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E.suucruras qulmicas y nombres triviales y sistemáticos de los cstcroidcs 
utilizados en esta tesis. 

OH 

TESTOSTERONA 
17R-hidroxi-4-3nd1os1cno-3-onc 

OH 

NOAETISTEAONA 
1 7a-elinilo-17fl-hidroxi-19nor 

-4-androstcno-3-ona 

OH 

DIHIDAOTESTOSTEAONA 
1 lr\-tl1drx1-5a-androstano-3-ona 

OH 
-C "'CH 

sa-DIHIDAONOAETISTEAONA 
1 7a-elarnlo-171'1-hkltox.t-19nor 

5a'-androstano-3-ona 
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5 .. -DIHIDAONOATESTOSTEAONA 
17r\ h1dro>o:i-1flnor-5a-undro!>.tano-3-onn 

OH - 1 .rn-CECH 
o-::::=-~___,, OH - 1 .LM-CECH "I 7a-ETINILTESTOBTEAONA 

1 ?cw -elinilo- 1 713- t11drox1-~1·· 
androsteno -3 ·una 

o-::::=-c::t=J ___,_ 
H 

5cs-DIHIDAOETINILTESTOBTEAONA 
1 7•-ctinilo-1 70-hidrox1-Sal

androstano-3-ono 



ACETATO DE ETINILTESTOSTERONA 
1711-acetoxi-17•-ohnilo-4-androslono-3 ona O 

11 

~.rr-f~~H 
o=UJ -

H 
ACETATO DE sa-DIHIDROETINILTESTOSTERONA 

1 7fl- accfox1 - l 7a-ot1n1lo- 5Cllan<1ro~ rano- 3-ona 

OH 

~ .rn-CH3 

o=UJ."cH:s-
MlllOLERONA 

7G, 17C:W-dimetil-1 7f3-hrdroxi-4-and1osrono-3 -ona 
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1 INTRODUCCION 

La tcslostcrona m es el principal andrógeno sintcti7.ado de novo por el 
restículo. órgano que constiluyc su más importante fuente de producción. 
Po.- mucho ricmpo la T fue considerada como la única hormona masculina. 

responsable de los cf<.-cros viriliz.antcs en el humano. Su papel en el 
desarrollo de los carácteres sexuales secundarios típicos del fenotipo 
masculino fue una de las primeras funciones cndócrinas que se demostraron 
cxpcrimcntalmcntc. El entendimiento temprano de Ja importancia de la 
función del testículo se obtuvo. gracias al estudio y la observación de 

individuos hipogonádicos y de eunucos. quienes presentaban un deficiente 
desarrollo o ausencia total de las características sexuales masculinas comunes 

en los hon1brcs normales. 
Los apones substantivos a este respecto se inician realmente en 1849 con los 
estudios experimentales de Bcnhold ( 1 ). quién relacionó la arrofia de la 

cresta de los gallos producida por la castración y su restauración después de 
implantar los rcstículos. Años más tarde. en 191 1 • los esrudios de Pézard 

contribuyeron de rnancra importante a la fisiología testicular (2) al dcrnostrar 
que extractos de esta gónada contenían el factor responsable de la 
cstimulación del crccinlicnto de la cresta de los gallos atrofiada por la 

castración. Pero no fue sino hasta 1935 en An1stcrdan1. cuando el grupo de 
Laqucur (3) logró aislar en fonna pura y cristalina. el factor virilizantc de 

origen testicular el que dcnontinaron TC!t-tosterona. Estudios posteriores 
dieron evidencia de que el efecto honnonal de la T no sólo se hallaba 

confinado al aparato genital sino que incluía otras estructuras tales como: ta 

piel. el n1úsculo esquelético. las cuerdas vocales y tejidos neurocndócrinos 
lales como el hipolálamo y la hipófisis. entre otros (4-6). El conocimiento 

del mecanismo intimo por medio del cual la T cjcrcia su diversidad de 

efectos a nivel de los diferentes órganos blanco fue poco entendido hasta que 
se logró disponer de T ma.-cada radioisotópicamcnte con trilio (T-3 H) y con 

elevada actividad especifica (7 .8). Con la disponibilidad de T-3 H fue posible 
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determinar. tanto en estudios i11 vivo como i11 vitro. que la T-3 f-I fue 

selectivamente retenida en aquellos tejidos sensibles a Ja acción androgénica. 
Un hallazgo notable derivado de estos experimentos fue que la n1ayor parte 
del material radiactivo cxtrafdo después de incubar un órgano blanco con T

'H. se hallaba en la fonna de un mcrabolito Sor-reducido. la Sa
dihidrolestosterona (DHT) (9-1 1 ). que resultó ser en diversos biocnsayos, 
un andrógeno con mayor potencia biológica que la T. (9.12-14). A inicios 

de la década de los años 70's. se demostró que la DHT, es el andrógeno 
responsable de la inducción del programa de diferenciación del fenotipo 

durante el desarrollo del embrión rnasculino. que permite la virilización de 
los genitales externos (15.16) y el mantenimiento en la vida del adulto de la 

morfología y función de algunos de los órganos sexuales accesorios tales 

corno la próstata y las vesículas seminales (17). Otros estudios rcali7..ados en 
tejidos andrógeno-sensibles y andrógeno-dependientes. den1ucstran que la 
DHT es capaz de competir por los sitios de unión del receptor de 

andrógenos con una afinidad mayor que la T (18-21 ). Fue entonces. quc se 
hizo evidenrc que muchas de las acciones androgénicas clásicatncntc 
atribuidas a Ja T tales con10. la diferenciación sexual de los genitales 

externos. el crecimiento de Ja próstata. el crccin1icnro de la barha. Ja 
recesión de la línea de crecimiento del cabello. entre otras son en cfcclo 

mediadas por su producto de bioconversión, la DHT. La especificidad dc 
las funciones de la T y de la DHT pcrn1itcn postular de que se trata en 
realidad de dos honnonas diferentes. 

La vía a través de la cual. Ja T y Ja DHT realizan sus acciones biológica~ 
tejido-específicas es aún una pregunta sin resolver. ya que las dos honnonas 

ejercen sus efectos a nivel celular a través de un mismo receptor. Por otro 

lado. la formación a nivel del órgano blanco de un andrógeno más potcntc. 
adquiere gran importancia cuando se relaciona con su participación en varias 

anormalidades endócrinas que incluyen: la hiperplasia benigna de la próstata 
(22), acné (23). hirsutismo (24) y calvicie (25) por lo que el estudio de la 

regulación de la Sa-csteroide rcducrasa (E.C.1.3.99.5). enzima que cataliza 
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la bioconversión de T a DHT atrajo la atención de muchos investigadores. 
La 5a-csteroide rcductasa es una protefna hidrofóbica que se encuentra de 
manera abundante en las dlulas de tejidos andrógeno-sensibles 
constiwycndo un elcrncnlO inte&ral de la envolwra nuclear y del retículo 
endop~co (26). La enzima tiene un requerimiento absoluto del cofactor 
NADPH para reducir el anillo A de una variedad de esteroides además de 
la T. La capacidad de la 5a-estcroide reductasa para reducir los estcroides 
con esuucturas • •, 3-celO sin sustituciones qufJnicas en los C-1 1 , en los 
óraanos blanco a.ales conlO la adenohipófisis, próstata entre otros (27) sugirió 
la pre9eneia de una sola enzima (31) a diferencia de lo que ocurre. en el 
hfsado donde se danosuó bioqufnücarnenle la exis1encia de varias 
rcductasas con capacidad especifica para reducir los esteroides 1 1 B
hidroJtilados (28-30); sin anbarao. una serie de estudios posteriores 
danuestran la eJtistencia de varias isoenzimas en estos tejidos-blanco. La 
mayor evidencia la aportan los primeros estudios realizados en cultivos de 
fibroblastos humanos obtenidos de piel del Arca &cnital en los que se 
detectan actividades de 5a-rcductasas con pHs óptimos muy diferenles 
(32,33). Posterior a estos estudios, y con el uso de sondas especificas de 
DNA complementario de la enzima del hfgado de la rata (34,35). se logran 
identificar en diversos tejidos tales como la próstata, vesículas seminales. 
epidfdirno. ovario entre ocros, por lo menos dos isocnzimas de la 5oc
cstcroide rcductasa (5cr-csteroide reductasa 1 y 2); ambas enzimas son muy 
similares entre sí y comparten las mismas preferencias por los substratos. 
pero difieren en sus niveles de expresión &~nica asf como en su sensibilidad 
a cienos inhibidores aza-csteroides (36-38), aún mAs, fue posible determinar 
que distintas mutaciones punwales en el gen que transcribe la 5oc-esieroidc 
rcductasa del tipo 2 (pH óptimo 'cido) son la causa del 
pscudohermafroditismo masculino en individuos con deficiencia en la 5a
csteroide rcduciasa (39,40). 
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En vinud de que !odas las hormonas csicroidcs ejercen sus efectos a través 
de un proceso complejo que requiere la cooperación de numerosos factores, 
que modulan la expresión gérúca aumentando o disminuyendo la 
transcripción. es nescsario señalar que una vez que la T se libera de su lugar 
de slnlesis al torrenlC circulalorio. ésta se une a protelnas plasrnAticas 
especificas que la transportado hasta su órgano efector. PosterionncnlC la 
T difundid pasivamenle al interior de las células andrógeno-sensibles y 
pueden suceder dos hechos; uno es que la hormona se rnctabolize a DHT 
ames de urúrse a su receptor intracelular. o bien que la T no transformada 
intcrac~ direci:amenle con el receplor de andrógenos. 
El receptor inuacelutar para hormonas con actividad androgénica, al igual 
que el resto de los receptores para hormonas esteroides. pcn.cnecc a una 
supcrfarnilia de protclnas que se unen al DNA. La clonación del gen del 
reccplor de andrógenos (41.42) pcrmi1ió la caracterización de sus donúnios 
funcionales y de la secuencia primaria de aminoácidos en su estructura. La 
rnol«ula de este receptor posee cinco dominios funcionales: los donünios 
A y B se l~izan en la región amino-terminal y panicipan en los procesos 
de la activación transcripcional; el dominio C es una región altarnenlC 
conservada rica en cisteina. que comprende dos estrucwras. cada una 
contiene un átomo de zinc unido a residuos de cisteina "dedos de zinc". es1e 
dominio tiene la propiedad de unirse al DNA; el dominio Des una región 
hidrofflica que sirve como una bisagra entre el dominio de unión al DNA y 
el dominio E. este último corresponde a la región que une al csteroide y se 
distingue por la ex.istencia de secuencias especificas que determinan su 
interacción con los andrógenos. Una vez que se forma el complejo 
androgéno-receptor ocurre una serie de cambios que conllevan a su 
activación. este proceso implica la separación de cienos factores proteicos 
que se hallan asociados al dominio del receptor que se encarga de unir al 

esteroide y de una serie de fosforilacioncs en sitios especlficos del receplor 
(43). estos cambios facilitan la translocación del complejo hormona-reccpior 
al imerior del núcleo y su interacción con elementos de respuesta hormonal 
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especifica localizados cerca o dentro de los genes regulados por la hormona 
(44), resultando en la slntcsis de RNAs mensajeros que traducirán 
posteriormente su mensaje a nivel ribosomal para la slntesis de protelnas 

especificas. 
La activación o rc..-presión génica también es inducida por la administración 
eJ<ógena de esteroides sin&é1icos. que poseen una estructura similar a la de 
los andrógenos como sucede con algunas progeslinas anticonceptivas. Es1os 
compueslos el<hiben acúvidades hormonales similares a las de la 
proges1erona (P) y la T con quienes companen algunas características 
estructurales. Esta si.Jnilitud estructural permite que sean reconocidas por 
los diversos receplores intracelulares para hormonas esteroides de la serie 
natural. que los convienen en receptores putativos para las pl"ogestinas 
sinléticas. con los cuales forman complejos esteroidc-rcceptor capaces de 
acti~·ar o reprimir la eJ<presión génica. 
La _.,.lstcrona (NET) es una progeslina sinlélica con po1eme actividad 
progestacional. con una estructura molecular similar a la de la T pero se 
distingue de ésta en que carece del carbono 19 (19 nor) y que 1iene un grupo 
etinilo en el carbono 17 en posición a. La NET fue simetizada por primera 
vez en MéJ<ico por Miramomes. Rosenkranz y Djerassi en 1952 (45) y desde 
entonces. ha sido ampliarneme usada en el mundo como anticonceptivo, por 
su capacidad para inhibir la ovulación a través de suprimir la liberación 
ciclica de las gonadotrópinas hipófisarias (hormona luteinizante. LH, y 
hormona estimulante del follculo, FSH) (46.47). Para su administración la 
NET se presenta en diferentes formulaciones panicularmente: orales 
(combinada con estrógenos o como progestina sola) (48), e inyectables de 
larga acción (como enantalo de noretis1erona o combinada con estrógenos) 

(49). La NET además de su efecto progestacional (50) el<hibe. después de 
su administración. otras actividades hormonales Hpieamente consideradas 
como estrogénicas, androgénicas y antihormonales (51-52). 
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El mccaniSJno mediante el cual la NET lleva a cabo su diversidad de 
acciones ha sido recientemente investigado en nuestro laboratorio (53-59). 
Los estudios cllnicos iniciales demostraron que esta progestina puede ejercer 
su efecto antigonadotrópico a través de un mecanismo distinto al de la 
progesterona. La administración de la NET a mujeres posmenopáusicas no 
sensibilizadas con estrógcnos y por lo tanto carentes del receptor de 
progesterona (protelna cstrógcn~ dependiente) inhibe significativamente las 
concentraciones circulantes de las gonadotrópinas a diferencia de lo que 
ocurre con la progcstcrona que no induce ningún cambio en los niveles de 
LH y FSH (53). Similarmente, en los individuos gonadectomizados con el 
sfndrome de feminización testicular completa. en quienes existe una 
resistencia completa a la acción de los andrógenos que se combina con la 
ausencia de estrógenos, la administración de la NET provoca una inhibición 
significativa de las gonadotrópinas. 
Estos resultados permitieron postular que la NET ejerce su efcclo a través 
de su unión al receptor de cstrógcnos y bajo ciertas circunstancias lo hace 
ocupando el receptor de andrógenos (53). Sin embargo, aún cuando se 
demuestra en los estudios de intercambio nuclear. que la NET administrada 
a ratas hembras castradas es capaz de translocar el receptor de cstrógcnos 
al núcleo de las células hipofisiarias (54), y que el efecto antigonadotrópico 
inducido por la NET es inhibido al administrar un antiestrógcno no 
esteroidal (Tamoxifen) (55), un número importante de esrudios 
experimentales demostraron categóricamente que la NET no interactúa con 
el receptor de estrógenos (56-58). En los estudios de metabolismo in vitro 
se demuestra que la NET es biotransformada en tejidos ncurocndrócrinos a 
diferentes metabolitos: la 5a:-dihidroNET (5aNET). el 3a:-5a-tetrahidroNET 
y el 36-Sa-tetrahidroNET (56). La interacción de estos metabolitos con los 
receptores intracelulares para hormonas sexuales se investiga y los resultados 
de los estudios demuestran que los dos derivados tetrahidros de la NET se 
unen al receptor de estrógenos siendo el isómero 36 el más afin por el 
receptor, en tanto que la NET y su derivado 5a:-rcducido (5a:NET> 
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interactúan con el n.-ceptor de progesterona así como con receptor de 
andrógenos. en este caso la Sa-NET ellhibe una mayor afinidad relativa por 
el receptor de andrógenos que la NET (57). A este respecto es interesante 
señalar que el eomponarniento de la unión de la NET y de la 5aNET por 
el receptor intracelular es silnilar al observado con el de los andrógenos 
naturales T y 5aDHT. 
Estos hallazgos en su conjunto, ofrecieron una explicación alterna para 
entender el efecto multihorrnonal de la NET, la confirmación de esta 
propuesta fue la deterrninaeión de la actividad biológica de cada metabolito, 
los resultados de los estudios realizados demuestran que los derivados 
tetrahidros de la NET son capaces de inducir respuestas estrogénicas como 
la s(ntesis del receptor de progesterona estrógeno-dependiente en hipófisis 
de rata castrada (58). asi como de estimular la apenura vaginal e inducir la 
cielicidad de la función ovárica en ratas hembras prepúberes (59). 
La NET y la SaNET son los únicos metabolitos con efectos androgénicos, 
ya que son capaces de inducir la actividad de la 1\-glucuronidasa en el riñón 
del ratón. Los resultados de estos estudios. demuestran sorprendentemente 

que el derivado 5a-rcducido de la NET es menos potente como andrógeno 
que la NET. e inclusive exhibe efectos antiandrogénicos cuando se 
administra simultáneamente con la T (60). 
Estos resultados preliminares sugieren que la 5a-rcducción enzimática de la 
NET induce efectos contrarios a los observados por la 5a-reducción 
enzimática del andrógeno natural T. En otras palabras la 5a-rcducción de 
la T incrementa su potencia biológica a diferencia de la 5a-rcducción de la 
NET que la disminuye. 
Los resultados de otros estudios sobre la actividad androgénica,de la NET 
y la 5aNET, evaluando la restauración de la conducta sexual masculina en 
ratas macho castradas confirman la pérdida de actividad androgénica de la 
NET después de su Sor-reducción. Asi mientras que la NET es efectiva para 
restaurar la conducta copulatoria. el derivado 5a-reducido es inefectivo 
como andrógeno (61). En conclusión, estos datos pemliten postular que la 
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Sa-reducción enzimática de la T induce el incremento en la afinidad por el 
rt."Ceptor de andrógenos y el aumcmo concomitante de su potencia biológica 
androgénica; la Sa-rcducción enzimática de la NET el estcroidc sintético sí 
bien aumenta su afinidad por el rcccpior de andrógenos, disminuye 
significativamente su potencia androgénica. 
Este efecto paradójico de la Sa-rcducción enzimática de la NET, representa 
el motivo principal para la realización del presente trabajo de tesis que tiene 
Ja intensión de confinnar esta observación e investigar de manera sistemática 
su naturaleza. 

