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RESUMEN

La desyodasa tipo 1 (D1) es una enzima que puede convertir a la tiroxina (T,)
en una molécula activa (triyodotironina o T3). La prostata de rata expresa una elevada
actividad D1 en la pubertad y desaparece en la vejez. La actividad sexual continua evita
el decline de dicha actividad asociada a la edad. El propésito de este trabajo fue:
caracterizar la respuesta de la actividad D1 ante 5 series eyaculatorias, y evaluar la
influencia de la inervacion simpatica (nervio hipogéstrico, HPG); sobre la actividad D1,
los niveles prostaticos de T y la expresién de un gen dependiente de Tz (Ornitin
descarboxilasa, ODC). La actividad D1 se midi6 con la técnica de liberacion de radio-
yodo, los niveles de T3 por RIA y la expresion de ODC por RT-PCR en tiempo real. La
simpatectomia prostatica preganglionar se llevé a cabo quirdrgicamente, seccionando el
nervio hipogastrico. La actividad D1 aumento a partir de la 1# eyaculacion, alcanzo los
valores més altos hasta la 4% y disminuyé en la 5% El aumento en D1 en la 4?
eyaculacion, correlaciond con un incremento en los niveles prostaticos de Ts y en la
expresion del gen ODC. La ablacion bilateral del nervio hipogéastrico (HPGX) evitd
dichos incrementos ante este estimulo. Estos resultados indican que la inervacién

simpatica regula positivamente la generacion local de Ts.
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ABSTRACT

Deiodinase type 1 (D1) is an enzyme that converts the prohormone thyroxine
(T4) into the active molecule triiodothyronine (T3). The rat prostate expresses high
levels of D1 activity during puberty, and these gradually decrease with age. However,
continuous sexual activity prevents the age-associated D1 decline. The purpose of this
work was: to characterize the D1 activity in response from 1 to 5 ejaculations, and to
evaluate the influence of sympathetic innervation (hypogastric nerve, HPG) on D1
activity, prostatic levels of T3, and the expression of the Ts-dependent gene ornithine
decarboxylase (ODC). D1 activity was measured by the radioiodine release technique,
T3 levels by RIA, and ODC expression by real-time RT-PCR. Prostatic sympathectomy
was performed surgically by the bilateral sectioning of the hypogastric nerve. D1
activity increased beginning with the 1* ejaculation; it reached the highest levels by the
4™ and decreased in the 5. The increase of D1 at the 4™ ejaculation correlated with
local generation of T3 and prostatic expression of the ODC gene. Sympathectomy
eliminates the response of the D1 enzyme to ejaculation, suggesting that the hypogastric

nerve up-regulates local generation of Ts.
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INTRODUCCION

La prdstata es una glandula accesoria del tracto reproductor masculino, exclusiva
de los mamiferos. La funcion de esta glandula consiste en sintetizar y secretar una serie
de componentes al plasma seminal, los cuales mantienen la integridad y viabilidad de
los espermatozoides (Knobil, 1994). La maduracion de esta glandula, ocurre durante la
pubertad, y a partir de esta etapa, su funcion depende de la participacion tanto de
factores locales (factores de crecimiento), como del sistema nervioso auténomo
(noradrenalina, acetilcolina, péptidos), y de mensajeros enddcrinos (andrdgenos,

estrdgenos, prolactina y hormonas tiroideas) (McVary et al., 1998; Marker et al., 2003).

El papel de las hormonas tiroideas (HT) en el desarrollo y funcion de la préstata
ha sido poco estudiado. Se conoce que el hipotiroidismo pre-puberal retrasa el
crecimiento de esta glandula, y reduce la actividad de algunas enzimas involucradas con
el metabolismo de glicoproteinas (Maran et al., 2000; Maran y Aruldhas, 2002).
Estudios de nuestro laboratorio han mostrado la presencia de la desyodasa tipo 1 (D1)
en la prostata de ratas puberes (Anguiano et al., 2006). La actividad de esta enzima
regula la conversion de la prohormona tiroxina o T, a una forma activa (T3) o inactiva
(rT3). La D1 esté ausente en la préstata de los neonatos, se expresa abundantemente en
la pubertad y declina gradualmente en los animales viejos. Sin embargo, hemos
encontrado que la actividad sexual continua evita el decline de la actividad D1 asociado
a la edad (Lopez, 2006). Ademas, experimentos preliminares mostraron que la actividad
D1 prostdtica aumentd de manera casi inmediata (minutos) en respuesta a la
eyaculacion, sugiriendo la participacion de un mecanismo rapido de activacion. Esta
bien establecido que el proceso de emision de la respuesta eyaculatoria, estd mediada
por la activacion simpética, la cual aumenta la contractilidad de la prostata y su
actividad secretora (Bruschini et al., 1978; Wang, 1991b). En este mismo contexto,
estudios previos de nuestro laboratorio han mostrado que la inervacion simpatica
estimula el aumento de la actividad de la D1 mamaria asociada al estimulo de succion
(Aceves et al., 1999b). Con base en estos antecedentes, el propdsito de este trabajo fue
explorar la participacion de la inervacién simpética en la respuesta de la actividad D1
asociada a la eyaculacion, asi como establecer una posible asociacion entre la Tz y la

funcion prostatica.
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En la primera parte de esta tesis se revisan antecedentes basicos relacionados
con la anatomia y fisiologia prostatica. En la segunda parte se revisan algunas de las
generalidades de las hormonas tiroideas, relacionadas con su sintesis, transporte y
metabolismo. Con respecto a este Ultimo, se hizo especial énfasis en el proceso
enzimatico de desyodacion, por medio del cual se regulan las concentraciones
intracelulares de Ts. Posteriormente se plantea el problema experimental, la hipotesis de
trabajo, y se describen el material y métodos utilizados. Finalmente, se presentan los

resultados y la discusion, terminando con las conclusiones.
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ANTECEDENTES
I. PROSTATA

A. Generalidades

La prostata es una glandula accesoria del aparato reproductor masculino, cuya
funcién consiste en aportar diversos componentes al semen (enzimas, aminas, iones,
citrato, etc.) para mantener la viabilidad de los espermatozoides. Es una glandula de
secrecion mixta, tibulo-alveolar, que estéa presente exclusivamente en los mamiferos. La
prostata humana se localiza unida al esfinter externo de la uretra, debajo de la vejiga
urinaria y se divide en cuatro zonas: anterior, central, periférica y de transicion (Figura
1) (Knobil, 1994).

Uretra A
: N
0 )ytl
: Uretra
Conducto
eyaculador
Uretra B

Uretra
Conducto
eyaculador

Figura 1. Prostata humana. A) Vista lateral. ZA, zona anterior; ZP,
zona periférica; ZC, zona central. B) Vista lateral de la prostata después
de retirar parte de la ZP y ZA, lo que permite visualizar la zona de
transicion (ZT), en intima relacion con la uretra. (Tomado de
Hernandez et al.. 2006a).

En contraste, la prostata de roedores es una estructura multi-lobulada, cuyos
I6bulos se clasifican en ventrales, dorsolaterales y anteriores. Estos ultimos también se
conocen como glandulas coagulantes y se localizan adyacentes a las vesiculas
seminales. La clasificacion de los I6bulos se basa en su localizacion respecto a la uretra

(Figura 2) (Knobil, 1994; Marker et al., 2003).

15



Figura 2. Vista ventral de los l6bulos prostaticos de la rata 1) Vesiculas seminales,
2) Ldébulos anteriores o glandulas coagulantes, 3) Lobulo dorsolateral, 4) Glandula
ampular, 5) Lobulo ventral, 6) Conductos deferentes, 7) Uréter, 8) Vejiga. (Modificado
de Knobil, 1994).

B. Tipos celulares y citoarquitectura

En todas las especies que la presentan, la prostata esta compuesta por al menos 6
diferentes tipos celulares, que se encuentran dispuestos en un arreglo tabulo alveolar,
organizados y encapsulados en acinos o zonas (Cunha et al.,, 1987). Estos tipos
celulares, esquematizados en la Figura 3, comprenden las células epiteliales o secretoras
(dependientes de hormonas) (Hayward et al., 1996), las células basales (Wang et al.,
2001), las estromales (Morrisey et al., 2002), las neuroenddcrinas (Pozuelo et al., 2002)

y las pluripotenciales (Wang et al., 2001).

