pat"a prot;est.erona eJ volumen f"ue de 450 µJ: 

2S µ! de hormona marcada 

100 µl de dt.osol o f'racción nucJear-

125 µJ de solución amart.i;;uadora con t;Uc~ 

l'OJ al 60 ~ 

200 µl de carb6n-dextl'án 

Est.a dif"orenda en el volumen t.ot.aJ de r-eacciOn con 

r-espect.o al volumen colocado en cada vial do conteo se 

t.omó en cuenta para det.e:rmJnar la radiact.:lvidad t.ot.al E-n 

cada t.ubo de r-eacc16n. Para ello, mult.:lpUcó Ja 

UE <moJ) por Jos sir:uient~es f'act.ores: 

para E2 UE CmoD t.5 

para Pt; UE <moD e t.8 

6.- EJ resultado de UE f'ue expresado en moles, el cual final­

ment.e se divid.16 ent.l"e la concent.racion de prot.eina an el 

modio de reacción, expl"osada en mg/rnJ: 

UE <mol) / [prot.eina en 100 µJ de cl t.osol o núcl1tol Csng/ml> 

Con ello se est.ableció 1a concent.raclón t.ot.al de recep­

t.or-es por- muestra, la cual se &xpr-e.só en f"emt.omoJes/rn: de 

pl'Ot.efna CbrtO- 1 ~ moles/me de pr-ot.eina>. 
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7.- Se t.oino como result.ado posit.ivo un valor -de ,~Oncerí,t:ración. 

de RE2 o Rp:-2: 10 f"•mt.omoles:/ mg _de pro~ina q9,tº-t>._ 

8.- Toda la serie de cálculos ya expuest..os se "pueden resumir 

de la siguient..e manera: 

Cmoles/ • UE CDPM> • 1.5 • ------­ ------· ---
m:; prot.. 2.22x10 a DPM 45.6 C( Cprot.l 

txtO • Ci 11110 • mol 
!"moles/ • UE CDPH> • t.8 • ------- a --"----- a ---
moi; pt.ot.. 2.22x10

6 
DPM 82 Ci Cprot.l 

donde prot..• prot.eina. 

d) Orancas de Sat.uracion ~· Graf'"icas de Scat.chard. 

La era.rica de sat.uraci6n se con.st.ruyó colocando en el 

eje de las ordenadas C'l1> la concent.raci6n de la hormona unida 

CUE>, exprosado f'emt.omohu;..l"mg: do pr-ot.e1na (f'molas/mg 

prot.), y en •1 eje de las absisas ()() la hormona no unida al 

recept.or o libre expresada en nano molar CnM>. Est.a últ.ima 

Cla hormona Ubre> se obt..uvo subst.rayendo la hormona 

radiact.iva colocada. para cada concent..rac16n Cb1-nco• d• 
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cuent.as t.ot.ales> menos Ja hormona unida C2): 

Hormona libr-e • Hormona t.ot.al - Hormona unida 

En la g-rMica de la f"i,;-ura 22 se observa la const.ruccion 

t.ipica de s-rafica de sat.uradón, la cual el 

comport.amient.o dosis-respuest..a alcanza una meset.a con.rormC? 

aument.a la hormona libr-e. La meset.a es el número maximo de 

sit.ios recept.ores CN> y represent.a la sat.uracion de los 

mismos por hormona, y .la mit.ad de la cant.idad necesaria para 

la a.at..ur.aci6n G& ig-u.::J .a l.a cohQt..ant.'1 d~ disociación C)(d) 

(2). Est..a curva de sat.uración no es útil para poder obt.ener 

los parAmet.ros de unión N Ccoocent.ración t.ot.al de recept.ores> 

y Kd CKd = 1/Ka> ya que su const.rucclón requiere una cant.idad 

apreciable de numeras experiment.ales y el valor asint.6t.ico N 

no es det.erminable de manera práct.ica experiment.alment.e, por 

t.al mot.tvo, se pref"tere Unearizar la ecuación de la misrma y 

de manera más simple int..erpret.ar dichos paramet.ros. Ecua­

ciones como las de Linew.aver-Bur-1'., lr'iUtin.son y Scatchard 

<2> se represent.an formas alt.erna.s de la r&ordenac16n de la 

gr.r"ica de sat.uración y obt.ener curvas de t.ipo lineal. La 

grafica de Scatchard es la mas emplead 11 para describir las 

lnt.eracciones hormona-recept.or C116,1t7>Cfir;ura 23), en la 

cual la pendient.e de la Unea r&et.a es ir;ual a -Ka y ext.rapo­

Lando en el eje de J.a.s absisas hast.a qua b rect.a cort.e dicho 

eje Ces decir, hast.a que Y/ • O> se obt.iene un pwtt.o correspo[! 

dient.e al númoro de t.ot.al de recept.ores CN)C2,91). 

La r;ráf"ica de Scatchard se const.ruyó colocando en el eje Y/ 

el cociont.e de la hormona unida ent.re la hormona Ubre 

CUE/HL) para cada wia de las 8 concent.rac:iones de hormona 

radiactiva empleada, y en el eje de las 1' la hormona unida 

CUE>C2,94,U7). 
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FIGURA 22. Curva de sat.uracton, donde se observa en las 

ordenadas 1A hormona unida y en .las absisas la 

hormona libre. El punt.o ff corresponde La 

aat.w-adOn del recept.or por la hormona, y Kd es 1..­

cant.tdad de hormona Ubre necesaria para ocupar 

el OOY. de los sit.tos NtCept.ores CCalandra, 1980) 

(2). 

ll.IE/K-) 

N (nutNIJ"O lolal de .-.c:eplo,...¡ 

HlRHOtlA \.MDA (!.E) 

FIGURA 23. Oraf!ca de Scatchard C\17>. 
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?ara obt.ener la r-ect.a más represent.at.iva )' equidlst.ant.e de 

cada uno de los punt.os experimt:.-nt.aJes det.orminó la 

ecuación de .la :-&et.a mrntiant.e r-eg-resión lineal, t.omando como 

valor del coef'icJent.e de correlacion como m.1nimo de 0.9 <r-= 

0.9>. Los v.a.lores: obt.9nidos de pendient.Go e-Ka> u ordenada al 

oric:en se subst.tt.uyeron en la ecuación de la rect.a: 

donde: 

UE/HL • - Ka <Jo( 1> • UE CM> + b 

Ka: Const.ant.e de asociacton • 1/kd; dond& Kd: Cor\!! 

t.ant.e de disocianclón. 

UE: Hormona 1JJúda especlfic.ament.e al recept.or. ex­

px-esada en rmoles/m~ prot.eina o en molaridad. 

b: Ordenada al or-Jr;en de la rect.a. 

Ext.r.apolando la roct.a hast.a cort.ar el eje de las absisas, es 

decir, hast.a que UE/HL • O se obt.uv6 Ja concent.ración t.ot.al 

de r-ecept.or-e•1 por- lo t.ant.o: 

Si UE/HL • O; ent.onces 

.O -Ka • UE + b • O 

lD UE • -b/-Ka, y est.o 

de sit.tos recept.ores N 

• b/Ka 11 nUmero t.ot.aJ 

Con eUo s& det.ermJruu•on los dat.os de Ka, Kd y N. 
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