11 HIPOTESIS 
La Sa-rcducción cnzintática del andrógeno natural T, induce un incremento 
tanto en su afinidad por el receptor de andrógenos, así como en la expresión 
de su actividad biológica; sin embargo en el caso de la progcstina sintética. 
NET, la Sa-reducción incrementa su afinidad por el receptor de andrógenos 
pero ejerce efectos paradójicos al disminuir su potencia androgénica. Por lo 
tanto, la presencia del grupo l 7a-c1inilo o la ausencia del metilo angular C-
19 en la molécula de la NET son los responsables de eslc cfeclo. 
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111 OBJETIVOS DEL ESTUDIO 

1.- Objetivo general 

Identificar las caracter(sticas estructurales especrficas de la molécula de la 
NET que determinan que su derivado enzimáticamente Sa-reducido 
(SaNEn presente una disminución de su potencia androgénica. El logro de 
este objetivo requiere del cumplimiento de los siguientes objetivos 
espec(ficos. 

2.- Objetivos especlficos 

A).- Determinar el papel que la ausencia del metilo angular C-19 tiene en 
la NET sobre su interacción con el receptor de andrógenos y en la expresión 
de su actividad androgénica. 

B).- Determinar el papel que la presencia del grupo l 7a-etinilo tiene en la 
molécula de la NET sobre su capacidad de unión al receptor de andrógenos. 
asi como en la expresión de su actividad androgénica. 

IV MATERIALES 

J.- Material biológico 

En este trabajo de tesis se utilizaron ratones machos adultos intactos y 
castrados de 30 a JS g de peso corporal de la cepa Balb/c y ratas machos 
adultas intactas y castradas de la raza Wistar de 250 a 300 g de peso 
corporal. La procedencia de los animales fue del Instituto Nacional de la 
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Nutrición Salvador Zubirán donde se mantuvieron en condiciones de luz y 
oscuridad de 14 por 10 h y tuvieron libre acceso al alimento y agua. El 
manejo experimemal de los animales fue evaluado por el Córnite de Etica 
del Instituto Nacional de la Nutricón para el uso de animales de laboratorio. 

2.- Reactivos y disolvenrcs 

Todos los compuestos qufn1icos. reactivos y disolventes utilizados en este 
estudio fueron de grado analítico y se adquirieron comercialmente. 
Tris-HCI (clorhidralO de tris hidroxirnelilarninometano). EDTA (sal disódica 
del ácido etilendiarninotetracético). rnolibdato de sodio. ditiotreitol. reactivo 
de Coomassie G. estuche (Kit) para la determinación de la 8-glucuronidasa. 
albúnlina de suero de bovino (ASB). 19-Nortestosterona (Norn. 17or
Etinihcsl0stcrona <En. Dihidroteswsrerona (DHn. Testosterona <n y 
Mibolcrona (MB) se obtuvieron de Sigma Chcmical Co. (SL Louis. 
Missouri. EUA). La Norctistcrona (NET) fue donada gcncrosarncmc por 
Schering de México. S.A. de C.V. 
El carbón aclivado y el dextrán T-70 se obtuvieron de Pharmacia Fine 
Chemicals (Uppsala. Suecia) y la solución de centelleo para muestras 
acuosas (Ready to Safc) de Bcckman lnstrumcms lnc.(Palo Alw. California. 
EUA). 

Los cstcroidcs no disponibles comercialmente se sintetizaron en la Facultad 
de Química de la UNAM (ver la sección de Métodos). 
El ácido fosfórico. glicerol y los disolventes: cloroformo. acewna. benceno. 
acetato de etilo. metanol y hexano se adquirieron de J. T. Baker de México 
(Edo. Méx.) 
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3.- Material radiactivo 

La (17a-metil-'H)-Mibolerona (MB-'H) con una actividad específica de 
85 Ci/mntola se obtuvo de Amershain lnternational pi. (Buckinghamshire. 
Inglaterra). Su pureza radioqullnica se estableció por su movilidad en 
eromatografia de partición en papel utilizando dos sistemas diferentes. 

V METODOS 

1.- Diseño experimental 

Para alcanzar los objetivos especlficos de esta tesis se realizaron una serie 
de experimentos. utilizando esteroidcs estructuralmente intermedios entre 
la T y la NET incluyendo a sus derivados 5a-rcducidos. estos fueron: 
19NorT. 5aNorT y ET y 5aET. 
Se diseñaron estudios de cinética para establecer las condiciones al 
equilibrio y la constante de disociación (I<.,) de la unión de Mibolcrona 
tritiada (MB-,H) con los receptores de andrógenos de la fracción soluble 
de la próstata ventral de la rata. Estos datos se utilizaron en los 
subsecuentes estudios de competencia para determinar las constantes de 
inhibición (K¡) y las afinidades relativas de la unión (ARU) de los 
esteroides. Los experimentos incluyeron a la MB como control 
experimental asi como a la T, la DHT. la NET y la 5aNET que se 
usaron como referencia del estudio. 
Para la evaluación de la actividad androgénica de los esteroides se usaron 
dos bioensayos cspccificos: 1).- la inducción de la actividad de la 6-
glucuronidasa en el riñón del ratón y 2).- el incremento del peso de la 
próstata ventral y de las vesiculas seminales de la rata. 
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Los cstcroidcs disueltos en el propilcnglicol (PPG= vehículo) se 
administraron a los grupos de animales castrados. en las dosis mínimas 
efectivas. con el propósito de observar diferencias entre las actividades 
androgénicas inducidas por los estcroides. 
La administración paniculannente de la ET y la SaET fue en la fonna de 
acetatos (ETAc y SaETAc) para aumentar sus solubilidades en el vchfculo 
empicado. 
Los grupos de animales intactos y castrados tratados sólo con el vehículo 
fueron los controles de los experimentos in vivo. Como referencia del efecto 
de la Sa-reducción se utilizaron como testigos positivos a los grupos tratados 
con la T y la DHT y como testigos negativos a los tratados con la NET y 
la SaNET. La variabilidad de los resultados entre los grupos se analizaron 
aplicando la prueba de análisis de varianza (Anova) y postcrionnente la 
prueba t-Student para establecer diferencias significativas entre los siguientes 
grupos: el control castrado contra el control intacto; el control castrado 
contra los tratados con la NorT. la ETAc. la T. la NET y sus 
correspondientes derivados Sa-reducidos; los tratados con la NorT. la 
ETAc. la T y la NET contra sus respectivos derivados Sa-reducidos y 
finalmente los tratados con la NorT. la ET. la SaNorT y la SaETAc contra 
los tratados con la T y la N ET. 

2.- Síntesis química de csteroidcs no disponibles co1ncrcialmcntc 

Sa-Dihidronorctistcrona (SaNET) 
La SaNET se sintetizó por reducción de NET. empicando como agente 
reductor. litio en amoníaco liquido. de acuerdo al método descrito por 
Bowers y Cols. (62), con algunas modificaciones. 
El derivado Sa-reducido se purificó por cromatografia en columna de sflicc 
cluycndo con hexano. acetato de etilo en una proporción v/v (70:30) y por 
cristalizaciones. 
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5a-Dihidro-l 9-nonestosaerona (5aNorn 
La SaNorT se obtuvo reduciendo NorT con litio en amoníaco líquido. La 
purificación de la 5aNorT resultante se realizó por cromatografia de "flash" 
(63). 

AcelalO (178) de l 7a-etinillesl0slerona (ETAc) 
La acelilación en 178 de la l 7a-etinillestosaerona (Etisterona: En se realizó 
en lelrahidrofurano con 4-dimetilaininopiridina y cloruro de acetilo a OºC. 
El ETAc fomlado se purificó por cromatografia de "flash" y cristalización. 

Acetato de 5a-dihidro-l 7a-etinillestosterona (5aETAc) 
El SaET Ac se obtuvo por reducción del acetato de elisterona con litio 
m~lico, obteni~ndose un rendimiento del 653 del compuesto puro despu~ 
de la cromato&rafia de "flash" y cristalización. 

3.- Caracterización de la unión de MB-'H con el receptor de 
andrógenos 

Par-a la detenninación de la K,,. el NSU y del coeficiente de sedimentación 
(S) de la unión del receptor de andrógenos con la MB-3 H se utilizó la 
fracción soluble (citosol) de la próstata ventral de las ratas. castradas 48 h 
antes del inicio de los ellperimentos. 

A).- Obtención de la fracción soluble o citosol 

Los animales se decapitaron y el tejido se n .. '11\ovió inmediatamente, se lavó 
con una solución amoniguadora (TEDM) compuesta de Tris-HCI 20 mM, 
EDTA l.S mM, ditiotreitol 0.25 mM. molibdato de sodio 10 mM y 103 de 
glicerol (v/v) con un pH de 7.4 a 4ºC, se pesó y se homogeneizó en 
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solución TEDM. en una relación 1 :6 (p/v) con un poliuón 8rinlanann PT 
10/35 (8rinlanann. lnstruments Co. Houston, TX EUA). El homogeneizado 
se centrifugó a 105.000 veces la gravedad (x g) durante 60 minutos a 4ºC 
en una ultracentrffuga 8eclonann modelo LS-508 (Beclanann. lnstruments 
lnc. Palo Alto. CA. EUA). y el sobrenadante (fracción soluble o citosol) se 
utilizó inmediata 
mente. 

B).- Cinttica de saturación del receptor de andrógenos 

Los estudios de la urúón al equilibrio de MB-'H. con el receptor de 
andrógenos, permitieron determinar Kd y el NSU del receptor de 
andrógenos. 
Se tomaron alícuotaS de la fracción soluble de la próstata ventral de la rata 
(3. 1 ± 0.2 mg protelna/ mi) y se incubaron con una concentración fija de 
M8-'H (1 nM) y concentraciones crecientes (0.5 a 6.0 nM) de MB 
radioinene durante 18 h a 4ºC. Para la determinación de la unión no 
especifica. se incubó otro grupo de tubos conterúendo 1 nM de radioligando 
y un exceso de 100 veces de la M8 radioinene. El e:>teroide libre se separó 
del complejo esteroidc-rcceptor con la adición de 0.8 u;l Je una suspensión 
de carbón-dexuán (0.25% de carbón activado y 0.025% de dextrán T-70 
disuelto en solución TEDM). los tubos se agitaron durante 5 minu1os y se 
centrifugaron a 3000 rpm por 10 minen una centrifuga 8cclanann modelo 
J-68, utilizando un rotor JS-4.2 de radio máximo de 254 mm. El conterúdo 
de radiactividad se determinó en un espcc1róme1ro de centelleo liquido 
Packard TRJ-CARB modelo 2660 (Packard Downers Grove. IL. EUA) 
después de la adición de 5 mi de una solución de centelleo para muestras 
acuosas. La eficiencia del espcc1rómetro para la medición del 'H fue del 

45%. 
La unión específica se de1erminó substrayendo la unión no específica de la 
unión total. como ha sido previamente descrilo (64). 
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Los resultados se graficaron a la manera de Scatchard (64) para la 
determinación de la K,, y los NSU. 

C).- Determinación del coeficiente de sedimentación del receptor de 
andrógenos 

El patrón de sedimentación del complejo MB-'H-rcccptor de andrógenos se 
estudió en gradientes lineales de densidad de sacarosa (20-353). 
Una alícuota de citosol de próstata ventral de rata (15 mg de proteína/ mi) 
se incubó duran1e 18 h a 4ºC con una concentración 2 nM de MB-'H en 
ausencia o presencia de 200 nM de MB radioinene. la adición de este 
exceso sirvió para deierminar la unión específica del ligando con el receptor 
de andrógenos. El es1croide libre se separó del complejo cs1eroidc-rcccp1or 
con la adición de 0.8 mi de la suspensión de carbón-dextrán, los tubos se 
agitaron durante 5 min y se centrifugaron a 3000 rpm durante 10 mina 
4 ºC. 
Del sobrcnadamc se tomaron alícuotas de 0.5 mi (7 .5 mg prolefna/ mi) y se 
depositaron en la panc superior de cada gradicmc preparado prcviamemc en 

un formador de gradientes (Buchlcr Jns1rumcnts, Fon Lec, NJ. EUA). En 
fonna paralela se preparó un gradienlc comenicndo albúmina sérica de 
bóvino (ASB) como referencia teñida con azul naftol que tiene un coeficiente 
de sedimentación de 4.6 unidades Svedbcrg (S). Los gradiemcs se 
centrifugaron a 370.000 x g a 4 ºC duramc 2.30 h en una ultraccmrifuga 
Beckrnann modelo L8-70 en un ro1or venical VTi 65 con radio máximo de 
84.5 mm. Postcriormcme. el fondo de los tubos se perforó y se colectaron 
fracciones de 5 gotas para determinar el contenido de radiactividad de cada 
fracción en un espcctrómelro de cemelleo líquido. El coeficiente de 
sedimentación del complejo MB-'H-reccptor de andrógenos se determinó por 
el mé1odo de Manin y Ames (65). 
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4.- Estudios de competencia de los cstcroidcs naturales y 
sintéticos por el receptor de andrógenos 

Allcuoaas (4.6 ± 0.S mg protc(na/ mi) de la fracción soluble de las prósaatas 
ventrales de las ralas se incubaron durante 18 h a 4 ºC con una 
concentración 2 nM de MB·'H en presencia de concentraciones crecientes 
(1().500 nM) de los siguientes cstcroides radioincnes: MB. T, NET, NorT, 
ET y de sus correspondientes derivados Sor-reducidos. El csteroide libre se 
separó del complejo esteroide-rcccptor al adicionar 0.8 mi de la suspensión 
de carbón-delttrán. Los rubos se agiaaron durante 5 min y se centrifugaron 
a 3000 rpm por 10 mina 4 ºC y se tomaron aUcuotas del sobrenadante para 
determinar el contenido de radiactividad en un espcctrómetro de centelleo 
liquido. Las afinidades relativas de unión (ARU) se calcularon de acuerdo 
a la siguiente ecuación descriaa por Reel y Cols. (66) 

ARU (L],.,,. I (C],.,,. 
donde 

(L],.,,. = Es la concentración molar de ligando que disminuye al 50% 
la unión de radioligando del receptor. 