Células e Células
epiteliales 1 neuroendocrinas

apical

Lumen
ductal

Células

basales Estroma

Lamina basal Células

pluripotenciales

Figura 3. Tipos celulares presentes en los tUbulos prostaticos. (Modificado de Marker et al.,

2003).
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1. Células epiteliales

En los alvéolos, las células epiteliales forman una monocapa, la cual rodea al
lumen. Estas células presentan una membrana apical y basal. Son células columnares
unidas por moléculas de adhesion celular. El epitelio glandular es identificado como

simple o pseudoestratificado (Marker et al., 2003).

2. Células basales

Entre la capa de células secretoras (epiteliales) y la lamina basal, se
encuentran algunas células Ilamadas basales, las cuales se encuentran dispersas como
una capa discontinua alrededor de los conductos. Estas células son menos diferenciadas

que las epiteliales (Marker et al., 2003).

3. Células neuroenddcrinas

Este tipo celular se ha identificado primordialmente en humanos. Estas
células expresan varios neuropéptidos (cromograninas A y B, neuropéptido Y,
calcitonina, etc.), serotonina y somatostatina, los cuales se ha sugerido participan tanto
en el desarrollo prostatico, como en la regulacién de procesos secretores prostaticos, de
manera autdcrina y paracrina (Ross y Reith, 1985; Abrahamson, 1999; Burden et al.,
2006).

4. Células estromales
Este tejido esta compuesto de fibroblastos, células neurales, células de tejido
conectivo, linfaticas y vasculares y se encuentra rodeado de musculo liso. En conjunto,
estas células se encuentran embebidas en una matriz extracelular de colageno (Cunha et
al., 1987; Marker et al., 2003).

5. Células pluripotenciales
Se cree que las células basales se diferencian a partir de esta estirpe celular
(Wang et al., 2001).

C. Funcion prostatica
La prostata es una glandula exdcrina del tipo apocrino (desprendimiento de
la region apical de la célula junto con el producto de secrecion) y merdcrino

(desprendimiento del producto de secrecion por exocitosis) (Groos et al., 1998;
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Andrade-Rocha, 2007). Las células epiteliales de la prostata producen y secretan una
serie de componentes al plasma seminal, los cuales en conjunto, mantienen la viabilidad
y movilidad de los espermatozoides (Knobil, 1994). Incluso existen evidencias de que
algunos de estos componentes son esenciales para que se lleve a cabo una adecuada
fecundacion e implantacion del embrion (Chow y O, 1989). La secrecion prostatica es
ligeramente &cida (pH 6.5), y entre sus componentes destacan algunas enzimas, como la
fosfatasa acida prostéatica, el antigeno especifico prostatico (PSA) y la proteina de union
prostatica (PBP), ademas de otros compuestos como el &cido citrico, fructosa,
poliaminas (espermina, espermidina y putrescina), fibrinolisina, putrescina,
prostaglandinas, colesterol, lipidos y zinc. En la Tabla 1 se resume la funcion de

algunos de estos componentes.

Compuesto Funcién
Acido citrico Agente antioxidante
Espermina Une iones fosfato, &cidos nucleicos y fosfolipidos
Zinc Une enzimas al plasma seminal y actia como agente

antibacteriano

PSA, fibrinolisina

Licuefaccion del semen

Fosfatasa acida

Hidrdlisis de aldehidos. Union a poliaminas

prostatica
Fosforilcolina Probable sustrato especifico para fosfatasa acida
Espermidina Agente antibacterial
PBP Posible acarreo de esteroides
Putrescina Agente antibacteriano. Proporciona olor caracteristico al

Semen

Tabla 1. Principales productos de secrecion emitidos por el epitelio prostatico (Modificado de
Burden et al., 2005)

D. Regulacion hormonal del crecimiento y funcion prostatica

Se sabe que las principales hormonas que regulan el desarrollo y crecimiento, asi
como la funcion prostatica, son los andrégenos testiculares, principalmente la
testosterona y la dihidrotestosterona (DHT). Estos esteroides promueven el crecimiento
y diferenciacion de esta glandula desde la etapa fetal y continua en el periodo post-natal
(Marker et al., 2003). También en la etapa adulta, la integridad morfologica y funcional
del epitelio prostatico depende de androgenos (Cunha et al., 1987). Estd bien
caracterizado que la prostata involuciona después de la castracion (Lee, 1981), y que las
células epiteliales pierden su arreglo de monocapa alrededor del lumen (DeKlerk y

Coffey, 1978). Estos cambios se revierten con la administracion de testosterona
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(Sugimura et al., 1986). Sucede lo mismo con la produccién de la mayoria de
secreciones prostaticas, como por ejemplo PBP, ya que en animales castrados
suplementados con DHT, la sintesis del RNAmM de esta proteina de secrecion se
restablece (Pelletier et al., 1988).

E. Inervacion

El sistema nervioso autbnomo a través de su division simpética y parasimpatica,
controla la contractilidad y la secrecion del epididimo y de las glandulas sexuales
accesorias (Janig, 2006). La inervacion autondémica ademas de controlar la contraccion
del masculo liso que rodea a los alvéolos y al sistema de tubulos, también controla el

tono vascular de estas glandulas.

La mayor parte de la inervacion simpatica es conducida por el nervio
hipogastrico, el cual regula la contractilidad de la prostata (Bruschini et al., 1978);
mientras que la parasimpética es conducida por el nervio pélvico, involucrado en
regular la secrecion de este tejido (Jacobs y Story, 1989). Ademas, ramas nerviosas
somato-sensoriales provenientes del nervio pudendo, abastecen a la glandula. Las fibras
autonémicas convergen en la misma proporcion al ganglio pélvico (Wang et al., 1991b;
Keast, 1999), mientras que las somato-sensoriales, ademas de tener fibras que van a este
ganglio, el resto de ellas viajan a través de ramas viscerales del plexo pudendo (Acone
et al., 2001). ElI 75% de las fibras simpéticas que se encuentran en el ganglio pélvico
son noradrenérgicas (NA), aunque también se han encontrado células inmunorreactivas
a neuropéptido Y (NPY), y en menor cantidad al péptido vasointestinal (VIP). Las
fibras parasimpaticas son practicamente colinérgicas en su totalidad; sin embargo,
también se han encontrado neuronas que expresan NPY y VIP (Keast, 1995). A
continuacion se detallan las caracteristicas de los nervios auténomos y motor que

abastecen a la prostata.

1. Nervio hipogastrico

Las fibras eferentes de este nervio, provienen de los cuerpos neuronales
localizados en el ganglio mesentérico inferior (Figura 4), el cual a su vez recibe fibras
preganglionares de la region intermediolateral de los segmentos T10 — L2 de la médula

espinal (Berkeley, 1999). Estas fibras, después de salir de sus raices téraco-lumbares,
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llegan a la cadena ganglionar simpética paravertebral, y de ahi a la cabeza del plexo
abdominal celiaco, del cual emergen varias ramificaciones; una de ellas, el plexo adrtico
abdominal, incluyendo el ganglio mesentérico inferior, encabeza la direccién caudal
para formar el plexo hipogastrico, el cual, se bifurca en ramas derecha e izquierda hasta
los ganglios pélvicos (Purinton et al., 1973; Wanigasekara et al., 2003). El nervio
hipogéastrico también incluye fibras aferentes sensoriales. Se localiza en el polo craneal
del ganglio pélvico y es retroperitoneal, medial a la arteria iliaca externa y pasa detras
del uréter, donde se ramifica hacia las glandulas accesorias (Gabella, 1995). Existen
evidencias de que la inervacion simpatica a través de la activacion del nervio
hipogéstrico, estimula los receptores al-adrenérgicos del tejido fibro-muscular que
rodea a los tubulos y controla la expulsion del contenido prostatico a la uretra
(Bruschini et al., 1978). En contraste, los receptores 3 estan presentes en el epitelio
prostatico y su activacion estimula la sintesis de varios componentes de la secrecion
prostatica, como la proteina unida a la prostata. Aunque se desconocen los mecanismos,
existen evidencias de que la inervacion simpatica controla el tamafio de la prostata, ya
que se ha visto que la simpatectomia unilateral de la glandula atrofia al epitelio,

reduciendo el peso y su contenido de DNA (McVary et al., 1994).
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colinomiméticos aumenta la secrecion prostatica (Maggi,

MEDULA ESPINAL:
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2. Nervio pélvico

Ganglio de raiz dorsal
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Figura 4. Representacion esquematica de la inervacion autonémica de la prostata. La
préstata se encuentra inervada de manera dual por el sistema nervioso simpatico (nervio
hipogastrico) y parasimpatico (nervio pélvico). NoOtese como ambas ramificaciones
convergen en el ganglio pélvico). NEI = Nervio esplacnico inferior, EUE = Esfinter uretral
externo, BC = Musculo bulbocavernoso, IC = Mdusculo isquiocavernoso. (Modificado de
de Groat, 2006).