[C],.,,. = Es la concentración molar de competidor que disminye el 50% 
de la unión del radioligando del receptor. 

y las consaantes de inhibición (K;) fueron determinadas mediante la ecuación 
del método descrito por Cheng y Prussoff (67) 
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K, IC.., + C/K,. 
donde 

IC.., Es la concentración molar del inhibidor que disminuye el 
SO% la unión del radioligando del receptor 

C Es la concentración molar del radioligando 

K.. Es la constante de disociación del ligando 

5.- Determinación de la actividad androgénica de Jos esteroidcs 
naturales y sintéticos sobre la B-glucuronidasa en el riñón del ratón. 

La determinación de la actividad de B-glucuronidasa en el riñón del ratón se 
realizó mediante el método de Fishman (68), con algunas modificaciones. 
Seleccionarnos este modelo para evaluar la actividad androgénica de Jos 
estcroides debido a que en esta especie, el riñón no posee actividad 
detectable de 5a-rcductasa, lo cual facilita el estudio de csteroide sin la 
interferencia de la reducción enzimática y además porque en este tejido. la 
B-glucuronidasa. enzima lisosomal que hidroliza los glucurónidos de las 
esteroides, es andrógeno dependiente por lo que puede ser estimulada por 
la administración de estas hormonas (69,70). 
Inicialmente se realizaron varios estudios para establecer las condiciones 
experimentales de la incubación, incluyendo experimentos bajo diferentes 
condiciones, variando: la concentración del monoglucurónido de 
fenolftaterna (1.0-30.0 mM); Ja concentración de proternas de riñón (0.6 -
4.S mg/ml); la temperatura (30-80 ºC) y el tiempo de incubación (O a 150 
min). 
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La actividad de la fi-glucuronidasa renal se cuantificó en preparaciones del 
tejido de ratones machos adultos con 5 días de castración. 
Los estcroidcs. prcviarncnlc purificados por cromatografia en papel se 
disolvieron en el PPCi y se administraron durante 5 días consecutivos. por 
vra subcutánea (se) en las siguientes dosis: T y DHT a 125µg/40µ1; NET. 
5arNET. NorT. 5aNorT. ETAc y 5orETAc a la dosis de 400µg/40µ1. Los 
grupos de aniRlalcs intactos (1) y castrados (C) tratados sólo con el PPG 
sirvieron como testigos experimentales. 

Al ténnino de los tratamientos. los anin1alcs se decapitaron para obtener los 
riftones. los cuales se lavaron con agua bidcstilada y dcsioniz.ada. se pesaron 
y se homogeneizaron con agua en una proporción 1 :40 (p/v) en un politrón 
por dos periodos de 5 segundos a 5000 rpm. Alícuotas de 0.2 mi ( 1.5 mg 
protefna/ mi) del homogeneizado se incubaron durante lh. con una 
concentración de 30 mM de monoglucurónido de fcnolftalcína disuelto en 
wia solución amortiguadora de acetato de sodio 0.2 M a un pH de 4.5 a 60 
ºC en un incubador metabólico Dubnoff (Precision Scientific Co. Chieago. 
EUA.) con agitación constante. La reacción se detuvo con la adición de 5 
mi de una solución amortiguadora de 2-amino-2-mctil-l-propanol 0.1 M a 
un pH de 11. (amp) La intensidad del color generado por la fcnolftaleína 
liberada se determinó a 550 nm en un espectrofotómctro Bcckmann modelo 
DU-6. La concentración de fcnolftaleína se derivó de su curva patrón 
(2-8µg) y se usó para calcular la actividad de la enzima. la cual fue 
proporcional a la fenolftale!na liberada. 
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6.- Evaluación de la actividad androgénica de los esteroidcs 
naturales y sintéticos sobre el erccimiento de los órganos sexuales 
accesorios de la rata macho 

A ratas machos adullos con 8 dlas de castración se les administraron por vla 
se y durante 10 dlas consecutivos los siguientes esteroides disueltos en el 
PPG: T y DHT en una dosis de 250µg/100µ1 y NET. SocNET. NorT. 
SocNorT. ETA.e y SaETAc en dosis de 2 mg/100µ1. Los grupos de animales 
intactos (1) y los castrados (C) tratados solamente con el PPG fueron 
utilizados como controles en los experimentos. Al finalizar los tratamientos. 
los animales se decapitaron para remover la próstata ventral y las vesículas 
SC111inales. eliminándose del último tejido el fluido por medio de presión 
manual. Los órganos se lavaron con una solución isotónica de NaCI (0.15 
M). se secaron y se registraron los pesos. 

La determinación de la concentración de protclnas en los experimentos se 
realizó por el método de Bradford (71) cuando asl se requirió. 

VI ANALISIS ESTADISTICO 

Los resultados del peso de los órganos sexuales accesorios de la rata macho 
y de la actividad de la 6-glucuronidasa en el riñón del ratón fueron 
analizados mediante la prueba de análisis de varianza (Anova) y la t-Studem 
(72). Las diferencias entre los grupos comparados se consideraron 
significativas cuando los valores de "p'' fueron menores de O.OS (p < O.OS). 



VII RESULTADOS 

1.- Sínlcsis química de los cs1eroides no disponibles 
con1crcialmcn1c 

5ot-Dihidrononc1oslcrona (5arNET) 
En la síntesis de 5arNET, el rcndimienlo de la reacción para obtener el 
compuesto puro fue del 85 % . Las constantes determinadas para establecer 
el grado de su pureza química incluyeron: punto de fusión (225ºC); rotación 
específica en clorofonno ( + 5.5°); absorción de infrarrojo (KBr) 
3300,2950,2910,1710 cm·• y resonancia magnética nuclear [CDCl,J 
2.57ppm(s. I H) y O. 9ppm(ó,3H). 

5a-Dihidro-19-nortestostcrona (5arNorn 
En la síntesis de 5aNorT. el rendimiento de la reacción para obtener el 
compuesto puro fue del 94 % . Las constantes para establecer el grado de su 
pureza química fueron: punto de fusión (l 35ºC); rotación específica en 
cloroformo ( +61.6º); absorción de infrarrojo (KBr) 3300, 
2950.2910,2850,1710 cm·• y resonancia magnélica nuclear [CDCl,]ó 
3.6ppm(t,J =7.5 Hz. I H). I .5ppm(s,desp. 0 20, I H),0. 77ppm(s,3H). 

Acetato (1713) de 17a-E1inillcs1osterona (ETAc) 
En la s!ntcsis de ETAc, el rendimicnlo de la reacción para la oblcnción del 
compuesto puro fUe del 60%. La pureza qulmica de ETAc se estableció 
dctenninando su: punto de fusión (160ºC); rotación especifica en 
clorofom10 ( + 18.27ª); absorción de infrarrojo (KBr) 3275. 2950, 1740, 
1670, 1245, 1225 cm·'. y resonancia magnética nuclear [CDCl3 ]ó 
5.6ppm(s, I H). 2.53ppm(s, I H). 2.03ppm(s,3H). l. l 6ppm(s.3H), 
0.9ppm(s,3H). 
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Acetato de 5a-Dihidro-17or-Etiniltcstostcrona (5aET Ac) 
En la slntcsis de 5orET Ac. el rendimiento de la reacción para la obtención 
del compuesto puro fue del 65 % . Las constantes determinadas para 
establecer su pureza qufmica incluyeron: punto de fusión (185ºC); 
rotación especifica en cloroformo (-21.4); absorción de infrarrojo (KRr) 
3275. 2950. 1740, 1250, 1225 cm·• y resonancia magnética nuclear 
(CDCl3 ]c5 2.5Sppm(s, I H). 2.03ppm(s.3H). l .03ppm(s.3H). 
0.86ppm(s,3H). 

2.- Caractcrlsticas de unión del receptor de andrógenos en el órgano 
blanco 

Los resultados del análisis de saturación y del estudio en gradientes de 
densidad de sacarosa. utilizando MB-'H (un estcroide sintético con 
elevada afinidad por el receptor de andrógenos, que no se mctaboliza ni 
se une a las protcfnas transportadoras para hormonas sexuales (73-74)) 
demuestran la presencia de receptores de andrógenos en la fracción 
soluble de la próstata ventral de la rata. El estudio cinético del complejo 
MB-'H-reccptor de andrógenos se caracteriza por una K., de 1.71 nM, y 
un número estimado de sitios de unión (NSU) de 2.3 nmolas/mg de 
proteina (figura 1 A). El análisis de los gradientes lineales de sacarosa 
indican que el coeficiente de sedimentación del receptor de andrógenos es 
de 8.2 Unidades Svcdberg (S) (figura 1 B). 
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3.- Interacción de cstcroidcs naturales y sintéticos con el receptor prostático 
de andrógenos 

A).- Interacción de la Noretistcrona, la Testosterona y sus derivados 
5a-reducidos. 

La competencia de las concentraciones crecientes de NET. 5aNET. T y 
DHT por los sitios de unión del receptor de andrógenos ocupados por la 
MB-3 H se muestran en la figura 2 (Panel A y B) y las ARU y K, se 
infonnan en la tabla 1. Los resultados demuestran que la afinidad relativa 
de la 5aNET por el receptor de andrógenos es mayor que la de NET. La K; 

27 



del derivado Sor-reducido de la NET es en consecuencia menor que la de la 
NET. de manera sinlilar como ocurre con los andrógenos naturales T y 
DHT. En efecto. la K; de la DHT y de la SorNET son significativamente 
menores que las de la T y la NET. 

C.C> ..... C:::.EN"TRACIC>N C>EL ESTEAC>IC>E(nlV'I) 

Fog 2 COrT'P"HHnCou dlf"' Ncuot•~T,••C;'1a V T'••.?u-.t .. ·•c•••a y ,,,. ·.u-.. OP••vuao-.. ~ 
--teOuc:•dO'°' cor. ME<!.-'"'H PO' l<.v~ r~<I o-. c.J.-• .,,,.<;'.',n d .. ! •••e-oto• Cln 
nnc:bóg.,no.,_ AJ/c:.....,r::;ta·. d•• c-110,..0• ,-,,.. p .. _.>!•l·-~Ta "'"'"'lf"' q,. 'ª''" ···- .r.cc~t..·u•c•r, 
con MB-"H ••n •u...1 .. ..,,.nc1n V pre:..n•>C"• º'" ,;w••·:'.""•~IJH·::·~,,,,... ... c•o-...=;''°''''""" d*"' 
IO:!» ~•au•••ntn,,. ·~~ ... 1.-.ro•dlOn rndl•O•r·~•h·'· F· •• .-.,-1 AJ ,.._.,_ •• , .. ,,.~l•HC'..>THt (Nf:_ Ti .,,. !" ... -
·dthodroNET (5• NET). Pnnnl E~) T.or.tc,..1,.uc..r"• (Tl ·,¡ ~ ... CS-•-"J,n•Cl'<::>T (DHT) 

B).- Interacción de 19-Nonestosterona. l 7a-Etinillcstosterona y sus 
derivados Sa-rcducidos 

La competencia de NorT. ET y sus derivados Sa-rcducidos por los 
receptores de andrógenos ocupados con MB-3 H se muestra en la fig 3 
(panel A y B). Las afinidades relativas y las K; de NorT, ET y sus derivados 
Sa-rcducidos se presentan en la tabla 1 . Los resultados demuestran que la 
afinidades relativas de la SorNorT y de la NorT son semejantes. Las K; de 
los dos esteroides 19-nor son similares entre si (tabla 1). Sin embargo, las 



afinidades relativas de ET y SaET son diferentes, el competidor con mayor 
afinidad por los sitios de unión del receptor de andrógenos es el derivado 
So-reducido de la ET (fig 3 Panel B), el valor su K 1 fue menor que la de la 
ET (tabla 1). Una observación interesante de estos resultados es que 
cotnparando las afinidades relativas de la NorT y de la SaNorT con las de 
la ET y SaET, es evidente que los esteroides etinilados son los competidores 
con menor afinidad. 

C:C>....,C::::ENTAAC::lc:JoN C>EL EBTEAC>IC>E(-IVI) 

Flg . .3 Compo1nnc1a do 1u.Nortnor.1on1oronn y 17ar - Cllnllt~ntotl1oronu y do 
nua d6rlvndon 5 ar -rorluclcJo~ con t..18-"•-i por Ion sLt•c.:>n do unión c1ol 
receptor ci- ondrOgonoG de c•1onol <Ju prOstatu ,,..,nuol do rutn 
rncuboc1onoo ce>n MB-"t-i "" nunonc:10 y prunoncoo Uo c::oncontruclonaG 
croe: len toa dn lar. &•gulentoG entnroldon roctlolntnte& Pnnol A) 
1Q-Nc>rtuntontoronn (10nor·T) y s .. -dihlcJronorT (~-101,cuT). Pnnol B> 17cs 
-E11nllt.-,Glonturonn tET) y 5 • -dlhldtoC:T t5--ET). 
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T- '1.Conatantea de lnhlblcl6n Clt,I y •flnid•d•• rel•tlv
de unión CARUI de loa -••raid•• n .. urel•• y •nt6tlcoa por 
el receptor de •ndr6genoa. 

ESTEllOIDE .......... .. ....... 
•• 100.0 8.1 

T 63.6 12.1 

DHT 125.0 6.1 

NET 14.0 61.1 

-ET 41.0 18.1 

NorT 112.9 7.3 

-orT 116.6 7.1 

ET 7.0 101.1 

69ET -.6 16.1 

1•1 ARU •• d•t•rmin6 de •cuerdo• Reel y cola.(661 
e••) Loa valorea de k, •• celcularon de ecuerdo • Cheng y Prusoff 
(871 

4.- Actividad androgénica de los esteroides naturales y sintéticos sobre la 6-
glucuronidasa en el riñón del ratón y el crecimiento de los órganos 
sexuales accesorios de la rata. 

Para deterntinar la actividad de la 6-glucuronidasa en el riñón del ratón 
Balb/c. experimcmos previos se realizaron para establecer las condiciones 
experimentales de las incubaciones. Los resultados de estos estudios nos 
perntitieron asegurar que la concemración de monoglucurónido de 
f"enolMleina utilizada en los experimemos (fig. 4 Panel A) es suficiente para 
saturar la enzima de las preparaciones del tejido renal. La estimación de la 
constante de Michaelis (K..) de la 8-glucuronidasa en la grifica tipo Eadie
Hofstee (fig. 4 Panel 8) es de 0.22 mM. Las concemraciones de protefna 
renal adecuadas para evitar un mayor factor de dilución se establecen entre 
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l.S a 2.0 mg/ml (fig. S Panel A) mien1rns que. la 1cmpcra1ura y el 1icmpo 
de incubación óp1imos son 60ºC y 1 hora respectivamcn1e (fig. S Panel B 
y C). 

A 

A .. 

• 

-... 
F.g ~ Dutetrn•nnc16n cJ..,. In..,. c,..ruc;:u_•.,..,.tJcn".l. c.n ... tH:O"'"' d..,. 111 
A-giucuronoa4.s..\ d~I 11!"'\on u"t •Ató•• ~'ª'"'"'" A.} G u•vl'I c:J~ "i.llltu•oc•ón <JU 
ta "'".l!•ma en o•e.-.enc•*" au co .... ~•••'t•nc•on•ct"" C•ot..~•ent..,.,. Of!o< 
glucurórudo doro •~.:..irrn.100..-..,. Pann!~) nep•t9,._..,....,,,.c.6•• U'Ar1cn a 1a 
rr..Qn&14 de End•.,·f-lol&t.,~ LLI CC)<"'.,.tn.ntu K,.,.1 H,..l,modo. !u.,.t de O :22 
mM 

s·-.. 

t 
··-..................... 

~~-._._......, 

F1g 5 Opt1rn.ozac•On do la~ condocoonu-~ expet1ment111~,.. para l•l dnlorm1n,,\c1on c:iu 1~-. dCl•v•d.-.u aa 
la B-Qlueuron1dne.a du r•t'\ón do NlllOn Pano! A) Va .. ...acoOn dn •~• concontrnc16n ª"' protofno Panel 
B) Acl1V1dad do la fJ-glucu•on•di9sa on ll.lnr:•On do lu lo•npuruh . .ird P..ir-J C) Acl•viUarJ do la 
O·Qlucuron1d.:1:1a e,., tu,.,C•ón d~I ,, .. mpo do 1ncubdc1ón 
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A).- Actividad androgénica de Norctisterona. Testosterona y sus 
derivados Sor-reducidos 

La administración de la NET (400pg/dia/S dfas) a los ratones castrados. 
incre111enta significativamente la actividad de la 8-glueuronidasa en el rii\ón 
(p< 0.0001) cuando se compara con la actividad enzimAtica de los animales 
casuados que sólo recibieron el vehfculo. De manera similar. la 
administración de dosis idénticas de la SaNET a los ratones castrados. 
aumenta la actividad de la enzima pero en menor grado (p< 0.01) tal y 
como se muestra en la figura 6 y en la tabla 2. Los resultados de111ucstran 
que la actividad androgbtica de la SaNET es menor que la de la NET. 
La administración de la T (125 pg/dia/S dfas) a los ratones castrados 
aumenta significativamente la actividad de la 8-glucuronidasa (p < 0.001). 
restaurando completamente la actividad enzimática a los niveles observados 
en los animales intactos. mientras que con la administración de la DHT en 
la misma dosis. el incremento es significativamente mayor que el que se 
produce por la administración de la T (p < 0.0001) ver la figura 6 y la tabla 
2. 

F1g 6 Efecto Clo;ot No•nl1r.1..-0 rono (.....,ET), TQSlor.1.-.ron<:~ (T) y •-u•:. C1nr1vUdO$ 5Clf' 
-•ffc:h .. .oc;tCIOS (5ClfNET y Ü>-iT) -.ot:Htt 110 llCl•v•Cl""°d 00 ¡,_ fi~g1uc1..1rOr"\1C1.n.:;.n Clnl 
,.,..,O,, C:Sr.tl re16r1 Ru!Or>H~. f..;utt:>/c co·.lfl'odor_. ··~ t•n!C~•on con "'~ET .,,, !>C:W NCT 
(400 µg/Clln) y co.-. T y OHi (1 .-'?5 o·;J/Cll") Clur.-u-.1,. ~> a:n,.-. con~·rc.._..1.vos LOS 
anomulu.s. 1ntocto~ (1) y cu·~tr>odo•. t•111acJ0•. co•• ••I venlculu (C) ~trv•e•on 

como gruoos control E.-. C••dn t:>u••o -...-. '"'P'•••.nntM ,., oro,..,.-.o._..,.o do In 
nc:l•v•Clhd c;:le lo .-.nz•n"'lo y In <.:itt~.v•hC•ón f:•,.-,1hr•d'>• ('r-~Cl•U ~ DE) de g•upo~ 
do 7 - O nn•n..,nl~!'> "' ~~-~ o O::>OI ·~~· cor"P'-•'••c•<!•r• '-º""' ni grupo conno• 
ce.~t•odo. •• P""'- O 001 CC•n"•l-•tlf••n ... 1C> <;<:.•n ~I ~J•••r>C• 1•••10Clc• c<:.>n T.- p-" 
O 01 c ... u: .. r.do s.#30 r..:orni::>nru. con ••I g•ur--:· C<":>r-•1•,::-.1 ~fl->ltndo. e p-:: O 001 
c:ompnrnnao con ..,1 o•ue><:• con1rol •:::u:;.11n·Jo 
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T ..... 2. Activlded de l!L-Olucuronldaaa r•nal de raton•• 
t•atadoa con loa ••t•rold•• natur•••• y alnt6tlcoa 

~TAMIEllTO ACTIVIDAD &-QL~ASA 
CU/-d9pr ........ I• 

Sin trat. C/I 23.2 :t: 5.3 • 

CPPGI C/C 13.3 :t: 1.8 

T 24.3 :t: 3.8 o 

DHT 37.8 :t: 8.1 •• 

NET -.4 :t: 20.1. 

5GNET 19.2 :t: 3.7 -

NorT 32.8 :t: 4.0 • 

5-orT 46.5 :t: 9.2 •• 

ETAc 41.7 :t: 8.3 • 

5oETaC 29.3 :t: 4.0. 

C/I Control de enlmelea Intacto• ain tr•t•ml•nto; C/C Control de animales 
caatradoa tratado• con p•-H•ngllcol CPGGI: C•I Actividad enzlmAtlca CU/mg de 
protefnaJ: media : d•avlaci6n eatAndar. La variabilidad da loa reauhadoa entre 
loa grupos .. •• analizó mediante la pruebe Anov• reauhando un valor de 
F- 18.39 y una p< 0.00005. 
El anAllaia mediante la prueba t-Student demuestra las siguientes diferencias 
algnlflcatlvaa: t•t p< 0.0001 para loa grupos tratado• con NET .. NorT .. ETAc 
cuando fueron cornperadoa con el grupo control castrado;(••) p < 0.01 para 
loa grupos tratados con DHT y !ioNorT cuando fueron comparados con el grupo 
tratado con T y NorT respectivamente; t • J p < 0.01 para el grupo tratado con 
5oETAc cuando fu• comparado con el grupo tratado con ETAc: t-t p< 0.01 
para el grupo tratado con 5crNET cuando fue comparado con el grupo control 
castrado; (OI p < 0.001 para el grupo tratado con T cuando fue comparado con 
el grupo control castrado. 
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.. ':'r.,-• .. ···-

Los resultados son similares cuando se examinan las actividades 
androgénicas de la NET. la T y las de sus derivados 5a-rcducidos para 
incrementar el peso de los órganos sexuales accesorios de las ratas 
castradas. La administración de la NET a la dosis diaria de 2 mg durante 10 
d(as consecutivos a las rataS castradas incrementa significativamente el peso 
de la próstata ventral y de las vesiculas seminales cuando se compara con 
los animales castrados tratados con el vehiculo (p < 0.0001) ver la figura 8 
y la tabla 3. Por el contrario. el tralalniento con la 5aNET a la 1nisma dosis. 
no aunlenta el peso de los órganos sexuales accesorios de los animales 
castrados resultando similar al del grupo control castrado tal como se 
observa en la figura 8 y la tabla 3. A diferencia de estos resultados, la 
administración de la DHT (250 µg/dia/ 10 dias). incrementa el peso de los 
órganos sexuales accesorios de los animales castrados (p < 0.0001 ). 
mientras que con la administración de idénticas dosis de la T. el aumento es 
menor (p< 0.001). La actividad androgénica de la DHT es significa
tivamente mayor que la de la T (p < 0.001) panicularmente cuando se 
compara et crecimiento de la próstata ventral (fig 8; tabla 3). 

l!' ••• 

~ ... 
~ 
~ 
~ ... 
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B).- Actividad androgénica de 19-Nortestosrerona. 17a-Etinillestostcrona y 
sus derivados Sa-rc:ducidos 

La administración de la NorT (400µg/dfa/S dfas) a los ratones castrados 
incrementa la actividad de la 6-glucuronidasa renal alcanzando niveles 
significativamente mayores que los observados en los animales castrados 
tratados con el vehículo (p< 0.0001). tal y como se observa en la figura 7. 
Cuando el derivado Sa-rc:ducido de NorT se administra a la misma dosis. 
su actividad es significa1ivamcnte mayor que la de la NorT (p < 0.01) para 
inducir la actividad de 8-glucuronidasa renal (fig. 7; tabla 2). 
El tratamiento de la ET Ac (400µg/dia/S días) incrementa significativamente 
la actividad de la 6-glucuronidasa renal en los animales castrados cuando se 
compara con el grupo control castrado (p < 0.0001) (fig. 7; tabla 2). 
Mientras que. la administración de dosis idénticas de la .SaETAc a los 
animales castrados aumenta aunque en n1cnor grado la actividad de la 
enzima (p< 0.001). La ac1ividad androgénica de la SarETAc sobre la 8-
glucuronidasa renal es menor que la de la ETAc (p < 0.01) (fig. 7; tabla 2). 

F10 7 Etocto tO-tJortodl.-.fonturonu (fJor f). uc .. tuto ch-" 1 ·TCll' 
-EtorHlto!'.1.IOfiluronu. (ET"""'-=> y ••U~ <..fur1vnct<.>r. 5Cll'-rndur.•do5 (5QtJnrT y 5 Cll' 
ETA.e=) nebro In ocltvu .. .Jnc:f du In O-oluc1..1rnni<Jn,..-.n .-tol ru'u~n cJul rntón Don•~ 
c:to -aoo ,..l{J/dl11 c--1uror-.lu ~ .. c:tl••r. c.on~ .... ,cuttvor. :;.u udn•1r-.o~-trurun u •••lonor. 
muchofi Balt_"">/C cnr;.h,.ldC>•_. Lc:;.>¡r, nr-.,irr..,nlo~ ir-.tnc:h.~!• (I) y cu.,,torulon. trntucJor. 
c;on .-,1 vohiculc> (C) s11v1~•rc.>n cnm•:> í1rup<•~· c<.Jnlrul c-::nc...J.:• tlnHu rupr .... nonta 
1HI J:>rom .... U10 <.Jo lea <1ct•v•ULu_I clu In on~111'n y In <JOJ~•v1ncu_~,, Ul"olÓncJur (rnuc::lon 
~ DE) do grupo~ u~ 7 • O 1u>1rT1nlo!o "' ''"""' O 0001 un c.inn-ipnrnc16n con ol 
{"lfLIPC> control c::nntr.nclo .... J>•' o 01 r.lllll•<I<> !;u CCJIT•F.JIUU C<•n ••• {J•UF-'º 
fffftOdCJ cor1 f-JorT .• p .. _; 0 O 1 CC)rT1J-lUr~u1dc> c::c.>r"I ol 1_l•u1-.c..-. trHluUc::> co..-1 ETAc 
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Cuando se evalúa la actividad de la NorT. la ETAc y de sus derivados Sa
reducidos sobre el incremento del peso de los órganos sexuales accesorios 
en las ratas castradas. los resultados muestran algunas diferencias. con los 
obtenidos en el biocnsayo de la 8-glucuronidasa en el riñón del ratón. 
La administración de la NorT (2mg/dia/10dlas) a las raras castradas 
incrementa significativamente el peso de la próstata ventral (p < 0.0001) y 
de las veslculas sc1ninales (p < 0.001) en comparación con el de los 
animales castrados tratados con el vchlculo (fig. 9; tabla 3). Con el 
tratamiento de la SaNorT a la misma dosis. el incremento en el peso de los 
órganos sexuales accesorios es significativamente mayor que el de la NorT 
(p< 0.001) ver la figura 9 y la tabla 3. 
lntcresantemcntc. el tratamiento de la ETAc (2mg/dia/10días) a las ratas 
castradas. no induce caJTibios significativos en el peso de la próstata ventral 
ni de las vesículas seminales (fig. 9), los resultados son similares a los 
observados con el grupo control castrado (tabla 3). Esta falta de actividad 
androgénica también se observa en el peso de los órganos sexuales 
accesorios de los animales castrados tratados con dosis idénticas de SaET Ac 
(fig. 9; tabla 3) 

F•o t.~ 1- 1 •• t .. cl<> i \•-t J<-...rio··.1<,•.t•••< ""' 1r,¡.., T ¡ 
·Ft!fHll••-.1<>•,h••<><"' (f-' JA<.) . .,,, "'"'• ''"".IU<f• , •• º• c:w .. "'''" "'"º· (O, C:W t-.J<>f T ·• •,es 
ETA.-.) -.nt-,,••• ••I c:r••r.un1t•••fr• <1•• I<>"• ""~I·"'''"• ,,,,.,.,,,, ••. n•·• , •• ,,,,,.,,.. <h• '"''"'• 
,......_,.., .. .-,,... nch1lln-, <;1 • .-.1 ... ..-su·. 1 ,,,.,,., ch• < ,.,1., < ''""'"'",.''''' ch• :· •n(t/<tu. 
t< .. •JO•on •".J'~'"": .. 1ru<tnr-. c_Suru .. t•• 1(> <lí••"· <O<:>n,..t-.·1111.-,,·. L ""· .. ,.,....,.,1 •• -. 
onto<:-:1<"">1'"· (1) .,,, c:nn1'n<t<•-· trutH<f<>"· • ,..,,, .. 1 v••t>•• t1I<> (1 :i ...... ,..,,,., ',,,.,._, \l<<>I"><••· 
C'<-.>nl•<•I c; .. ctu t-,u.,u r••p•••'--••.,t•• ••I 1 , .. ..,,,,,.,,,., .,, 1. 1 ,¡,.,.,.._ 1 •• .-.,..,,, , •• , 1 .. .,,.,., 1 
(,.,., •• .-110 _...._ (IC) ortul l">••'o<-o> el•• 1,. ,,,.•,.,r .. 1., ._,,.,,u.,1 ;,'ch• 1 • .-. ,,, •• ,,,.,,,,.., ,,.,,.,,.,.,r •••• 
(mr1> <:J•• ~1•u1•or>n c1o• /'· ~· ,.,._.,n,.loo•. • 1•- Ll rJCHJ1 ',, .. .,.,,., ,..,. '-'"''"""ª ._,,,-., 
.,.1 U"•I..><--. <~•"><nl••>I cn.,.lru<1<;>. •• 1•- O (.)(JI < <•n•i.-.rH••••.-:1<• • '"' ••I ll•••J>•• cu••l•c.>I 
cic."lotru•t<..> .,,,_ o c>r>t ··<•'"'º" .......... , ...... , "" ··• \¡fllJ•<"• u.,1,.~1<· ~ "" ,..,,,.r 
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T ..... 3 .. Peso de le próst•t• ventral y veslculas seminales de retes tratadas con 
los ••teroides naturales y slnt6tlcos. 