Las fibras eferentes preganglionares que llegan al nervio pélvico (Figura 4),
emergen de neuronas localizadas en la region sacra S2-S4 (Berkeley, 1999). El nervio
pélvico consta de siete fasciculos, los cuales viajan paralelamente a la arteria urogenital
0 pélvica (Gabella, 1995). Estudios farmacol6gicos han mostrado la presencia de
receptores muscarinicos en el epitelio prostatico, y que su activacion con agonistas
1993).

desnervacion parasimpatica muestran que la seccion preganglionar unilateral del nervio

Estudios de

pélvico, no afecta la prostata ventral ipsilateral; pero, aumenta el peso, el contenido de
proteina y de DNA del I6bulo contralateral (McVary et al., 1994).
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3. Nervio pudendo

Este nervio lleva fibras que emergen de la raiz sacra (S1-S4), y éstas convergen
con el ganglio pélvico. Las ramificaciones viscerales de este nervio convergen en el
plexo pudendo, y dan inervacion, ademas de la préstata, a los 6rganos viscerales
pélvicos, como la vejiga urinaria, la uretra y el recto. Estas ramas son mixtas (aferentes
y eferentes) (Berkeley et al., 1999; Santamaria et al., 2007). Estas fibras sensitivas se
encuentran en la capa superficial de la capsula prostatica formando redes, y tienen
receptores capsulados, como los corplsculos de Pacini y Golgi-Mazzoni (Acone et al.,
2001). Este nervio es responsable de la respuesta eyaculatoria, activando motoneuronas
que inervan los musculos bulbo e isquiocavernoso, la uretra y otros musculos del piso
pélvico (Janig, 2006).

F. Actividad sexual

Existen estudios que muestran que la actividad sexual modifica varios aspectos
de la fisiologia prostatica. Las secreciones seminales producidas por la prostata y las
demas glandulas accesorias del tracto reproductor masculino, son emitidas a la uretra
junto con los espermatozoides en el momento de la eyaculacion, y dicho proceso
comprende dos fases: emision y eyaculacion. Para que esta respuesta fisioldgica ocurra,
se requiere de una estrecha coordinacion entre el sistema nervioso simpatico,

parasimpatico y somatico (Giuliano et al., 2005).

El proceso de emision se encuentra bajo el control de vias simpaticas toraco-
lumbares que inervan el muasculo liso y el epitelio secretor de los 6rganos reproductores
masculinos (epididimo, conductos deferentes, vesiculas seminales, glandula ampular,

prostata y uretra). (Janig, 2006).

Se sabe que durante la cépula, la contraccion de los 6rganos reproductores
internos expulsa el semen a la uretra prostatica. La contraccion de la uretra proximal
previene el reflujo de la secrecion a la vejiga urinaria. La activacion de neuronas
simpéticas a los 6rganos reproductores internos requiere de poderosa “potenciacion” de
centros cerebrales supraespinales (Coolen, 2005). Después de un retardo, comienza la
eyaculacion. Esta accidén es desencadenada por activacion de aferentes del nervio
pudendo y posibles aferentes esplacnicas pelvicas de la uretra, y consisten en

contracciones ritmicas de los musculos bulbo e isquiocavernoso, los cuales rodean el
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tejido eréctil proximal, y los masculos del piso pélvico. Estas contracciones expulsan la

secrecion desde la uretra proximal hacia la uretra anterior (Janig, 2006).

Fisiolégicamente, se ha visto que en ratas con actividad sexual continua se
registra mayor peso prostatico versus animales sexualmente inactivos (Huang et al.,
1989). En la prdstata de rata se ha mostrado un aumento rapido en la expresion (RNAm)
del receptor a andrégenos asociado a la eyaculacion (Hernandez et al., 2007).
Asimismo, se ha encontrado que la actividad sexual continua y a largo plazo, se
acompafia de un aumento en las concentraciones intracelulares de DHT
(dihidrotestosterona) y del namero de receptores a andrégenos en la fraccion nuclear
(Huang et al., 1989). Estos datos son congruentes con estudios de nuestro laboratorio,
los cuales muestran que a largo plazo, la actividad sexual hipertrofia el epitelio
prostatico y estimula la actividad de la fosfatasa &cida (enzima marcadora de secrecion,
dependiente de andrdgenos) (L6pez, 2006). Estos hallazgos correlacionan con el bien
conocido aumento en las concentraciones circulantes de testosterona y prolactina que

ocurren en respuesta a la actividad sexual (Hernandez et al., 2007).
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Il. HORMONAS TIROIDEAS Y DESYODASAS

A. Generalidades

Las hormonas tiroideas (HT) son moléculas hidrofébicas de bajo peso
molecular, representadas por la tiroxina (T4), la triyodotironina (Ts), triyodotironina
revesa (rTs), la 3,5 diyodotironina (3,5 T,) y 3,3" diyodotironina (3,3'T2) (Goglia, 2005;
Solis y Valverde, 2006). La tiroxina es producida exclusivamente en la tiroides (cuya
unidad funcional es el foliculo tiroideo), y la T3 y se produce tanto en la glandula (20%)
como en tejidos periféricos (80%) (Bianco et al., 2006). Estudios recientes muestran que
la 3,5-T, tiene efectos en el higado (Garcia-G et al., 2007) Es bien conocido que estas
hormonas pueden actuar por medio de mecanismos gendémicos, activando o reprimiendo
la transcripcion de genes (Yen et al., 2006), y mecanismos no-genémicos, activando
cascadas de segundos mensajeros como proteina cinasa A (PKA), proteina cinasa C
(PKC), cinasas reguladas por sefiales extracelulares (ERK) y proteina cinasa activada
por mitégeno (MAPK); o bien modulando corrientes idnicas en las membranas
celulares, asi como la regulacion de fosfolipidos por activacion de fosfolipasa C (PLC)
y fosfolipasa D (PLD) (Davis et al., 2008). La sefializacion de la T; estd mediada
principalmente por su unién a receptores nucleares (TR). EI complejo ligando-receptor,
interactla en la region promotora de los genes “blanco”, con secuencias especificas
(elementos de respuesta a HT, TRE), activando o reprimiendo su transcripcion (Wu et
al., 2000). En todos los vertebrados, las hormonas tiroideas son esenciales en el
crecimiento, desarrollo y diferenciacion del organismo, asi como en el metabolismo de

lipidos, carbohidratos y proteinas (Kohrle, 2007; Gereben et al., 2008).
B. Eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides y sintesis de hormonas tiroideas

La funcion de la glandula tiroides es regulada por la unidad neuroenddcrina
hipotalamo-hipd&fisis. En la region parvocelular del ndcleo paraventricular (PVN) del
hipotadlamo se produce la hormona liberadora de tirotropina (TRH), la cual viaja hacia
los tirotropos de la hipdfisis anterior a través de los vasos sanguineos del sistema porta
de esta unidad, para producir la secrecion de hormona estimulante de la tiroides (TSH) a
través de la cascada de segundos mensajeros de IP3 y diacilglicerol (DAG) y activacion
de PKC, que lleva a la fosforilacion de proteinas involucradas en exocitosis y regula la
secrecion (Ojeda, 2004).
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Una vez que la TSH es liberada de la hipofisis, viaja por torrente sanguineo
hasta llegar al tirocito (célula folicular tiroidea), donde se une a sus receptores de
membrana, que son receptores acoplados a proteinas G, los cuales incrementan la
actividad de la enzima adenilato ciclasa, y por lo tanto estimulan la generacion de AMP
ciclico, para propiciar la sintesis de dos proteinas importantes en la sintesis de las HT,
tiroglobulina (Tg) y tiroperoxidasa (TPO), y en la captacion del yodo por la tiroides a
través del transportador de sodio-yodo (NIS) (Griffin, 2004).

La captura de yodo por la glandula tiroides es el paso esencial en la sintesis de
hormonas tiroideas. La Figura 5 muestra como el yoduro (I") es captado de manera
activa por la membrana basal del tirocito, a través del transportador NIS. En la
membrana apical del tirocito, el I" es transportado al coloide por medio de otra proteina
de membrana llamada pendrina. En el coloide, la organificacion del yodo se lleva a cabo
por medio de la tiroperoxidasa (TPO). A través de un mecanismo de oxidacion donde
participa el perdxido de hidrégeno, el yodo se une a los residuos de tirosina de la
proteina coloidal tiroglobulina Tg. Consecuentemente, en la misma Tg, las tirosinas
yodadas (monoyodotirosinas, MIT) se unen para formar diyodotirosinas (DIT). El
acoplamiento de dos DIT da lugar a la formacion de T4, y la union de una DIT con una
MIT forma T3. Después de estos acoplamientos, la tiroglobulina yodada es endocitada
por el tirocito. En el citosol se lleva a cabo la protedlisis de la Tg, y se liberan tanto Ty,
T3, MIT y DIT. En el interior del tirocito, la T, puede ser desyodada a Ts. Las MIT y
DIT residuales son deshalogenadas para el reciclamiento del yodo, mientras que las
hormonas tiroideas, son secretadas al torrente sanguineo, en donde se unen
principalmente a proteinas transportadoras que las distribuyen por todo el organismo.
En los érganos blancos, las hormonas ejercen sus efectos por su unién a receptores
nucleares (Taurog, 2000).
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Figura 5. Sintesis y secrecion de las hormonas tiroideas. NIS = Transportador sodio yodo, PEN =
Pendrina, TPO = Tiroperoxidasa, EOI" = Complejo enzima-hipoyodito, Tg = Tiroglobulina, DIT =
Diyodotirosina, MIT = Monoyodotirosina, EO = Complejo de yodo-TPO. (Modificado de Taurog,
2000).
C. Transporte

Una vez en la circulacion sanguinea y por su caracter hidrofobico, las hormonas
tiroideas son transportadas por proteinas. Se conocen tres de ellas: la globulina fijadora
de tiroxina (TBG), la transtiretina (TTR), y la albumina. La TBG transporta méas del
70% de las hormonas tiroideas; es decir, es mas afin a ellas. Le sigue la transtiretina,
que transporta del 10 al 15% de las hormonas tiroideas, y es la principal proteina de
unién a estas hormonas en el liquido cefalorraquideo, donde juega un papel fundamental
en el ingreso y en la distribucion de hormonas tiroideas al sistema nervioso central.
Finalmente, la albdmina transporta el 15% restante de las hormonas en el plasma

(Robbins, 2000).
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D. Metabolismo de hormonas tiroideas: Desyodacion

Las hormonas tiroideas pueden ser metabolizadas por varias vias, entre
las cuales se encuentra la desyodacion. Es un proceso enzimatico, por medio del cual se
regulan las concentraciones intracelulares de T3 (una de las formas activas de las HT) en
los tejidos extratiroideos. La generacion de T3 ocurre a partir de la desyodacion de la T,.
Esta reaccion consiste en remover un &tomo de yodo en la posicion 5° del anillo externo
de la T4 (Figura 6). La remocion del halégeno se lleva a cabo por medio de un par de
enzimas denominadas desyodasas: tipo 1 (D1) y tipo 2 (D2). En contraste, la desyodasa
tipo 3 (D3), remueve selectivamente &tomos de yodo del anillo interno de la hormona
tiroidea, y genera un metabolito inactivo, la triyodotironina reversa (rTs) (Gereben et al.,
2008). Las desyodasas, a través de la via de activacion (D1 o D2), proveen de HT
biol6gicamente activa a todos los tejidos periféricos, ya sea para su autoconsumo, o bien
para exportarla al torrente sanguineo. Con respecto a esto Gltimo, durante mucho tiempo
se considerd que la enzima D1 era la principal proveedora de T3 a la circulacion y la D2
para “autoconsumo” (Bianco et al., 2002). Sin embargo, en los ultimos afios estas
nociones han cambiado. La T circulante proviene primordialmente de la actividad D2
(Maia et al., 2005), mientras que la T3 local parece también provenir de la actividad D1
(Galton et al., 1991; Aceves y Valverde, 1989; Anguiano et al., 2006). La D3, por su
parte, se ha visto que se encarga exclusivamente de desyodar ala T,y ala Tz en la
posicion 5 de su anillo interno, convirtiéndolos en tironinas bioldgicamente inactivas
(via de inactivacion) (Sorimachi y Robbins, 1977). Recientemente se ha mostrado que
esta enzima puede jugar un rol crucial en la maduracion de los tejidos, “protegiéndolos”
de un exceso de T3 (Hernandez et al., 2006). Estudios en ratones knock out (KO) para el
gen de la enzima D1 muestran que estos animales presentan niveles normales en los
niveles de T circulante, pero niveles elevados de T, (Schneider et al., 2006). En los
ratones KO para el gen de D2, no se modifican los niveles circulantes de Ts;, pero
aumentan los de T, y de TSH (Schneider et al., 2001); ademas, estos animales cursan
con una disminucion de la capacidad termorreguladora (De JesUs et al., 2001), y
deterioro de la capacidad auditiva (Ng et al., 2004). Contrariamente a los KO de D1y
D2, en el modelo de raton que no expresa D3, el eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides se ve
afectado, ya que los niveles de T3 sérica estan disminuidos; la T, esta elevada y la TSH
no cambia. Fenotipicamente, estos ratones presentan hipotiroidismo y son poco fértiles,
presentan retraso en el crecimiento y alta mortalidad neonatal, a consecuencia de la alta

exposicion a HT materna en la vida uterina (Hernandez et al., 2006).
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Figura 6. Mecanismo enzimatico de desyodacion. Las desyodasas catalizan la remocion de
atomos de yodo del anillo fendlico (externo) o tirosilo (interno). Estas vias pueden transformar a la
T,en T; (via D1 o D2), 0 en T; reversa (via D1 o D3) (Figura tomada de: Bianco et al., 2006).

Estas enzimas forman parte de una familia de proteinas que contienen en su sitio
activo al aminoacido selenocisteina (Sec). Las desyodasas son codificadas por genes

distintos, la afinidad por su sustrato es diferente y son reguladas de manera distinta.

1. Desyodasa tipo 1

Dependiendo del estado fisioldgico, esta selenoenzima es capaz de remover
atomos de yodo del anillo externo de la tiroxina para producir T3 (via de activacion)
(Braverman et al., 1970), o bien del anillo interno para producir T reversa, o 3,3’-T;
(via de inactivacion) (Sorimachi y Robbins, 1977). Esta enzima fue la primera en ser
caracterizada bioguimicamente al ser inhibida in vitro por el 6-n-propil-2-tiouracilo
(PTU) (Geffner et al., 1975). Anteriormente se creia que era la principal enzima
involucrada en la via de activacion, y que por lo tanto propocionaba el principal aporte
de T3 extratiroidea; sin embargo, estudios recientes en humanos sugieren que la enzima
que primordialmente provee de T; a la circulacion es la desyodasa tipo 2 (D2) (Maia et
al., 2005).
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a. Caracteristicas moleculares: gen, mensajero y proteina

El gen de la desyodasa tipo 1 (Dio 1) consta de 4 exones, y en el segundo exon
se encuentra la region que codifica para el triplete UGA, el cual, en lugar de funcionar
como codoén de paro en la transcripcion, codifica para el aminoacido selenocisteina
(Jacobs et al., 1997), el cual forma parte del sitio activo de las dos desyodasas (Bianco
et al., 2002). Este gen es altamente regulado por el estado tiroideo, pues en su secuencia
tiene elementos responsivos a hormonas tiroideas (TRE), asi como para acido retinoico
(RARE) (Zhang et al., 1998).

El RNAm de la D1 es un fragmento de alrededor de 2 kb (Berry et al., 1991), y
en la rata, es codificada por dos transcritos diferentes que varian en la longitud de la
region 3’'UTR (Aceves et al., 2001; Arroyo-Helguera et al., 2005), y también se han

identificado dos polimorfismos de nucle6tido simple (Peeters et al., 2003).

La proteina de la D1 es un fragmento de 27 kDa (Berry et al., 1991a), con el
aminoéacido selenocisteina en su sitio activo (Berry et al., 1991b). La actividad de esta
enzima sigue una cinética “ping-pong” (Bianco et al., 2002), es decir, donde la enzima
se reduce al reaccionar con el cofactor, y al llevar a cabo la desyodacién, queda oxidada.
Sus sustratos preferentes son la T3 reversa (rT3) y la T; sulfatada (T3S). Es altamente
sensible a inhibicion por el PTU (Geffner et al., 1975), y el sitio catalitico de esta
proteina de membrana plasmatica esta expuesto hacia el citoplasma (Toyoda et al.,

1995). Esta enzima tiene una vida media larga (~ 12 h) (Gereben, 2000).

b. Distribucion en tejidos

La D1 se expresa en varios tejidos como el higado (Kohrle, 1996), el rifidn
(Leonard y Kohrle, 2000) y la glandula mamaria lactante (Aceves y Valverde, 1989).
También se ha encontrado en tiroides, hipofisis, intestino, placenta y sistema nervioso
central en la rata (Bianco et al., 2002; Gereben et al., 2008). En nuestro laboratorio, se
ha encontrado que la D1 se encuentra presente en el sistema reproductor masculino de
rata, particularmente en la prostata, el epididimo y el semen (Anguiano et al., 2006;
2008).
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c. Regulacién

El gen Diol se encuentra regulado por T3 Yy por &cido retinoico por tener en su
region promotora elementos responsivos a estas moléculas, por lo que en casos de
hipertiroidismo se favorece la expresion de este gen (Toyoda, 1995). En cuanto a la
regulacion negativa, se sabe que las citoquinas, TNF-a, e IF- y inhiben la expresion del
gen de la D1 (Pekary et al., 1994). Otro de los factores que regulan la actividad de las
desyodasas es la inervacion autonoma. Estudios de nuestro laboratorio han mostrado
que en la actividad D1 de la glandula mamaria, estd regulada por la inervacion

simpaética, a través de los receptores B-adrenérgicos (Aceves et al., 1999).