TRAT-IENTO -OSTATA VENTRAL VESICULAS SEMINALES 
Cmgl• Cmgl• 

Sin trat.C/I 148.9 ± 31.7 179.8 ± 47.0 

fPPGI C/C 46.0 ± 13.0 116.4 ± 28.4 

T 88.3 ± 11.4 o 171.0 ± 17.8 

DHT 139.4 ± 19.7 - • 183.4 ± 35.7 -· 

NET 82.5 ± 17.0 - 173.2 ± 20.5 -

5oNET SS.O % 6.3 121 .1 ± 14.8 

NorT 101.2 % 12.7 180.7 ± 32.6 

SaNorT 144.1 ± 29.8 236.2 ± 16.4 

ETAc 70.9 ± 12.5 149.2 ± 14.0 

SoETAc 66.7 ± 16.4 147.9 ± 19.2 

C/I Control de animales Intactos sin tratamiento: C/C Control de animales 
castrados tratados con propllongUcol (PPG); (•)Peso Cmg) de órganos sexuales 
accesorios: media ± desviación estándar. La comparación entro los grupos 
mediante la prueba Anove demostró variabilidad en: los pesos de la próstatas 
vontrales~ resultando el valor de F = 32.46 y Ja p < 0.00005 y en los posos do 
las vesículas seminales con el valor do F= 17.24 y la p< 0.00005. 
El an6Usls mediante la prueba t~Student demuestra les siguientes diferencias 
significativas:(•) p < 0.0001 para los grupos tratados con NET y DHT cuando 
fueron comparados con el grupo control castrado;(••) p < 0.001 para el grupo 
tratado con DHT cuando fue comparado con el grupo control castrado; ( • ) 
p< 0.001 para el grupo tratado con OHT cuando fue comparado con el grupo 
tratado con T~ (O) p < 0.001 para el grupo tratado con T cuando es comparado 
con el grupo control castrado. 
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VIII DISCUSION 

Un nún1cro creciente de evidencias experimentales han establecido 
claraJncnte que la Su-reducción enzimática del doble enlace en el anillo A 
de la molécula de la T, a nivel de cienos órganos andrógeno-sensibles, 
modifica tanto su interacción con el receptor intracelular de los andrógenos. 
aumentando su afinidad de unión así como su potencia androgénica (9-14. 
17. 21 ). Estas observaciones han permitido adoptar el concepto, ahora 
clásico, del efecto amplificador que la Sac-rcdueción induce a nivel de una 
diversidad de órganos blanco para los andrógenos. Estos hallazgos 
invalidaron la hipótesis de que la saturación del doble enlace del C-4 de las 
hormonas cstcroidcs solamente constituía un mecanismo de inactivación 
(28). 
Los resultados obtenidos a lo largo de este estudio confirman y amplían las 
evidencias que la reducción enzimática del doble enlace de la NET 
(progcstina sintética anticonceptiva derivada de Ja T) Ja biotransfonna en un 
derivado con mayor afinidad relativa por los sitios de unión del receptor 
intracelular de andrógenos, de manera similar a lo que se ha observado con 
la Sac-reducción del andrógeno natural T (57. 60. 61 ). Sin embargo. revelan 
que la Sac-rcducción de la NET disminuye su actividad androgénica a 
diferencia de lo que ocurre con la Sac-r<.-duceión enzimática de la T la que 
aJnplífica su actividad biológica, asimismo, los resultados aportan 
información relevante que pcnnilc identificar la relación entre las 
características estructurales de la progcstina con la expresión de este cjccto 
paradójico de la Sor-reducción. 
El análisis de los resultados obtenidos de la cinética de unión de la MB-'H 
con los receptores de andrógenos de la próstata ventral de la rata den1uesrran 
que el valor de la Kd de 1 . 71 nM así como el del coeficiente de 
sedimentación de 8.2 S del complejo MB-3 H- receptor de andrógenos son 
sinlilarcs a los obtenidos en estudios previos realizados en ésrc (75) y en 
otros laboratorios (76-81) para el receptor de andrógenos. tanto de la 
próstata como de otros tejidos andrógeno-sensibles de otras especies de 
maJnfferos que utilizan la MB-'H u otros radioligandos. Lo que indica que 
el radioligando utilizado en este estudio se une con alta afinidad a los 
receptores de andrógenos, por lo que asegura que la competencia de los 
esteroides naturales y sintéticos por los sitios de unión del rcccp!Or sea 
específica. 
El aumento de Ja afinidad resultante de la Sor-reducción de NET por el 
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receplor de andrógenos confirma los resulcados reporcados por Chávez y 
cols. (57). quienes de1enninan la eslereoespecificidad de la NET y de sus 
derivados 5a-rc:ducidos por los diferentes receptores para honnonas 
cstcroidcs sexuales y adcn1ás demuestran que ScxNET se une al receptor con 
mayor afinidad que NET. Sin embargo. el aumemo producido en la afinidad 
por la 5a-rcducción no se reproduce en la actividad androgénica de la 
progcstina. que por el contrario la disminyc. 
Una posible explicación de la disminución inesperada de la actividad 
androgénica de la NET después de su 5a-rcducción podr!a ser que la forma 
reducida (5aNET) expcrimcnlc mayor accividad mc1abólica 
biolransformándosc a moléculas androgénicameme inacliv¡¡¡¡. Sin embargo. 
un csrudio comparalivo del mclabolismo i11 vitro de NET y T triliadas en la 
próscaca venlral de la rara (56). demuestra que ambos esleroidcs son 
eficicntcntcntc bioconvcrtidos a varios compuestos 5Q-reducidos que 
incluyen a sus correspondiences derivados 5a-dihidro y Ja y 36 lclrahidros; 
los cscudios de cinética indican que la velocidad de formación de los 
derivados reducidos de la NET y de la T prcsencan un parrón similar. Por 
lo tamo. se descarta la posibilidad de que la disminución observada de la 
ac1ividad androgénica de la 5aNET obedezca a su rápido mecabolismo a 
moléculas menos activas. ya que no se encuentran diferencias significativas 
en la velocidad de bioconvcrsión de la NET y de la T. 
Otra posibilidad es de que la 5aNET sea bioconverlida a estrógenos. como 
un medio fisiológico para eliminar su efcc10 androgénico, cslo resulta poco 
probable ya que cx.istcn datos en la literatura que indican que Ja presencia 
del carbono 19 así como la presencia del doble enlace en el carbono 4 en la 
molécula del andrógeno son rcquerimicnlos cstcrcoquímicos indispensables 
en la molécula del esleroide para que se lleve a cabo la reacción de 
aromaci7.ación biológica, la cual procede vía una hidroxilación en el carbono 
19 seguida de la fonnación de un doble enlace en el carbono 1 y la 
remoción del metilo angular (82-84). Barbicri y Cols. han informado que la 
NET puede biotransfom1arse a 17a-e1inilcstradiol en preparaciones de 
microsomas de placenta ricas en aromatasas (85) sin embargo. dada la 
extraordinaria pequeña fonnación del cstcroide fcnólico. en condiciones de 
gestación. la posibilidad de que NET sea aromalizablc en condiciones 
fisiológicas de no embarazo es muy poco probable. 
Una tercera alternativa para explicar el efecto paradójico de la 5a-rcducción 
de la N ET es examinar la relación de las caractcríslicas estructurales de la 
progescina con esle efecto. Por lo que los resulcados de los esludios de 
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competencia de la NorT y su derivado la ScxNorT por los sitios de unión del 
receptor de andrógenos indican que la 5a-reducci6n no auincnla ni 
disminuye la afinidad relativa de la NorT. Una observación por demás 
interesante es que tanto la NorT como la ScxNorT presentan afinidades 
relativas mayores que la de T lo cual, significa que la ausencia del carbono 
19 favorece la unión de la T con los receptores de andrógenos, debido a un 
aumento de su afinidad por los sitios específicos de unión. Estudios similares 
de unión ;,, vüro. realizados en varios órganos andrógeno sensibles 
confirman estos hechos (86-88). Es interesante señalar que otros estudios 
con cstcroidcs derivados de la progcstcrona trunbil:n demuestran que la 
remoción del metilo angular incrc111cnta \a afinidad del cstcroidc por el 
receptor de progesterona (89). 
El comportamiento de la interacción de la molécula de ET y de su derivado 
Scx-rcducido con el receptor de andrógenos es diferente. La Scx-rcducción de 
la ET incrementa su afinidad relativa por el receptor de andrógenos de 
manera sin1ilar con10 ocurre con la reducción del andrógeno natural T. lo 
que pcnnitc sugerir que la presencia del grupo 17 a-ctinilo no interfiere con 
el awncnto de su afinidad relativa inducido por la 5a:-rcducci6n: sin 
embargo, la observacióm que las afinidades de la ET y de la SaET son 
menores que las de los esteroides naturales T y DHT y las de la NorT y la 
ScxNorT sugiere que la presencia del grupo \ 7a-etinilo en la molécula de la 
T disminuye su afinidad relativa por los sitios de unión de los receptores de 
andrógenos. Respecto a este hallazgo. Shain y Boesel (90) propusieron que 
debido a un impedimento a\ostérico producido por el grupo l 7cx-clinilo. el 
radical 176-hidról<ilo de la molécula de T no interactúa adecuadamente con 
el receptor de andrógenos, disminuyendo la afinidad del csteroidc; hallazgos 
similares en estudios de competencia fueron informados por Zakár y Tóth 
(91) y por Ojasso y Raynaud (92) quienes estudiaron el efecto la 17a
alquilación panicu\armente la sustitución \ 7cx-ctinilo, sobre la afinidad 
relativa de diferentes cstcroidcs por los receptores andrógenos de vesículas 
seminales y próstata ventral de la rata. rcspcctivan1cnte. 

Los resultados hasta aqui discutidos. confirman la observación de que la Sa
rcducción del doble enlace en la molécula de T favorece un aumento en la 
afinidad por los receptores de andrógenos y demuestran que la ausencia del 
metilo angular (C-19) y la presencia del grupo 17cx-ctinilo afectan de modo 
diferente la afinidad del andrógeno natural T. La ausencia del metilo 
incrementa su unión mientras que la presencia del grupo ctinilo la 
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disminuye. El incremento de la afinidad que se produce por la remoción del 
metilo angular en la T no se modifica después de su 5a-rcducción. mientras 
que la presencia del grupo etinilo en la molécula del andrógeno a pesar de 
que disminuye la afinidad no impide el cfccro amplificador de la 5a
rcducción. Estos resultados por Jo tanto. ofrecen una explicación plausible 
para comprender el aumento de la afinidad de la NET por el rcceplOr de 
andrógenos canto resultado de la 5a-rcducción. 

La observación de que la 5a-rcducción de la NorT amplffica sus actividades 
androgénicas de un modo sin1iJar a como ocurre con la Ser-reducción de la 
T demuestra que la ausencia del metilo angular C-19 no interfiere con el 
aumento de Ja actividad androgénica que induce la Ser-reducción enzimática 
y revela que esta modificación en Ja NET no esta relacionada con Ja 
disminución de su actividad androgénica cuando se Sa-n .. -ducc el doble 
enlace de su anillo A. 
Por el contrario. la disminución de la actividad androgénica que rcsuha con 
Ja Ser-reducción de ETAc panicularncnte cuando se examinan los rcsullados 
de la inducción de la 8-glucuronidasa renal den1ucstra que la presencia del 
grupo l 7a-etinilo impide el aumento que la Sa-rcducción induce en la 
actividad biológica de la T y ofrece una explicación plausible para entender 
el efecto paradójico de la 5a-rcducción de NET sobre su actividad 
androgénica. La incapacidad de ETAc y de su derivado reducido para 
incrementar el peso de los órganos sexuales accesorios indica que carecen 
de complcta1nen1e de actividad en estos tejidos. 

Los resultados obrcnidos durante Ja evaluación de la aclividad androgénica 
de NET en su forma 5a-rcducida. empleando dos diferentes bioensayos 
cuantitativos, confirman y amplían los estudios de Moralí y cols. (61) 
quienes han demostrado que la administración simultánea de NET con 176-
estradiol a ratas machos. castrados por largo riempo. restaura el 
comportamiento sexual señalando una gran actividad androgénica de la 
molécula de NET, mientras que la 5a-rcducción de NET induce una 
disminución significativa en su potencia androgénica conductuaJ cuando se 
administra con el estrógeno. 
Este efecto paradójico de la 5a-rcducción sobre la actividad androgénica de 
NET también parece ocurrir con su actividad progcstacional. Guticrrez-Sagal 
y cols. (93) demostraron que la reducción del doble enlace en el anillo A de 
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la NET no sólo disminuye significativamente su actividad progesiacional 
estudiada a través de la determinación del contenido endometrial de los 
productos de la expresión del gen de la uteroglobina en conejas prepúberes, 
sino que además la 5aNET exhibe una potente actividad amiprogestacional. 
Rcel y cols. (68) también demostraron que la 5aNET inhibe la proliferación 
cndomctrial inducida por la progcsterona. Muy rccicntcn1cntc Castro y cols. 
(94) informaron que la administración de la 5aNET induce un potente efecto 
anti-implantación cuando se administra a las conejas fertilizadas. 

IX CONCLUSIONES 

En conclusión. los resultados obtenidos en este estudio confirman que la 5a
reducción de la NET no amplífica sino por el contrario suprime la actividad 
androgénica a nivel de los órganos blanco. aún cuando induce un incremento 
en la afinidad por el receptor de andrógenos. Tal efecto paradójico de la 
reducción de la 5a-rcducción de la NET parece ser debido al grupo 17a
etinilo presente en su molécula. 

X COMENTARIOS FINALES. 
En su conjunto este estudio confim1a la in1portancia del metabolisn10 de las 
progcstinas a nivel de tos órganos efectores como un n1ccanísn10 modulador 
de la expresión de sus actividades hormonales. Sin embargo. surgen algunas 
preguntas sobre la participación del grupo 1 7 a-etinilo en: el proceso de 
activación del receptor de andrógenos. que involucra cambios 
conformacionalcs inducidos por su unión al estcroidc y su fosforilación 
necesarios para la translocación nuclear del con1plcjo esteroidc-receptor; en 
la unión y activación del complejo a las secuencias específicas de los genes 
andrógeno-regulados. Por lo que se sugiere el diseño de estudios en sistemas 
celulares aislados o en fracciones sub-celulares que permitan un mayor 
entendimiento del mecanismo íntimo de acción de la NET y de otras 
progestinas sintéticas, incluyendo a las de la tercera generación. 
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, . ..,, •:~1. 1~.,,.,...- ·1cs.·.1,.ctx.1, -110"~ 

~11, l"'l.l•l ,,,:H. ,..,,_:,..,¡.,_(.'.•C!_! 

.,... ~ - ...... -c. 1•1;: ' .. ' .~ .. ,. 1, 111· ••• 

....... ·~'"'· ''4<.l. 1~ •• ,,,..,- ·u-..;.-.Utcr><:.1, 1 

..... •. en. I"·· ·•:. ::"--:>I : .... CJI • 

-·-!..! ~·"" 

A..!u..'t nulc \l."iuar nil'\ (:!")O· }01.• ¡:,) and adu.11 nu.lc 
Baihic nucc ( !O- 15 1t> U'!;ed throu¡¡,hnut thn 'l.NJ)· 
~re krpt u.njcr a 1-1 h h¡:ht 1 Oh duk eyclc and 
m.&•ni..auic-<l on f,,,...J and ...-atcr .,.J J1b11~.., 

<..•onaJc-c:1om1c1. ..,crc pcrlorTncd undC'r 11¡:,ht ctht:I'" 
an;ar,.~1..l An1rn.a.h •·CTe k.lllcd bv dcc;apu:at:acn, thc 
•r:>ropnalc uuu~ _,.re 1rn.rnec:i1atcly removed, 
blnued and ""'C•ChC'd anJ lhcn 'lubrn..111ed to expcr
uncnuol pro<..c•!ur<"'lo 

.A...J,.,.,...-n r,,~·,,-p1or bu.,.J••lf 1rud"1 

~ prr'l-C'n<:e of tugh af'f"uur,- andro¡;en b•~n& 'l.nc.,. 
'" cytll'WJ.I ¡">l'"cr·:i.:-auon>o uf r.11 veniral prosuitC1o W'llls 
.,. .. ~ h.., a 1,.,.,,., 'luc:u .. e p-ad•cnt labcll.~n¡:: tcch
n1<.¡ut> 111o1n¡: l 'HJ-m1b..,lcron .. ª" the rad1oh¡;anJ, .. ,. 
pl'"e...,o..n.ly Jo: .. :::nbt:J (lb! 

'Tbe ~u1hhriun1 d1"3.<.">Ciaoon con,.t:snt and 1.hc cyto
~I lunnC'd-.: .. paC"ll\." b1nd1n¡; "l.llC-.., (or r .. t vcntl"31 pro~. 
utc andt"i:"'"" tt:cC'ptnr. wcl'"c 1.fl..ldted by a 'L<llNl"anon 
a.n .. h~11 U'l.1n¡; f'!tJ-m1bolcrone .. ,. lhC' r.ad1oh¡:an:.,! 
ll::!l 

To cvalu~lc thc 1ntcr:1cuon uf !'-.'ET and '"' s~
re..1ucC'd dcnvauvr W"lth nt pro,.t•tc AR. •ppropnzlc 
cytc..,....ul pTC'¡>a.rauun" ubu1nc.J trom •ruma.h. c:astra,e.J. 