2. Desyodasa tipo 2

Esta enzima, a diferencia de la D1, remueve selectivamente atomos de yodo del
anillo externo de las hormonas tiroideas, por lo que convierte T4 a T3, 0 bien, larT; en
3,3'-T, (Gereben et al., 2008). Los datos proporcionados por estudios hechos en ratones
KO de D2, indican que esta enzima tiene relevancia en la regulacion de la secrecion de
TSH (Schneider et al., 2001), en la homeostasis de la T3 cerebral (Galton et al., 2007) y

termogénesis adaptativa en el tejido adiposo café (de Jesus et al., 2001).

a. Caracteristicas moleculares: gen, mensajero y proteina

La desyodasa tipo 2 es codificada por un gen de 2 exones (gen Dio 2) (Celi et
al., 1998), el cual posee elementos responsivos a AMP ciclico (cre) (Bartha et al.,
2000), y al factor de transcripcion tiroidea 1 (TTF-1) (Gereben et al., 2001).

El RNAm de la D2 es mas grande que el de la D1, pues tiene una longitud
aproximada de 7.5 kb (Salvatore et al., 1996). A semejanza de la D1, contiene en su
secuencia el elemento de insercion de selenocisteina, para la incorporacion de este
importante aminoacido en el sitio catalitico de las desyodasas (Buettner et al., 1998).
Ademas, cuenta con varios marcos de lectura abierta, 1o que hace que la eficiencia de la

traduccion sea menor. (Gereben et al., 2002).

La D2 es una proteina membranal que se localiza en el reticulo endoplasmico y
su sitio catalitico se encuentra expuesto hacia el citosol (Baqui et al., 2000), Su peso
aproximado es de 31 kDa (Salvatore, 1996), es poco sensible a PTU (Silva y Larsen,

1977), y su mecanismo de accién es secuencial (Salvatore et al., 1996). Aunque esta
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enzima es mas sensible a su sustrato que la D1 (Buettner et al., 2000) (su afinidad se
encuentra en el orden nanomolar contra el orden micromolar de la D1), su vida media es
menor, de tan sélo 40 minutos, y su inactivacion se lleva a cabo por sustrato a través de

un mecanismo de ubiquitinacion (Gereben et al., 2000).

b. Distribucion en tejidos

La D2 se expresa principalmente en el cerebro, la hipdfisis, el tejido adiposo
café y la glandula pineal (Murakami et al., 1989; Meywirth et al., 1991). La actividad de
esta enzima es particularmente elevada en la glia (Guadano-Ferraz, 1997), la céclea
(Campos Barros et al., 2000; 1996) y el masculo esquelético en el caso de humanos
(Croteau et al., 1996).

c. Regulacién

Se sabe que el hipotiroidismo regula a la alza la actividad de la D2; sin embargo,
se ha observado que en tejido adiposo café la actividad de la enzima aumenta cuando la
norepinefrina incrementa los niveles de AMP ciclico, activando la produccion de calor y
la lipdlisis (Silva y Larsen, 1983; 1982). El eje hipotdlamo hipdfisis adrenal juega un
papel muy importante en la regulacion simpatica de la D2 ante el estimulo del frio, ya
que el aporte autondémico aportado por el nervio esplacnico y la regulacion neural
hipotaldmica, modulan de manera muy compleja la activacion de la D2 adrenal en esta
respuesta. (Anguiano et al., 1995). Los corticosteroides, como la dexametasona,
también incrementan la conversion de T4 a T3 via D2. Esto se ha reportado en células de
tumores hipofisiarios (Kim et al., 1998), en el cerebro de pollo (Van der Geyten et al.,
2001) y en astrocitos de rata (Courtin et al., 1989); mientras que el efecto contrario se ha

observado en células de neuroblastoma de raton (St. Germain, 1986).

3. Desyodasa tipo 3

Esta selenoenzima se encarga de remover 4tomos de yodo del anillo interno de
las hormonas tiroideas, por lo que esta enzima es exclusiva de la via de inactivacion
(Sorimachi y Robbins, 1977). El patron de expresion de la D3 sugiere que en el
desarrollo fetal juega un rol regulador en la exposicién limitada de los tejidos fetales a
las HT maternas (Gereben et al., 2008).
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a. Caracteristicas moleculares: gen, mensajero y proteina

Esta enzima es codificada por el gen Dio 3 cuya region codificante y region
3'UTR se encuentra contenida en un sélo exdn, de 1.9 kb de longitud (Hernandez et al.,
2002). Este gen tiene la particularidad de que en una region, se lleva a cabo
transcripcion antisentido, por lo que se le conoce como Dio3os (Dio 3 opposite strand),
que transcribe 6 exones y dos sitios de poliadenilacion, indicando un complejo patron

de expresion (Hernandez et al., 2004).

El RNAm de la D3 es un fragmento de 2.1 kb en los tejidos que expresan
abundantemente esta enzima, aunque también se han identificado transcritos de mayor

longitud en cerebro de ratas hipertiroideas (Salvatore et al., 1995).

La D3 es una proteina ubicada en la membrana plasmatica, cuyo centro activo se
encuentra activo hacia el citoplasma, blogueando la entrada de HT al interior de la
celula (Baqui et al., 2003). Su peso aproximado es de 32 kDa, y al igual que laD1y la
D2, tiene al aminoacido Sec en su sitio activo (Salvatore et al., 1995; Croteau et al.,
1995); su mecanismo de accion es secuencial, es sensible a inhibirse por el acido
iopanoico y resitente al PTU, y su vida media se encuentra en el rango de horas
(Salvatore et al., 1995).

c. Distribucion en tejidos

Es ampliamente conocido que la D3 es muy importante en la etapa de gestacion,
ya que la enzima presenta amplia actividad en el Gtero durante el embarazo (Huang et
al., 2003), en la placenta (Koopdonk-Kool et al., 1996), y en la mayoria de los tejidos
embrionarios (Huang et al., 2003). En animales adultos, se encuentra presente en la piel
(Dentice et al., 2007) y en distintas estructuras cerebrales en la etapa neonatal, como la
corteza (Huang et al., 2003), nucleo de la cama de la estria terminalis, area predptica y

amigdala (Bayer et al., 1987).

c. Regulacién

Las HT, especialmente la T3, regula a la alza la expresion del RNAm de la D3 en
el cerebro; por consiguiente, el hipertiroidismo también la estimula, mientras que en
cerebros hipotiroideos, el RNAm de esta enzima se encuentra ausente (Tu et al., 1999).

Factores de crecimiento y cascadas de sefalizacion involucradas en angiogénesis
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inducen la expresion de la D3 en células de tejido adiposo café (Hernandez et al., 1995).
La hormona de crecimiento y los glucocorticoides, especificamente la dexametasona,
inhiben la expresion de la D3 en higado de embrién de pollo (Van der Geyten et al.,
1999).

E. Hormonas tiroideas y desyodacion en la prostata

Existen pocos estudios sobre la participacion de las hormonas tiroideas en el
desarrollo y funcion de la glandula. Se conoce que el hipotiroismo neonatal reduce el
tamafo de la préstata y que la deficiencia de estas hormonas antes de la pubertad reduce
de manera lébulo-especifica la actividad de una gran variedad de enzimas involucradas
en los procesos de transporte activo y del metabolismo de azlcares (fosfatasa acida,
fosfatasa alcalina, ATPasa dependiente de Na/K, Ca, Mg y glucosidasas) (Sidarthan et
al., 1993, 1994). Estudios recientes de nuestro laboratorio han mostrado la presencia de
actividad de D1 en la prostata, y que la T3, la prolactina y los estrogenos estimulan su
actividad, mientras que los androgenos la inhiben (Anguiano et al., 2006). Esta enzima
se expresa a partir de la pre-pubertad, alcanza los valores mas altos en la pubertad-
madurez sexual y declina gradualmente con la edad. Ademas, la actividad sexual

continua evita el decline de la actividad enzimatica asociado a la edad (L6pez, 2006).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existen evidencias de que en la glandula mamaria y el corazén, la inervacion
simpatica regula la expresién de D1 y que este incremento estda mediado por los
receptores B-adrenérgicos (Aceves et al., 1999 a,b; 2001). Datos preliminares de nuestro
laboratorio mostraron una relacion positiva de la actividad D1 prostatica y la
eyaculacion (Anguiano, 2006, datos no publicados). Ademas, es bien conocido que la
estimulacién simpatica a través del nervio hipogastrico, modula la funcién prostatica,
estimulando la emision del fluido prostatico hacia la uretra (Bruschini et al., 1978). Por
todo lo anterior, proponemos que la regulacion de la actividad D1 y la consecuente
generacion de Ts prostdtica, podrian estar bajo el control del sistema nervioso

auténomo, probablemente a través de la division simpaética.
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HIPOTESIS

El sistema nervioso simpatico regulard positivamente la actividad D1 prostatica
y la generacion local de Ts.

OBJETIVOS
I. General
Analizar durante la conducta sexual, la influencia de la inervacion simpatica

sobre la generacion local de T;

Il. Particulares
A. Evaluar en animales sexualmente expertos, la actividad D1 prostatica en
respuestaa 12, 3, 4y 5 series eyaculatorias consecutivas.
B. Analizar los efectos de la seccion del nervio hipogéstrico sobre la respuesta de la
actividad D1 a la eyaculacion.
C. Correlacionar los cambios de la actividad D1 con la generacion local de T3y con
la expresion del gen dependiente de T3, ornitin descarboxilasa (ODC).
D. Evaluar el efecto de la administracion de Noradrenalina (NA) sobre la actividad
D1 prostética.
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MATERIAL Y METODOS

I. Material bioldgico

Se utilizaron ratas machos y hembras de la cepa Wistar. Los animales se
mantuvieron a temperatura constante (22 £ 1°C) e iluminacion controlada (oscuridad
10:00 — luz 10:00). Tuvieron acceso ad libitum al agua y alimento (Purina Rat Lab). Los
animales fueron sacrificados por decapitacion (método de eutanasia aceptado por la
Asociacion Americana Médica Veterinaria). Todos los machos utilizados en este
estudio fueron sexualmente expertos (ver seccién Ill de este capitulo). Al final de los
experimentos, los animales se pesaron, se sacrificaron, y se obtuvo la prostata. El tejido
se congeld inmediatamente en hielo seco y se almaceno a -70 ° C hasta el momento de

su utilizacién.

I1. Disefio Experimental

A. Efecto de la conducta sexual sobre la actividad D1 y generacién local de Ts
en la préstata. El proposito de este experimento fue analizar la respuesta de la actividad
D1 prostatica en funcion del nimero de eyaculaciones. Se utilizaron machos
sexualmente expertos de 3.5 meses de edad. Los animales se sacrificaron después de la
18, 22 32, 42 y 52 eyaculacion. Cada grupo tuvo 5 ratas. En los animales que ejecutaron 4
eyaculaciones, se cuantificaron los niveles prostaticos de Ts. Como grupos controles se
utilizaron machos que nunca tuvieron actividad sexual, y machos sexualmente expertos,

que tuvieron el entrenamiento, pero que no eyacularon el dia de la prueba.

B. Influencia de la simpatectomia prostatica sobre la actividad D1 vy
generacion local de T3, en condiciones basales y en respuesta a la eyaculacion. El
objetivo de este experimento fue analizar la participacion del nervio hipogéastrico en el
control de la actividad D1 prostatica. Se formaron 2 grupos de animales sexualmente
expertos: falsos lesionados y los simpatectomizados con 7 ratas por grupo. Cada grupo
se dividid en 2 subgrupos, de los cuales uno fue sometido a conducta sexual (4
eyaculaciones) y el otro no (cada subgrupo tuvo de 3 a 4 animales). Este experimento

fue realizado dos semanas después de la cirugia. En el tejido prostatico se determino
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ademés de la actividad D1, el contenido intracelular de T; y la expresion de un gen
dependiente de T3 (ODC).

C. Efecto de la administracion de NA sobre la actividad D1 prostatica. Se
administré por via intraperitoenal una dosis Unica (1.0 mg/kg peso) de NA (Arterenol,
Sigma) disuelta en solucion salina acidificada con HCI (pH de 7.4). Se formaron dos
grupos, a uno se le inyecté el vehiculo (grupo control), y al otro se le administro la NA.
Se contd con un total de 3 animales por grupo. Los animales se sacrificaron 4 horas
post-administracion. Los animales control recibieron solucién salina acidificada (pH
7.4) como vehiculo. Todos los animales utilizados en este experimento eran

sexualmente expertos.

I11. Entrenamiento y evaluacion de la actividad sexual

Para evaluar si una rata macho es sexualmente experta, es necesario analizar los
parametros y patrones conductuales que estos animales ejecutan durante la copula
(monta, intromision y eyaculacién). En la monta, el macho se sube a los flancos de la
hembra receptiva e inicia movimientos pélvicos sin hacer insercion peneana. En la
intromisién, ocurre el mismo patron, con la diferencia de que el macho si realiza
insercion peneana. Después de 10 a 12 intromisiones, el macho alcanza la eyaculacion;
es decir, libera el semen, constituido por los espermatozoides y el liquido seminal
proveniente de las glandulas accesorias del tracto reproductor masculino. Después de
esta accion, el macho realiza limpieza genital y se retira de la hembra, en un periodo
refractario de 5 a 10 minutos, para posteriormente iniciar nuevamente la conducta

sexual (Hull y Dominguez, 2007).

En presencia de hembras receptivas, los machos fueron sometidos a 3 sesiones
de entrenamiento para hacerlos sexualmente expertos. La receptividad sexual se indujo
en hembras ovariectomizadas, tratadas con 25 pg de estradiol y 1 mg de progesterona.
La administracion de estas hormonas se realizo por via sc, 48 y 4 horas respectivamente,
antes de someterlas a la prueba de conducta sexual. Cada sesion tuvo una duracion de 1
hora. El entrenamiento consistié en poner en contacto a un macho con una hembra en
cajas de cdpula. Se registro la latencia de la eyaculacion. El dia del experimento,

ademas de las latencias de cada eyaculacion, se registr6 el nimero de montas e
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intromisiones. Se considera que un macho es sexualmente experto si presenta un indice
de eficiencia copulatoria mayor a 0.5. Este parametro se obtiene a partir del siguiente
cociente (numero de intromisiones/ Y. numero de intromisiones y montas) (Knobil,
1994).

IV. Simpatectomia preganglionar

La simpatectomia del nervio hipogastrico (HPGx) se llevo a cabo con métodos
quirdrgicos, en machos sexualmente expertos de 3 meses de edad. Las ratas se
anestesiaron con una mezcla de ketamina (30 mg /kg peso) y xilaxina (6 mg/kg peso).
El nervio hipogastrico se seccioné a una altura de 1-2 mm antes del ganglio pélvico.
Como grupo control se utilizaron animales falsos lesionados, los cuales fueron

sometidos al mismo procedimiento quirargico, pero no se les secciond el nervio.
V. Métodos Analiticos

A. Cuantificacion de la Actividad D1. La actividad desyodativa se determind
por el método de liberacion de radio-yodo (Anguiano et al, 2006). En dicho método se
utiliza un sustrato radiactivo (**I-rT3) y se mide la cantidad de yodo radiactivo liberado
por accion enzimatica. La actividad se midié en el tejido prostatico, el cual fue
homogenizado en amortiguador HEPES (pH 7.5), en proporcién peso: volumen (1:5).
El homogenizado se centrifug6 a 2500 rpm, durante 10 minutos (4°C) y el sobrenadante
se almaceno en alicuotas a -70°C. El ensayo enzimatico consistié en incubar 200 ug de
proteina con una mezcla isotdpica la cual contiene 2 nM 21 T3, + 0.25 uM T3 + 10
mM DTT. La incubacidn se llevé a cabo durante 3 horas a 37°C en un volumen final de
100 pl. La reaccién se detuvo adicionado una soluciéon de albdmina sérica bovina +
PTU y &cido tricloroacético (10%). La muestra se centrifugo a 2500 rpm (10 minutos) y
el sobrenadante se paso a través de una columna de intercambio i6nico (Dowex) y se
eluyd con 2 ml de é&cido acético (10%). El yodo liberado se cuantificd en un
espectrometro gamma. La actividad se reporta como pmol | liberado/mg proteina/h. La

concentracion de proteinas se determin6 por el método colorimétrico de Bradford.