_.8 h be-fon: lhc expcn~nn .• wt:T'C' 1ne1.1b•ccd oYC"rTU&hC 
'l>Uh :? n..'t ( 'Hl·nnbol~onc •1 .,¡•e 1n dw pu·-·ncc cH' 
at.:n<nce of •~•••na COftC"C'na":llUOnt. of ~1<>1ncn 
t.lero1d C'Oft"liMUtDn.. 1ndud1nc SET, s:11.NET. nub<>
lcronc. T. and OHT. A.1 lhc cnd ur di.e incub.uun 

· pc-nod. bound and &e-e hc-unns '"'CT'C' SC"?•rsled b'"" 
thc t.hc addiuon of • dcxtran-.c:oatcd ch.arcoal t.ú•pcn
saon (DCC) ~d •ncl.lbAlcd for 10 m.in •• ••C 
lncubauons wtth DCC wcrr tcnn&naccd by 'encnfu
paon at. BOO •e for 10 man. and alaquoa. wen: nab
nuncd ro ~ counanc in • P.ckard Tn.c...n. 
liqUÍd scinbllaDOD ~CT ua&n& in.u.el 
(P.clla.rd, Downcn ~. n_ U.S.A.) - t.hc cow::u~ 
an• soluoon. Rlt9vlts -crc ~ u. t.be pc-rccntaCC 
o( l,H)-cnibokronc spwaftc t-ndins. 

T'hc l"ll'latiY"C t.ndift• aau.1w. (RDA) for AR ol 
19norT, ET, 9lld thnr 5.:m·-.duccd dcnv9ti~ ~ 
• ..., evaluated by dwir capabel1ry ID dHpl•ce bo:lluDd 
l'H)-nUbola'one fromo rae ~eral prosca1c andf"OSC'n 
~inc •res• .. dn.cribcd abovc. Tiw IUIA and inhl
t.oon conMAnt5 (ICJ ol each sce1"0w1 ui ctnpl.cernrnc 
cspcncncnt5 wcrc calc:ulated accordinc 10 t.hc pro
ccd~ d~bcd by R.rcl •r al l 1 71 and Chcnc and 
Pnooft"lll!IJ.~cti....:ly. 

A•u....-w1 o/ "-'rr1~ "'°""'º of ., .... ,,urawd """' Sm
,...;l...ud J--.ii 

To evaluace d)C ~e potrncy of vanou11 
nmnual and r,att.Oc se~ and t.hcU' 5•-~d 
dcri~~ rwo ~~ -.re ..-d: che ~
UMh.iccd 6-alucunm~ ac-tivuy in t.hc ll:QO\DoC IDdnqo 
and tbc ~-'~ ~ oC cnalc rat acc~_,, _ .,......_ 

'Thc --.S~ beoe-.ay -- prrfonnoed In 

adult nVce casc:ratcd S da~ befott d.' E9:pcnincnu 

Anunals •ne dividold Uuo Cl&hc puu~ (" = 7-9 
eecb) aod aubminal IO daily Mft"Oid ~oncnta loor 
6- com.rcutivc da~ S1nowb ~ di-.olved in JWO
pyl~)'CDI (PG) u.d subcv.tanrou.ly' (s..c.) adnunis· 
urcd (40 ,AJ¡ to cnhmace lhc 10habiliry of ET llnd 5,.. 
ET, dwy wc:n uacd iD ~ U lhc-ir COrTCSpond· 
q l 7--acct•tc ~. T and Dtrr ~ SJVCft •t 
a doec oC 125,.. pa- ctay. wttcne.s NET. 5•-NET. 
19n°"T• 5•-19-T, ETA.e, and 5m-FrA..:: wn-e adlni
nisttred at 400,.. pa- day. Two additiOQa.1 pou~ of 
inua '" = 5) and ~lrd c .. = 5) i:s»cc. tte:Elv\na ~
bick alosac-. tlltl"wed u conuoh. Al: che EDd of &he ucat
rnc-nt period ta- anU:nah •eTC kil~ aod ttM:U kidn~ 
irctn0ved i~1cly and homaseniz.ed in deioniz.C"d 
.. ter. Aliquou. ol kidDcy homopnaces (200 J.t.); 16 me 
pl'Otcin) •ere suba:aincd to --&lucuronid•- activity 
dctcnnination by che colorizncaic mcthod of Fis.hznan 
[l9J. -'th minor madit'K-.Qona,. usi~ tbc Siarna .... Y 
kit rcaacnu. ~ulta .ere IEJlPl'~d - .--&1ucuron.i
dase un.iu. AA prr millicrarn of pt"Otrin. 

"tbc androscn1c pou:ncy oí unsaturaced and 5:.
rcducwed stnoKla was also ---.luatrd by t.hcir ~pab,Jicy 
to ind1,1cc vcnual prouatc and scnúnal YC'Side era-lb 

1n aduh rac11o cas.crated e1c,ht daY' pnor to e.he c:spcr-
1rncnn, . .\nun.ah. -ere dividcd 1nto c1~1 croup-i. 
(" = ; _Q cach) .and ~ubmllted co da1h •Ccro•d uc.-t
rncru~ for 10 con~oy.c da)'· S1cro1d• -ere d"
..ol~e<J; on PG and .-dmuuuen:d "c. (100µ1) T and 
DHT ""tfC' ltl"C'n ac thc dad..., d~ of :.!'50 µ&, -hcrea• 
~"ET, ,_a-SET, 1qn.,rT, ,_:t-19norT, ETAc and '5a
ETAc ""ere adrn.tnistcred :u :.! rn& pcr day T-o ad
dluona.J pou~ of 1ntact (11 = Q) and c.asa-a1ed 
(11 = 12} nu.. reC'CJV'IDC •ictucle a.Jone. s.c:rvcd - con
uo.l:s. Al thc end of thc: ~auncnt pcnod. a:urna1a 
-ct'e klilcd ~ l.hcu vcnt:nol prostate11. and. t.enunal 
<OTUd- -cl'c ..-uncdlatcly rcn10..-cd, bloned and 
w-c1ched 10 thc ncarnc O. l ~-

Add1oon•I ellpcntncnu -re camcd out 10 dc1C1'
nunc t.hc effc-cc of 511-rcducnon upon thc androcen a1.
ons11.uc, 11ynel'si•nc ~ antac0ru&QC •CUY'lues of NET • 
19norT. and ET u.una lhc rnoua.c iudney i1'--alucu.ron1-
dasc baoau.ay. C..sa.1cd rnalc nucc -ere dividcd in.to 
ux .,-ou~ ( .. = 8 eac:b), and. subtnlncd co daiJy corn
boncd s1erotd U""eauncnts. Stcrotd• -C'f"C d1 .... olved in 
PG and adrrun...stettd s.c. (40 Jd). NFT. 52-NET. 
t9nol'T. '52-JQnorT, ETA.e and 52-ETAc al a dally 
dcne of ..aoo ~ each -c.-c 11UftUltaneo\aly adnun1uercd 
W'1th DHT (~50 _..&Id.ay} fot' tivc con'l.ecuovc day'I.. 
T""o add1uonal l(IUDUP" (11 = l'I cach) of cauratcd nucc 
rccc1"'ns cu.her victvc.Je alune or DJ..rT (250 ~·d.:lly) 
fol' ÍIV1: da.,.... -rvrd •• conuolt. 

/11 t116"'0 -r~bolu: ui.ubl1 

Ventral prcnt.atC'11o &om aduh rats 0 casuatcd 48 h 
bcfore thc cxpcnrnenu.. -CTc homoscnu.cd 1n K.Jebs.
A.ana:C1'" pho~hate buffer .oluoon, pH 7 .4. Tau.u e 
prcpa.raoons ( 1 o me p«>tnn) -ere tncubaccd in tnplJ
cate W"lth • Mns.le conccnu-aoon e: ~) of cnhcl' 
(>i-r)-Labcllcd ?-.""ET 01" T ('1 .,c.i). in t.he prcscncc or 
abs.cncc of 0. J rn,1.-\ NADPH in • fin.al volu.rne mcv
baaon o( 1 mi lne1.1bauon:t wcrc camcd out m a 
Dubnoff rncu.bolic mcubacor at )7.5•c far 2 h. UMDS 
ur as. thc &a'I. phaa.c. Tqauc-1.-.s incub•tion,.. -ct'ic 
uacd a• conuol._ .At the c:nd of thc ancubauon penad 
che s.t.ero1ds ..,CTC: CKU'aC"l:cd (4x) wtth three vol~ of 
cthyt aceta.te. ~ or¡¡an.ic cstraC'tS WCTe paroooqcd 
bctwccn petrolcuin ethCT and 10"'• aquc-ou• rncthanol. 
Meth&nolic iexu-aets &orn tbc SET incubetions wcn:' 
added W'1th 2.S 11& ca.ch ol NFT. 5m-N'Fr, 3a.5m
NE"T. and ''·5e-N'ET .. •tcroid can'ÍCf"S.o whercas 
2.5 lol& cach o( T. 01-IT, >-.S.-androstancdiol (3m..5:m
djol) and 3.-,Ss-andro.tallcd.íol (l.-.511-diol) wc-rc 
added 10 T inaabatioo esa-9CtS. bolation •nd ndio
chcrnical purity of NE'T and T mctabolit- wn-e 
cs.tablis.hed by an identical rDHhod to that of 11.tuoid 
c:amcr... in both papcr Cpeuolc:urn cthcr: bc:nune: 
me1.hanol: water. 5:1:5:1) and thin laycr (bcnzc-ne; •b
s.olucc elhanolo 95:5) chrornatop"aphic S)""lerns and 
succe11.t.ive ttCT),ralhz.ation to obtain a connani 
>pcofic •ctivny. "'tbc ndioactive contcnt in s.amplC11o 
wa11. dctcrnuncd in a Packard Tri-Carb liq1,1id. M:iotil-



A. E. Lnnu• n.aJ.. 

lauun -.~cuomc1cr. "\nJd .:ooO cr.ack.;ant. Oo..,.nc" 
Gro .. c. IL> Counun¡: cfficu~nc-. o( !'UJ -..11 .. .,., .... •nd 
\luc-n.;;:h1n¡: "";n corTc-nc-d ui Jll wimplC"'- b~• c•ucr-nal 
..ranJardu:auon f'.,l"TT\..;alH•n nf 1'111·:-.0"ET and ¡'UJ·T 
mctaboluC" ........ ,. c.11! .. ul.11t>J fT<'m 1hc l.11u c"•u.al .. aluc,. 
and 1hc rC" .. ull'\ ... cu· c'<rrc-. ... c.j ,,,, ¡;omol m¡¡; pruic1n.h 

Sr..r111r>.·r 

NJnlC"'\ /J·¡:lucurun1.ja'\c actn1r. Jata .an.J .;acCIC".,'loOr) 
'loe"' or¡:an '"''Cl¡;.hn. '""'"'e an.Ah.'\.t.J b" lhC' S1u.jcn1·,. 1-
IC"'-I Grour d1tlcrcncc-,. -ere- con11Jcrcd "\..IJtfllficant .a1 
P < O 05 írwo-1ulc.J 1n.T) 

c.· •• -.~nf'l..3rr o/ ·''CT ., .. ..J ~'2··'-'ET ¡..,,. .,,,Jro~rr ~,_,,.,.,., 
·rñr fe"Soults oí 'lo.an..ir.auon an....iY1"1' •nd hnC"ar 'loucrosc 

CT"J1.J•c-nt cap<enmcnt'lo, uunc ( 1HJ·l"TUbulcronc .as lhc 
rad.iol1¡::and. pToV1.J.C'.J cv..dcn.:e oí thc prc-w:ncc of a 
t;pcC1hc "' ;! ~ 1:')'10'-0l-locatC'd an.Jro¡¡:c-n receptor 1n lhc 
r.11 ... cnlr-31 pro.,.tatr. ""'1th a.a cqt.uhbnum d1s.,0C1aoon 
con"an1 oí 1 71 "·'' .Al'ld a ..,.turauon b•nod.1nc capac,:ity 
o( .: J nmoLmc ol rruu:1n. confununc and c:ucndui;: 
c>ur prcvu-.ui. repon ut.m• ... d.iffcrt'nl hcand r 1 (11 
~e ctfcct.t. oí 1nCT-tat.1nc cnnccnuauoni. oí non

raJ1<)•..-U"c NET, 'S2-:-.0""ET. T .and ou·r upon thc 
f'J-f)-m1bolcronc NnJm¡-: 10 an.Jrujtcn cyto .. ol rccep
tnl""<. tr••m nit vc:ntr31 pr~u1c .tre ,.h,own 1n F1c. l. 
TI\c- or<Jrr co l11c .-tluur, ror lhc anJroc-tn rcccpior 
wa' DH"T>T >"2-S"ET>:-.O~ '"Tñc- RDA and K. 
~uC"'- u( eoac.h •a·ro1d are hl>IC'.J m Table 1. 

Co-¡vnnorr of 19->rT. 1-:.T .zw.J rhltr ja.,.,,J-.,,d .J.rn.·a
n'I. ... • /~ ~...:lrv1.-.. ~~"l'Wf'"l 

"Thc .add.luon of 1ncrca1.1nc cc-nccnu-aaoni. of nd.101-
ncn 19norT, ET, anJ 1hnr 52·rcJuccd dc-nv.uvc-i. 
1nduc-td a Vlll")""Lft& .Jecr-e-e of duplacemcnt of r•HJ
l"TUbolC"ronc lrum rat "Tntroa..I pn>t;Ulc cyt01ool AR.. as 
d-t~cted &n F1& :?. Tiw mos.t po1cn1 i.ieroid competi
lon for and.ro¡:cn ban..hn& vt~ '"'·ere 5.z-19norT anJ 
l 9norT. 5:s·FT ali.o dlSplayed a poten: compcUDY""t 
eft"ect. althou•h to a J~r c.s1cn1, wh-tre.,. FT -•• 
etfeC"Uve onJy •I tu&h conccntrauoos. The RBA and 
K. ~uc-i. of cach ueruid a.re &:J"en 1n Tablc 1 

A...:lrr>lr"u: ,.>t""'QI of •'-"ET af'ld 5'.:11.,,.ET 

'Tñc a.Jnuniunuon of NET {~00 ,..c.'day for five 
d;,)-,) 10 c;;ntrated rn.ice Ln.Juccd an 1nCTcase of k.idncy 
JJ-g.Jucuron1d.;at;.1: aetJvuy 10 1"tltfl.lf1cantly Na.her levcls 
(I' < 0 0001) than tho'IOe ob1.c,.,..-td In Cai.Uated Cc>ntr"OI 
a.n.irnoals, whcrcas che ednl.inistniuon of an ldcnacal 
dos.e of 5:.-1'-o'"E"'"r to cai.cn1ted nucc had no dfect u pon 
kJdncy C"JUY"'C activny. ai. 'lho-n in Fi&. 3. 'Tñc ad
nun1stration of T (1:?5 ~day Cor five da~} to 
c;astratcd nuce fuJly rc-i.torcd ludncy JJ-&lucuron1daw: 
acuvtty to lcvcli. ob...crved m 1ntact an1mals • ...,heteas 
DI rr JPVCft ª' an idcnoc.al dO'l.C c:dubi1ed • s..icnifi-

STCROIO CONCL...,TllA.TffJ..,¡ tftMll 

FW l. 0.p&.cc•-• •S.C-. -' ....U•6-n ·---~ - ,,__ 
.......__ --14· ....... ~ -.. •• , l"'lfl· ...... --- - '""Y'-• ........... __....., __ ~ .r --irr.J -
- .._, t•-t - __ ___., <- .,_._...._ -...... -..... - -.......-.1 -~ .... :.M , ... , .......... __ .. 
.rc,.._.~~.z-61161 ... .---.......c- _ _.._ 
-el~ ........ ., ___ .U..a....t~ 

CNET'), M-dUt,..a.--NET (le-NI:.&") cr-1 A) 0 __. ---

- m ..... s.-,..,,... cotn) ,rw1 lf). ~ 
_. ......_ .r1"H1 ....... .- 11a-. ..... ...,.. .r..--...... 

-~---·~~...-·........-------' ~ -.-n-.. t.~. F- --.U. - - ..SL 

cantJy p-eater (P< 0.001) po1ency than T io l.nCTC'lHC 
ludnry Cn..zyTnC •C"UV1ty ln c.asU111cd m1cr. a'lo drptctc-d 
LD F&&- 3. 