B. Cuantificacion de Tz. El contenido prostatico de Ts se determind por

radioinmunoandlisis (RIA) (Anguiano et al, 2006). Esta técnica se basa en la ley de
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accion de masas de la reaccion antigeno-anticuerpo, y consiste en poner a competir el
antigeno marcado (*?°1-Ts) con la hormona no marcada (Ts), contenida en los estandares
0 en la muestra problema. La extraccion de T3 de los tejidos se realizd de la siguiente
manera: Las prostatas se pesaron y se homogenizaron en metanol y PTU (1mM) en una
proporcion 1:4 (p/v). El homogenizado se centrifug6 a 3,000 rpm, durante 10 minutos
(4°C) y el sobrenadante se evapor6 a 65°C. El precipitado se resuspendid en suero
hipotiroideo. El coeficiente de recuperacion de la extraccion de Tz fue de 75%. El
anticuerpo a Tj se utilizo a una dilucion 1:8000 y se incubd a 4°C durante 24 horas. La
separacion del antigeno unido del libre se llevd a cabo agregando una solucién de
carbén activado — dextran (0.5%). La solucion se centrifugd a 2500 rpm, durante 30
minutos (4°C). Se cuantifico la radiactividad obtenida en la fraccion unida
(sobrenadante) y libre (botdn). La curva estandar se construy6 en un intervalo de 4 a

500 pmol T3/ 100 pl. Los resultados se expresan como ng de Ts/g de tejido.

C. Expresion del gen de ornitin descarboxilasa (ODC). Este andlisis se realiz6
mediante RT-PCR en tiempo real. La extraccion, precipitacion y purificacion de RNA
se realizO homogenizando el tejido prostatico en trizol en una proporcién 1:10
peso:volumen. El tejido homogenizado se incubd 5 minutos a temperatura ambiente. La
extraccion del RNA se realizd con 200 pl de cloroformo. Posteriormente la mezcla se
centrifugo (12000 rpm a 4°C) durante 30 minutos, y la fase acuosa se mezcld con 500
ul de isopropanol para precipitar el RNA. EI RNA se lavo con | ml de etanol (75%), se
resuspendio en 100 ul de agua estéril, y se almacend a -70°C. La cuantificacion de
RNA, se realizd en un espectrofotometro UV a 260 nm y la pureza se determino con el

cociente de absorbancia 260/280 nm.

La generacion del cDNA se realizd a partir de la retrotranscripcion de 2 ug de
RNA. EI RNA se incub6 con oligo dT (50 uM), durante 5 minutos a 65°C.
Posteriormente se agreg6 buffer (Tris HCI 200 mM a pH 8.4 y KCI 500 mM), DTT (0.1
M), enzima RNasin (40 u/ul), dNPTs (10 pmoles). Esta mezcla se incubd en
termociclador a 42°C, una vez que el aparato alcanz6 esta temperatura, se agrego la
enzima Superscript Il. Esta incubacion se lleva a cabo durante una hora, seguida de otra
a 55°C por 20 minutos.
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La amplificacion del cDNA se llevd a cabo por PCR en tiempo real. El cDNA se
mezcld con los siguientes componentes: Platinum (mezcla de Taq polimerasa, colorante
SYBR Green |, Tris HCI, KCl y MgCl, 6 mM, dNTP's 400 uM y UDG 800 uM),
fluoroforo 1 uM (Rox) y los oligonucleotidos correspondientes de ODC vy ciclofilina.
En la tabla 2 se muestran las caracteristicas de ambos oligonucleétidos. Las condiciones
de la PCR fueron: 50°C por 2 minutos, 95°C por 10 minutos, 35 ciclos de 95°C 10
segundos, 55°C 15 segundos y 72°C 20 segundos, con una alineacién final de 72°C a

95°C durante 5 minutos.

La expresion relativa del gen de interés (ODC) se calculd con relacion a la

expresion del gen constitutivo (ciclofilina), utilizando el método 24T

(Livak y
Schmittgen, 2001). Este método considera el namero de ciclo donde comienza la fase
estacionaria de amplificacion de cada gene (Ct). Al Cr del gen constitutivo se le resta el
Cr del gen de interés (ACry). Posteriormente al ACt de cada muestra se le resta el ACt de
una muestra control, para asi obtener el (AACy). Sustituyendo este valor en la relacion

exponencial 2“1, se obtiene un valor de unidades relativas (U.R.) de expresion.

Tabla 2. Oligonucle6tidos utilizados en la PCR

Gen Ciclofilina OoDC
Secuencia GenBank M19533 X07944
Tamario (pb) 520 426
. ] AGA CGC CGC TGT CTC TTT | AGC AGA CCG GCT CGG
Secuencia Sentido
TCG ACG AT
Secuencia CCA CAC AGT CGG AGA TGG | AGA CAT GGG CAG AGT
Antisentido TGATC GCC AA
Temperatura de
) ) 55 55
Alineamiento (°C)
Ciclos
L 35 35
amplificacién

D. Estadistica. Todos los datos representan la media + E.E. Dependiendo del

experimento los datos se analizaron con una t de Student (p < 0.05), anélisis de varianza
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(ANOVA) de una o dos vias. Se utilizé el analisis de Tukey como prueba post-hoc de

comparacion multiple (p <0.05).
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RESULTADOS

I. Efecto de la conducta sexual sobre la actividad D1 prostatica en respuesta al

estimulo de la eyaculacion.

En animales sexualmente expertos se analizo la respuesta de la actividad D1

prostatica en funcién del ndmero de eyaculaciones. Como era de esperarse, los

resultados de la Tabla 3 mostraron que a mayor numero de sesiones, se redujeron

significativamente las latencias de las eyaculaciones.

Tabla 3. Latencias de eyaculacion en animales intactos

Sesiones de entrenamiento

Grupo (e:ic: laciones) . 5 3 )
0 37.68+7.22% |19.98+3.91° 8.02+0.37° | 0.006
1 324+538 [19.83+2.74 12,92 £2.1° |0.005
2 47.04+4.00° |20.2 +4.4° 12.8 £2.02° |0.003
3 30.63+1.62° |23.16 +2.19" 5.14 +1.84° | 0.0001
4 36.6+7.18" |16.05+0.75" 8.67 £0.99° | 0.005
5 34.99 +547* | 22.9+4.14° 12.9+2.08° |0.007

Latencias expresadas en minutos. Los datos fueron analizados con ANOVA de medidas

repetidas.

Se corrobord que los animales eran sexualmente expertos calculando la
eficiencia copulatoria, la cual en todos los casos fue mayor a 0.5. Estos datos se
muestran a continuacion en la Tabla 4.

Tabla 4. Eficiencia copulatoria de animales intactos

Numero de eyaculaciones

0 1 2 3 4 5

indice | 0.64+0.04 | 0.68+.06 | 0.66+.06 | 0.56+0.04 | 0.62+.05 | 0.66 + .02

A. Peso corporal y prostatico. Los resultados de la figura 7 muestran que en los
diferentes grupos experimentales no hubo diferencias significativas en el peso corporal,
ni en el peso prostatico. No obstante, este Gltimo mostré una tendencia a disminuir

entre la 32 y 42 eyaculacion.
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Figura 7. Peso Corporal (A) y Prostatico (B). El peso de la prdstata se normalizé a 100 g de
peso corporal. El control incluye un grupo de machos sin experiencia sexual. n = 5 animales por
grupo. No hubo diferencias significativas entre grupos.

B. Actividad D1 prostéatica. En la figura 8 se muestra la respuesta de la actividad
D1 prostatica en funcion del nimero de eyaculaciones. Los resultados muestran un
aumento gradual, alcanzando un incremento significativo entre la 3% y 42 eyaculacion y
disminuyendo significativamente a partir de la 52 Cabe notar que el aumento de D1
entre la 3% y 42 eyaculacién coincide con la disminucion no significativa del peso

prostatico, mostrado en la figura 7B.
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Figura 8. Actividad D1 prostatica en animales sexualmente expertos. El control incluye un
grupo de machos sin experiencia sexual. Se utiliz6 un andlisis de varianza de una via y una
prueba post-hoc (Tukey). Letras diferentes indican diferencias significativas p< 0.0001. n =5
animales por grupo.