Sunilaz mu.Jts wcrc oba&nC"d whcn NFr. T. an...! 
thcu S.-rcduccd denv.á--. w-crc cx.al"TUnc-d íor thcu· 

T.aloú l. ¡qt,,.,,,... bo-U.V Jjfia~ (R1J.1J a-1 -~ .,_ 
,_ (K.J of--rgl-.J ~ 1uovW:i /..- a-1ro,.,.. --~ .. ..-.~ 
MB 
T 
DHT 
NrT 
"•·1'-.'"E"T •-T ,,__,.__T 
ET 

1:'5" 
.. o 

·~-dir1nnwwd~IGA.cd'".,.J.. (IT] 

K.,• (n."-t) 

. ' 
"' 

•K. ....i-. "'""' c:akulao...S ~ , .. Chrn• •.W r.v....tr,ltlll 
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.... z.~-6......_._.._._.,,_..._.. .......... _ __. __ ......... ~~ 
~~.....,__.....,. ___ ..,,_ ...... ~......_. __ .._...._ ...... _ --- ~- ........ .--....~ ---..-.- ...... -~ . .....____ 
- (I~~ ,.._.... (._.1-.rTI ~A). 
.... ., csn. ... .............-:,........, ._..,_ .......... ____ e.....,..... ---
c:ape.bilicy to iDduce pOWlb or 8CCUM>ry _. orpqii. in 
tale~ male NL ~ NET ~ at 

.._ dmilJ' .,._ º' :zms for 10 ~tivc •~ 
illduced • ~t. mere.- CP<0.0001) in lhe 
~ al lk .....-.J pl'mDIC Uld M"minal ....-idn. 
c::ampm'9dl .... ~-4 cast.nled aai-1a 
(Fía. 4). O. tM amtt91Y. creaanan whh 5--NET. 
~ SI ... idauicaJ dOM. faikd to ~ 
.... ..a Jll'll:MIMC -9 9ftlliDal -n:sidc srowth in 
C9&ttaUd ~ - 9hawa ia F" .. 4. "lbc 8dministt9tioa 
al DH'T (250 ,.tday far 1 O days) induccd • aiaaift
cant. iDcrcac in t.bc weishD ol lhr ventral proma1c 
(P< 0.0001) aod che Kminal ~- (P< 0.001) 
compend witb wtbidc-U"Cat.ed casua1cd snale raa.. 
-rbc ~ dlcct. of DHT ._.., sipUftc:ant.Jy IDOl'C 

pocena &han T adrnÍlld&ncd at. an ida1tical da.e. pmr
licularly in tcnna o( Yenrn.I prosUlc srowth 
(P < 0.001). u dcpiacd in Fl&- 4. 

Tbe ob.cmtion lb.a& 5m-l"eduction o( tbc NET m.o1-
ccule disninishcd: and ahn~t. canccllcd its andn>scn
lik ~. U asscucd by ~ dif!"crcnt bioau..)". 

! 

i ~-

' f .. 
1 l 

; J ; 
~ 

~ s 

..... J. Es.oc. ... _...._._ (NET). --- (T) .... ...... le-_.._.. •......a- tS-NET .- DHn - _ .. ......,.. .....,._....._ __..,..,,..,... _... _.......,., 
--- -- __. .... _....... (NET ... S-N'ET• .. ,,., 
~ T _. DHT1 IU.....,,> .... ._e--'*-...,... a_.. 
m _.e __ ... (C) ~__... ...._ __. - e-' 

....... e.-..., ....... -- - ... __...... ....-.
(SO) ..., __. - .._ .--a&. •re•·-• ~ -a. 
~ e...-~-..-..~ -rco.•1 c....,......_ .. ca. T_.... ....,..._ ,._.,.._.__. ..._..._ .._ ...._ 

pnxnP1cd us co caanu.nc thc naturc o( thi,; rnost. 'Hnk· 
lna findinc . 

A~~ po~ ~ 19-wT, ET. Qnd 1Jwtr Sa~-"!be IMinúnituatioo ol 19notT (400 14/d.-y for fivc 
et.,..) induced ao inc:n:asc of kidDcy tl'-sJucuronid.llK 
ecúvlry in caatntcd aucc, n:acbinc slsruficantly hia,hcT 
~ (P < 0.0001) dl.an thosc ob-.ct'Ved in vdUdc
a-eatcd conuol anUn.1s (Fia. 5). Thc 52-rcduccd dc
rivatiw: of 19aorT. ~ al an idcnucal do.e, cdllb
itft! a Ucni.ficantly srcatcr po1cncy than 19norT 
(P< 0.01). in ccnns of bdncy lJ-slucuronidaac activitY 
Uac:r~ i.n ca&uated en.ice. as d~;nci:cd in Fis. 5. 

-ibc adminisuation o( ETAc (400 ,,..,day for fivc 
d.ys) induced a sicnificant inCt"eue CP< 0.0001) of 
lódnc)' Jf-sJucuron.1das.c acriviry in castr.:n.C'd m.alc 
aUcc, as shown in Fic. 5. 'l"bc 5:z-rcduced dcrivativc: 
ol FrAc. stvcn at an \dcnueal dese, also induccd a 
ris.c OÍ kidncy ft·&fUC'Ul'Onida- •C1:1viry, alt.hou&h with 
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~ ,..,,_ 
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F ... "·~_,_..._ __ f!"o'E'T), -·--- m ... 
dlor&r ,_....__.-..-a- 1'9-!'0fET _. t>H'Tl--~ -.................. ~ .......... ~ .. __. _._.. - .. __ _. -1111 _....., (l'llET -4 s.-NET• Z,... 

4-n T _. DHT• :;rt.0,..,..,.) _. 10 ~a-.,... a_. 
(1) .... -.. (C} _Me .. --..... _.._... - c-..1 
..-... Eecai ._.. ....._ ... _.. <- i: SDJ .. •"- .t ... _._.. (_, ., ... __ ,.,..., .,_ ...... _..._. -
• ..._ r..r - •• .._. ..,,_._ •rco.-1 _......,.,.-a. ...,. e-.....,~-··•..,_.,. -r••-•• c....,....._..,...,. e 
-lloki..--....s _....., •'"' D_.I c._.....,._.....~ T--_. _.... .. 
a '-•CTUfic:andy 10-cr (P< O 01) po1cncy than ETAc 
<F1a 5.) 

'l&'hcn e.he poccncy oí IQnorT, ETAc, •nd thcsr Sai
rcduccd dcnvau"T'S 10 induce •ci;e.,~ry 11.ea ot'&&ft 
irrowt.h -•• •--11.Cd 1n ~nr.lcd malc nn.,. thc mula. 
""'c:rc: sunilar but nol idcnocaJ to thOK obu1ncd UMD& 
thc mous.e ltid.ncy t'-aJucuraruda'-C as ... y ~e ad.i:nut-
1nr11t1on oí l 9n<UT (2 rnc,'day Cor 1 O days) to 
cas~tcd rars multcd ln a ~fic:ant U'lcircesc in thc 
WCl&hts OÍ thc -.,uaJ pl'OSUllC ( p < 0 000 J) and dac 
-.cnunal YC"StcJe11 (P< 0.001). Whcn 5:a:-l9norT --.s 
csvcn at an idcna~I do.e, ic induccd •n incrcas.c oí 
bot.h YCtU:r~ pl"OH•IC and .anin.al vc.idc poW1..b ...... 
• UpdficantJy srt•tcr (P< 0.001) potcncy chaQ 

l 9norT, - daown in Fta. 6. 
lntcr~nnaly. ncithcr ETA.e nor its 5:.-reduccd dlr

nvauvc, adininlltiered at thc da&Jy dosc of:: m• íor 10 
c;:onKcYtivc day1 to casua1td En.a.le r11ts had any sic
nifieant cll'"CC'l upan acciM.MJI'}' ~ orsan.__ 

.... s.~.t~_._.__.........._.._ .... - _.....,,..... ......... ~ _..,. _... ~ - - ___. _ . ...____ 
-- (N.c-T). 1,...... - CkS"Am:> _. 
..... ~........_C....,._T__...aT .... J•..... .._~-..... .__..._ ..... .._CI>_. 
_.,... fCI _._ .. -•H• _.. _..,. - -~ 
~ ._.-. -___. --..._..-.-. ....... 
<-%SOi ... _.~C••"t-et-6 ............ •Pe.__. .......... _.._e ...... ·~-,. ..... _ ....... _......._,._T.......,...._.,c .... ...._..._.. _IET......_..,.... 

Thc simW1•ncous ~ oC ETAc wUb 
DHT re..ullcd in • mipli6ro::uu dia:liautioa 
CP<0.0001) oíthc DHT-Ulduc:itd ~vi..._,. 
/J-a,t\K\U"Orud.aac 8CtJVU')' iD ~ micL ltldeaS. lbc 
"-da ar m~ ieazymc ~ m ..-..... acaud 

Syri~ltdrpp.rK -"' ~"na~ ocnvu:i.u of" NET~ wüh &TA.e plus 01-rt" ~ tt- b-s in .-e-

19-,,rT, ETA.: .a..d tNir S...úPt~lnOn ~:;~a:-;.a: :t";.~· ~HT ~ 
Thc adnUn.u.rrarion o( NET plus DHT and l 9norT . castrated aUcc snducird aa incrrue: o6 lládney 6-afu

plu" DHT revc,.Jed an androiscnic •yncf"Sist:ic eft'"cct o< curotud.asc mctivny suni.Jar 1o tba1 ot.cn.d in 9ftinl9b 

!:i':n ~;:e::th u:,r~ªin!':.~~:¡1~ ~c~y •;::! treated wit.h DKT alone (F ... 7). 

1nc;:rc•K (P< 0.01 and P< 0.0001, respcctivcly) of 
ludncy .t'-clucuronidaK activity in castnitcd male micc 
compared W'ith ani.rnals ucaccd W1th DHT aJooc 
(Fi¡:. n. On thc c;:ontrary, whcn 5:r·~ and 5.s
l QnorT werc civcn s1multancously W1th DHT ,. laclt 
o( s;,-n;;mndrocen1c cffect of thne rcduccd dcnV11uYCS 
was ob'l.Ct"VCd U\ lCrTTlS o( mou"-C kidnc:y cnzyrnc ac· 
t:ivny (Fic. 7). 

M•uabolis.., cf NET oJlld Ta. U.. na ,._,.,. 

'Tbe resWu &om thc • t111P1J" incubations W .._ va>
ul prosuuc homo.cn.a11M. wilh rad.iob.be:lled NET and 
T dcmon~iratcd thal both suburatcs und~ c:su:n
SIYC bioconvcnion to A-rina rcduccd irncca.bolilcs... As 
shown ln Table ::!, t.hc cruynie-mediatird A-ria& ~ 
ducrion or both "'"ET and T - NADPH~ 
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:tSO).,.. _. ........ .__ (••9). •reo.e•. -roe•.-•. ... <.__,.__._.. .. OH'T•~..-... 

T.u.L· ~. 1 .. :.,... ,,...,_~,...,- .-/ .... " .. I r,d-..,J _,,~,,_,,,,,,. <11 

{4HJ--"''°""- ~ .. J ,,,.,,.,.,...__ ''" 1~ r~r 1·rotP~ ~-, 
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• ha• bcen ~s.ly ~bcd (20J. "lñc ... M:'"' 
rnftabolic f"a1e ol NET and T i.n ~e pronate was 
unular • althou&b T ••• • more cl'fi.cicn1 •uMa-ate for 
thc UCTO•d rnn.ebolizinc ~· ""Tb.c 52-dlhydro dc
ri~aves of NET mw1 T .n-e thc ma1or 1.ala1ed incu· 
beaon produc:m loU~d by d\c1r corrnpond.ins h· 
and l6-1ct:rahydro rn.ttabolnn. (Table 2) . 

DISCL'S510N 

"Ibc re-5u1u. pc-es.cnccd. hcrc1n providc •U"on& l!"'W1!• 

dc-ncc dlat cnzyn.r-mcdi.etcd 5c:1-rcduction o( tbc •ya• 
thct:ic pn>IS"tin 00ttt.haucronc cnh.anccs its rclaOTC 
bindinc all'Uury for thc Unr•ctllular andcosen ~ 
'°"• but di~ aod .uno.c cancela ia. arw!ropn• 
lilLc eff"ecu. l.ndnd. cspnirnent:a carned ou1 in rat 
-nual prot.ta1n. usana ddplace~• anaJyUs ~aled 
a t.ipr~t in~ m 1:he relativc bi.ndina aftii:Uty of 
5•·NE'T to lhc 8..2 S cyi:os.ol-loc.ated androsen ncep
tor. _.nh • concocniiant .;pifica.nt dec:rea.e iD tbc K. 
..iue compued ..da ~ NET CT•b&e 1). coo
finnins aDd ~ ~ .--u.la. frocn dlia leb-
ontory (12). ~ tbc aldroecnic po1nscy ol NET 
aad 5~-NET ... ..---d by tw0 dift""nan b~ 
it bccamc ewidc:at duit A-rina ttduct:ion ol tbc NET 
rnokculc mula iD • com.pJete loss or it:a potalt 
androctn·tib dlrca - ÜK7Wn in F°IS- 3 and Fil.- 4. 
'T1mse findinp ~ in a .tt.up con~t .-ith tbc wdl· 
aublishcd conca-pc: duit. 6>nnation of lhc ~-- (tnaa 
NB rinc iuncuoa) dcrintivc of a.ananlly ~ 
.... ou:uoac am.ncn both io RBA to W AR aad ib 
~nic poc.ency. 

"1""bae •aili:ins ob..crv11tions raiw: lhe Unponam. 
qundon •• 10 wby 52-rTduction of NET. • 19-DOll' • 
17•-e~ynyl totaoattronc derivativc. induced e dra
ln8tic d.irninution of in andl"o1erUciry in spite ol thc 
faa that 5•-NET cahsbits a hiah RBA Cor thc: ~ 
aai rcce¡nor, and prornptcd us to dclineate lhc iuture 
ar thi• pa.-.dodcal ctfcn.. 

'This uncxpcctcd ctfcct of 52.-rcduct:ion oa NET 
~ould be aiuscd by a more npid bioconvcmoa o( S.· 
NET into lcu active molcc;:u.lca. To rule º"' dais 
pouibility. a srudy airncd to comp•rc the Pi t..:-
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mctabohsm o{ ~dmlabdlcd SET ~d T 1n dw rat 
"·cncnl prouacc -.as conductcd. Thc tC"ilulcs d1u:Ja..ed 
ch.ac boch SET ~d Tu.ere efticlentJv t.ocon..,·cncd to 
....:•eral A·nna t"'e'duced compounds.. 1nclud1nc; l.hC"U" 
o;n1TC"pond1na 52-d1h..,·dro •nJ thc1r J2- •nd 16-ceua• 
hvdro denvau...-.:-s. 11-\c (orrn...auon nce o( · A·on1: 
~uccd mctabolUC"il o( SET and T prcs<Cntcd i 'l.ltTU· 

lar p•nern. 11 -•s NADPH-d<C'J)Cndcnt and u oc:cutTcd 
to an a.Jmcnt adcnoc-.1 c1uent. althou&h T was a more 
cffioan subt.uatc than NFr ('Tablir %). lndccd. che 
5 ::1:-rcductfon o( :0-.:ET Mana to be Mowc:r than that of 
T, ... hcrc.as thc ñ.an..hc-r >•- or 16-~on o{ 5::1:
:0.~ .ap~.an. 10 be sJiahdy fastc-r than thmt o( o•rr. 

To .aucu ... hl:tbcT thc lack o{ tbc C-19 mcc.hyt 
poup or thc ~ce o( thC" 17::1:-ct.byayf ma1ny of 
e.he NET molc..-ulc m.ay be- invotvil:d ID tbc par.do!Uca.1 
clJcct of S11·1td~1on upon cha •ynlbcnc pn>¡p"Snn. • 
s.eocs of cx~mcnu was conduetcd. wtúch auncd at 
cv.luaona thc AR aftituun. and androsctuc potcncy o( 

19norT, ET and thcir 5a-rirduccd ~ovino. "Tbe 
rinu.lts showcd thac S::m·rcducuon of 19-norT ncnhcr 
1n,;;yca-d nor ~c:rca.s.ed 1u aflüury for lhc •ndrc:Jscn 
~,;;e-peor, whll:l"'C- 5a·t"Cducoon o( ET •tarufic;antJy 
cntu.nccd ns riclaavc bindina co thc .andinscn ~crpcor 
(F1c 2 •nd Table 1 ). ~ comtnned rnulu. pro
""4cd .. ,. czplanauon for thc: tind1na that 5:1-redu,;;oon 
of ?>."ET cnhanccd (two- to threc-fold) thc spcgfic 
i:ntcraction wilt.h andrc:iaen bind1na sncw. in a '7l&nDCr 

stmdar to that ot.c~ wit.h T, tts ~· c;-ompound 
(Fic. 1 and Tabl.ir 1 ). 

'TI'lc androsezuc: potcncy ol 19QOrT, ETAc and 

thc1r conapo~ S.-dm,,,.uvcs -- asse-s.acd t.,.· 
thcU" cl!"ccu upoa thc lf·slucuronádaac .cuVlty in thc 
mous.ir kidncy, and upon thc p-owth or nit •CC'C9M)ry 
w::1t orsans. 'Tbc rtSuh..s abo9rcd thait S.-c-educOon of 
l 9norT Upificandy inaeaMd thc ladzwy cnzynw ec
tiV1ty (F ... '>• in a !abion aárnilar to- that ~ 
wnh T alter iu. S.-rrd...a:ion (Fas. 3 -.d Fía. 4). A 
similar incrcaac in thc androScnic poscncy of dw 
J 9norT O\Ol~c. induccd by ita ~-ceduction. was 
dctnonsua1cd in ter-ni. o( che -i&ba al ta. vc:ntraJ 
prostalC mnd s.caUnal veaicl- in ~cd nMilc rata 
(Fi&- 6). ~ rc-.u.JU. WCTC iatcrpnud - indjc:mtinc 
that rcrnovaJ of t.bc C-19 rnethyl poup from tbc T 
moleculc dOll:S Gal intcrfcrc .-ith lbc 5'9-rtductioa
induced amp4ficmrion o( iu and.rosct»c potcncy. 

On the coauary. 'ar·rcduction of ETA.e rcsuJ1ed in 
.. stptificaa1 dilni.aution of its c:apebility to incn:•tc ,_ 
&Jucuroniduc ea.iviry in thc inouse kidnt'y bioa..,.y 
(Fi&. ,). As shown in Fia. 6 0 ETAc ...,.s IUlablc to rc
storc Uic wci&hts of thc ventral pt"OSt.atc and s.ctnin.a.I 
v~id~ of ~1cd tnalc ra~ indicanna 1ha1 l.his 
,;;ompolUld ••s compleudy dcvoid of androac.n1c 
pv1cncy. Funhcnnoric, 5:s-rrduction of ETAc had no 
clJ"cct at all on its biolosical po1cncy (Fia. 7). 'Thc 
da1a indicare that d1c add.iúon. or • 17•-ct.hynyl poup 
co thc tc-stosteronc- molcculc prccludcs lhc •ndro1:cn 
amplifyinc cft'C'C"t induccd by 5::s•rcduction, and offcn 

.a pl.au'l.1ble c'plan.aaon for thc pmr~ c-tr"cct oC A
nnc rcduc11on upon norc1haM:CTonc. 
Th~ tC"l.uln. confUTn and c:1ucnd 11-~ 

o( .'1ora1: "' '"''· (131 lhat SET, wbca ~ 
... ,m c-str.adml-17/l 10 &ona-tCTTn ~ ......, ._ 
•ble to rcstorc full copulatu.y _,..._.• ~ S:::m
N"ET fa1kd 10 1nduc~ ~ .....__ .e.en 
CIVCTI _,t.h ntrad1ol 17·1. ~ tt.I ~ 
o( :-.O"ET rn.ults sn a ucn•~ ..._..._. ol im bdi9· 
VIOutal .ndroc;eruc potftlcy. T'hia ~ dlrct ol 
S:s-rcdurnon upon d'IC ..... cuess ftc ....-cy ~ NET 
.also s.en:ns 10 O<:'CUr ..,th -. pa:::p: · 1 ..n.iry. 
Guacrrez-s ... at •r al. (21) ~.._.... .... A
nns reducnon of NET ~ .._..... ila psv
•C"ilt.aaonal .actJVlty. - --.ed bt' ._ ~ 
eon1c-n1 of lhe uteroicJobsn - ~ ~ 
m prcpubcnl nbblu; ~ ...-: ~ 
NET df::nv:suvc eJIJub1u paaem -U PCWL • · ' ac-
º"''Y Red ., .M. (17} -- ..., WWWd lbc 
c.ap .. biliry º' 52-NE"r 10 ......... pi w mdur;:cd 
endome-tnaJ probítrauon. ~ ~dt' ~ • el.. 
(2~1 haYC ricponcd t.hat 5•-NET ......,_ ~
taoon d'fc-cu.. whcn ssYCn U> a.rccl adull ........_, rab
hlts, _,th a po1c~ ama..- 10 thM ~ wsth 
RU-t8t.0 thc 1yntMac; stcroidal ~ 

Bccaus.c the syn~ Uld 'ecuuc 
elJccu. of sevcral synt.hftic ~ ._... ~ 9C.D 
documentcd (:?lJ, w-c fch K ~ be al~ 10 
.aMC"U thc dfcct o( 5•-rtducDc.I us- NET. lhorT0 

and Fl"Ac.. i.n tcnna of" thrir ......_.. ~ ....S 
anl•Soo.iaoc acuviucs. 

"Tbe sunultancoua ada:siniaae~ ol Dt-rr plua 
LUtchan•cd NET r~alcd ~ t'-~ ~ 
cdub1ted • syn~ dSra: in.._~~. 
u was c.pc-ctcd. -~ die ;--+ ........_. 
crauon of" DHT plua tbc S.~ NET .,....._ 
t..Jna~r·~-~~ 
cf!"ccts.. 'Thll• o~-~_..._........_ 
urion o{ thc androSlftlic ........,. ol tllr NEr -*cuic 
tnduccd by iu 5•-reduclicm.. ThE ~ al .........,._ 
scruc dl"ccu of 5•·NET. • .t.- clc9c ttwel .....,_._ 
may be- eaplaincd by the ..._,.U... ol ~ 
•• .al. 123). tndjcatifts dlM .- •fW... · _.. ..O. 
androac-aic elJccts o< .,_...... ~ ._y iD a 
d~-dcpcndcnc .........-. Silnilu ~ ~ 
obwrvcd followinc che ~liaa ol 1....-r s*n 
DHT end 5::m-19norT pha Dtrr .......... l.._T 
-mbitcd • synandrop2úc poumcy ~ - ... oC 
NET, wbcrcH 5•-19ac.T did ...... ...........,., 
ETA.e chspl•yird an an~ dlra ...._ lldmi
nistcricd Mmuharw:ousty w9dt DIIT. - ...._.. in 
Fia. 7, whcrc•s 5~-E'TAc -a.a:.iled ~ ~ 
•enic oor synandrosenic c&ca i;n thc - ll:idniity. 
Thew data india.te that 519-INucrion ~ *' ea
prCSSJon of androecn ~ and ~ ec
tiV'lnin oíNET. 

Takin& ali thcsc rcsults •oa-nhcr• it can be coa
cludcJ that 52-rcduct..ion or NE'T" docs - ~. 
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but doc-. suppl'~ 1m androscn·hU activiry a.rt ca,.et 
orpns. •n •P'tr o( •n hlch RBA to thc: •n.dro&ien 
rrcc-ptor. 'TÑ• pandoaic.al dl"ca; aí S:.m...-eductKJn 
acTtnS to bit cau..-d ~ lhc ~ce ar • l 72~lhynyl 
p-oup in thc SET tllDirl;ulc. Whcther -unul..-~ 
can be obutncd in -'a1rd honnone-rrsponsiYe •YT>
can. rnnains 10 be -.ccna&ncd. •nd ~~ iurthcr 
c::llplftimcn1aJ wOf'tl on culnart-ma1nc..1ncd androarn
dcpcndcn1 u"4 ~n~u- -eells.. "Tñc oven.U 
daca pnnr9de .ddiuonal suppon for tbe concC'pt that 
dMe nw1aboliwn o( syadicuc Pf'OC':'Dna •t ua.raet 
orpns snodubtcs ti- ti.onno..-ldC' 1drccu. 

Ac.._...,._--n..-...y-.....,_...s,,.,.......,....,.,,~ 

.,_ llocMllEAn ............ CllP •M».H-..__. .,..,_ N'C'• Y-" 
--*""-~~_,._~- olU. -......... ~.a...-.T1'1r_......._..s.e....d_1"'-ll 
~-9 ~J. L .......... _•--""""' ~·-o1 ---

1. e;..._.._ u .• ~ P z..-.. ~ r: s.n.m -
~~....._ __..._~ ...... 
-~ ~ _...,. _........, Ut PSH.oncndo<M 
....S~-C-...-le(l~l2•)-)I,. 
H- ll... T..._.. ... _. ..... L: ,.._....,__, en,_., ol 
-.lly ........_... 17-'-yt.-l~ruoaeftlftl! 
~ .. (l.,.) %2a-2>0 

J. a.di L. 1111.. ....... V. Z.... ......_. C.E...Jr. C- D. a .• Tics
T. a.. i.- O. H... O- &.. L.. ~ A. •. _. Golky R. 
M.' ,.,.,. ene ' • • ... > _,_,,_ ~ ....., -~ ~ --.-... ~ ---Ja(l .. :J) l ..... IM. 

4. a.- 11..... O.... J .... a....._,..,_. C. -9 H~ 
A..:T'-_.,~------~-· ... _.... _.,..,,... ..-.. ,___ .s-.r 42 ,._, 22-2J2 

~-~M.M...~1.a.-..~ll..E.On ...... ~ _ _, __ _....,...__,c.... .................. , • ...,.~.JlmEJ. 
•. ..-..c..c-.-c.L_.~._.~coc ...... ._·--~~~ 
~-(1..., ....... 7 . .....,._._D.:....._~~_.....,.,...._ ..... 
_.,._....__,_~~a n~-:-... 

a. "-•.o .. r-w.c..-._L.H.:~olccr---... .,,_._,. ~ ......... .._..,.._. ... 
.-. ..... ,.... .s..1- ••<•-->~IS 

•. ~W.0 .. .-._LC...---..M..G .• Salil-llk.N 
~A...;.~.,.........._vl.-vsdcon.....-p

_....,. _ d ...... ---~·'· $---4 ._.__ • c•.r-n ..... 7-a.. 

I•~ ,.,_.,.1,,.,. W' E J•. t.- T J .• CS....-d l O .... t .. I• T M •<MI 

'l.~VB A.o:~--~---.... ..................... ,_..,. .,.._ d ...... ..,_.. _ _. --. ••• ....,.. ad· 
..... _. ...... "". ~-.._ -..... .... _ ' a.-. a.-.. 
IU ;a•1•) l~·ltoa 

11 ~- P'. V.&c.hn. P. Cl\a.....- 11. p..,..,. A E. G•na-Florrs 1 
r~-r..__ G T1'w ~ .,,,# 1•- "'"'.._1'11Cn"1' 
~' tnud...i..o.n 1JW1lf--....- .n:...nv .al dw n-r---
CTVW ........... Y 5- .__ 2"7 (1 ... 7) O'S"7-) 

1! Cha,...,. B A.. v.i.a- P. p...., A- E. Gwct. G A-. Gnan.ca 
1 ....s r ...... ,..rai..:- G s.,.,....._~., ot dw .,.~.,Chal.ar 

-... • ...t ,_...,..,...~~ ~ rn ~ red...cC'd ~-~ 
J ~ s-- u <•-n 121-t:o 
'l.tora.!:G.U....-A..e...~a.V ..... G ... d .. G A.
p""'.p .. _._ G ,..., __ ol .,..lor oor•..,.I twha_,.. e... ...,.. 
_,lhouCrune'" l9W ol - ""'""- .. dljC'l'd OTWQ~in.. ,.,_,,..__.._ 

0-....-. ........ JT(l..,)477_.,.. 
14 ,,-~ F. et.a-• 11. Pes-u A. E. Gwd. G A. An..,.tft A

l"ft'Ll-r.i.ac- G . E....._ - • __ _,,,_,u.bk "•·•·ub"'"".., 
ol .-nhnl.,...._ -- '"*' do:pc;tidUw pn__,.. ~ ... ose..,..~, $-J......._ %4(1 ... ) 'S2'S-'S11 . 
s...a • e • ICAhain M -=i .._. A a.c-s dW<Mn81...,..~ 
·~-- ,_ ~ ...,.._ _,. _,,,,...._ IS'.oil...-. 
' ~ <="'- ., (1'11"7•> ~].-2412" 
'lo->k.hoaF.H~ A...P-A.. E...., r ......... r~G 
tt-~ .... oldw._._..~..,_ -'"• 
__.otdw .......... ,.crpe- ... dwonMC'...,.i.kn 
'-no , J!---.. tlZ Cl-7) :.-. 
"-1 J ll.. H~ k. ll.. Shoh Y-H. w....s- a L. 
~Jt..~r L._...,..ffl .... A C-..prTK.--_..,. _ _, ~-" r.c...,.._ -... .... ...d ~ ~ol 
,...._.,~ ancll ,...._,.....,.,...~ .i--u--.. F_.,,,,J s......r JI 
(19"7•J">">!-'W>I 
Cha>. V -C - ,...,._. W H Jl.dM..,..<alup ~n 11W .,. 
tu'"--> can ... ...- (X.) _. .,_ ~-.....-. ...t -.Oto.•- •hoch 
ca.-cs...Opnccn1-(l._lnl.,.~~ 
"-- ,.,_._.._ U (1•7» --HO. 
F~ • U. S..--.- 11 and ~ IL ApptocaUOft of.,. 
...__... .. ...,......,,_ -7 ~ ... d.- ___,y º' t-..... 
bliDadl ,,__ ______ , "'-i. ci.- IT'.9 (1-•) _...._...,. 
,._nD W ..s..._J D ,...,,...~en.a.. .... or 
llw ~ ... redu.ced .__....... -- d ... ~ ~ 
..,_'"" c1c1 .. _,_......_,.,,,... ~oln1 ~e 
, a...t e-. 2•Cl•71)2..,..._2<"S•J 

21 G~·S .... 11.. ... _......,._O.~ E.. P-.pn-a A. 
M 0 ~l . ....tC-M.A.:~~-o1 ,........non.-""""'...,._ -4 ............, ...,... d,.... ~, ..-ca
_,. ... .- ....................... °"""- .. (l .. J) 2--24• 

n ~'¿~~"'-¿_~!"!;.,...~~~ 
r--r.a.c-. G ~ ~ ol dW an~ 
~ ancwnptanuoon ..._ ol -ca- mod ta. ~ 

red...ceJ nwubobo.,. ~~D.-. - (I_,,) l<'S7-16J. 
M--..::z t •_.,,.O. E_O.,.. JC'.. W • 9ulloc9: L P. -:m 
~ c. w. s,..._.,.._, ~-~.-&et o1pr.. 
...-.e~_.....,. .. ·~ 
~ff (1•74) ·~•S-. 


	Portada
	Índice
	I. Introducción
	II. Hipótesis
	III. Objetivos del Estudio   IV. Materiales
	V. Métodos
	VI. Análisis Estadístico
	VII. Resultados
	VIII. Discusión
	IX. Conclusiones   X. Comentarios Finales
	XI. Referencias Bibliográficas
	Anexo