C. Niveles prostaticos de T;. Para correlacionar el “pico” de actividad D1
prostatica con la produccion local de T3, se midieron los niveles prostaticos de esta
hormona, obteniendo a 4 eyaculaciones, como aprecia en la figura 9, la produccién de

T3 incrementa significativamente versus los niveles del grupo control.
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Figura 9. Niveles prostaticos de Tsen los animales que ejecutaron 4 eyaculaciones. El grupo
control corresponde a machos sexualmente expertos que no fueron sometidos a conducta sexual.
n = 3 animales /grupo. Analisis estadistico con t de Student. * p<0.001.

Il. Efecto de la seccion del nervio hipogéstrico sobre la actividad D1 y los niveles
prostaticos de T3 en respuesta a la eyaculacion.

El objetivo de este experimento fue determinar si la inervacion simpatica,
conducida por el nervio hipogéastrico, tiene un efecto sobre la actividad D1 vy
consecuentemente en la produccion local de Ts. Este experimento se llevo a cabo en
animales sexualmente expertos, y como era de esperarse, los resultados de la tabla 4
muestran que a mayor numero de sesiones disminuye significativamente la latencia
eyaculatoria.

Tabla 5. Latencias de eyaculacion en animales falsos lesionados y HPGx

Sesiones de entrenamiento
Grupo 1 2 3 p
Falsa lesion A
30.07 +7.5% 20.06 £ 3.19 8.12 + 0.42° 0.023
0 eyac (n=4)
Falsa lesion b
31.22 +6.67% 14.47 £ 3.22 9.11 + 0.69° 0.020
4 eyac (n=3)
HPGx b
4423 +5.81° 16.17 £ 3.15 6.38 + 1.16° 0.008
0 eyac (n=13)
HPGx b
3251 +13.92% 20.44 +2.90 8.29 +0.32° 0.009
4 eyac (n=4)

Las latencias se expresan en minutos. Los datos fueron analizados con un analisis de ANOVA
de medidas repetidas.

La Tabla 6 muestra que en todos los grupos la eficiencia copulatoria de estos

animales fue mayor a 0.5, confirmando que eran sexualmente expertos.
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Tabla 6. Eficiencia copulatoria en animales falsos operados y HPGx

Grupo indice
Falsa lesion
0.65+0.04
Oeyac (n=4)
Falsa lesion
0.67 £0.06
4 eyac (n =3)
HPGx
0.63+0.03
0 eyac (n =3)
HPGx
0.64 £0.03
4 eyac (n=4)

A. Actividad D1 prostatica. En la figura 10 se muestra el efecto de la
simpatectomia del nervio hipogéastrico (HPGXx) sobre la actividad D1 prostética, lo cual
fue explorado en el modelo de 4 eyaculaciones repetidas. Como grupo control se
utilizaron animales falsos lesionados y como era de esperarse se observé un aumento
significativo de la actividad D1 prostatica a la eyaculacion. Sin embargo esta respuesta
fue 2 veces menor a la observada en los animales intactos que eyacularon 4 veces
(Figura 8). Con respecto a la HPGX, los resultados muestran que la ablacion del nervio,
no tuvo ningun efecto sobre la actividad basal, pero inhibié totalmente la respuesta de la

actividad D1 a la eyaculacion.
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Figura 10. Efecto de la HPGx sobre la respuesta de la actividad D1 prostatica a la
eyaculacién. Los animales ejecutaron una serie de 4 eyaculaciones. Los datos representan la X
+ EE. Para el andlisis estadistico se utilizé un analisis de varianza de dos vias y una prueba post-
hoc (Tukey). Letras diferentes indican diferencias significativas p< 0.01. n = 3-4 animales por

grupo.

B. Niveles prostaticos de Ts. Como se observa en la figura 11, los niveles

basales de T3 generada en la prostata no se modificaron con la falsa lesion, ni con la
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simpatectomia. En contraste, después de 4 eyaculaciones, hubo un incremento
significativo en la T3 generada en el grupo falso lesionado. Dicho incremento no se

presento en el grupo HPGX.
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Figura 11. Efecto de la HPGx sobre los niveles prostaticos de Ts. Los datos representan la X
+ EE. n = 4 animales por grupo. Andlisis estadistico con ANOVA de dos vias. Las letras

diferentes indican diferencia significativa con una p<0.015.

C. Expresion del gen ornitin descarboxilasa. Los resultados de la figura 12
indican que la expresion (RNAmM) de este gen incrementa en respuesta a 4 eyaculaciones
versus los controles. La HPGx no altera la expresion basal, pero cancela la expresion de
este gen en respuesta a 4 eyaculaciones. En este experimento, no se realizd anélisis

estadistico, ya que el tamafio de muestra por grupo sélo fue de 2 animales.

2.59 =3 Control
0 Il 4 eyaculaciones
. 1.5+
14
= 1.0- I I
0.5+
0.0

L) L]
Falsa lesion HPGXx

Figura 12. Expresion prostatica del gen ODC en respuesta a la eyaculacién. Los animales
ejecutaron una serie de 4 eyaculaciones. Los resultados muestran el promedio de dos muestras
de RNA independientes analizadas por duplicado.

I11. Efecto de la administracion de noradrenalina (NA) sobre la actividad D1
prostatica. Por ultimo, este experimento se realizd con el propdsito de corroborar la
participacion de la NA en la regulacion de la actividad D1 prostatica. En la tabla 7 se
muestran las latencias de eyaculacion y la eficiencia copulatoria, confirmando que todos

los animales eran sexualmente expertos.
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Tabla 7. Latencias de eyaculacion e indice de eficiencia copulatoria en animales

tratados con NA

Sesiones de entrenamiento
Grupo -
1 2 3 p Indice
(n=3)
VEH |30.15+1.58% | 21.88+2.57° | 8.173 + 2.166° | 0.0005 | 0.72 + 0.08
NA |30.13+7.35% | 18.09 + 3.22° | 4.26 +1.284° | 0.022 | 0.55 + 0.04

Latencias expresadas en minutos. Datos analizados por ANOVA de medidas repetidas.

A. Actividad D1 prostatica. Los resultados de la figura 13 muestran un aumento

significativo (=~ 5 veces) de la actividad D1 en respuesta a la administracion aguda de

NA. Llama la atencion que aunque la magnitud de esta respuesta fue muy notable, no

alcanza los valores que se obtienen ante el estimulo de eyaculaciones repetidas que se

observan en la Fig. 8 (= 10 veces).

pmol I/mg proteina/hr

0.50+

0.25+

0.00~

L1

VEH NA

Figura 13. Efecto de la administracion de NA sobre la actividad D1 prostatica. Los datos
representan la X + EE. n = 3 animales por grupo. VEH = Vehiculo, NA = Noradrenalina. El
analisis estadistico se realiz6 con t de Student. * p < 0.01
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DISCUSION

Este estudio muestra por primera vez un aumento gradual de la actividad D1
prostatica en respuesta a eyaculaciones sucesivas. El incremento fue significativo a
partir de la tercera eyaculacion y alcanz6 un “pico” alrededor de la cuarta.
Desconocemos los mecanismos implicados en dicha activacion, pero dado que un
macho sexualmente experto alcanza la tercera y cuarta eyaculacion en un lapso de 40 a
60 minutos, proponemos la participacion de un componente neural rapido en esta
regulacion. En efecto, nuestros resultados mostraron que la simpatectomia prostatica no
tuvo ningun efecto sobre la actividad de los grupos controles, pero evitd el incremento
de la actividad D1 prostatica al estimulo de la cdpula. Estos resultados sugieren que la
inervacion simpatica (noradrenérgica) a través del nervio hipogastrico, modula
positivamente la respuesta de D1 al estimulo de la eyaculacion. Estos hallazgos son
congruentes con la bien conocida activacion del SNS que ocurre durante la cépula
(Coolen, 2005). Esta bien establecido que la inervacion simpatica a través de los
receptores ol adrenérgicos, regula la contractilidad de la prdstata, permitiendo su
vaciamiento durante el proceso de emision / expulsién de la respuesta eyaculatoria
(Keast, 1999). También se ha mostrado que la activacion p-adrenérgica, estimula la
expresion de varios componentes del epitelio prostatico, entre los cuales destaca la
sintesis de PBP (Guthrie et al., 1990). El efecto estimulador de la inervacion
noradrenérgica sobre la actividad D1, se corrobor6 mediante la administracién de NA.
Como era de esperarse, la NA aumento la actividad de dicha enzima, aunque el
incremento fue de menor magnitud al observado en respuesta a la eyaculacion. Es
probable que esta diferencia pueda deberse a que en el experimento farmacoldgico, la
NA fue administrada de manera aguda. Mientras que en el experimento conductual, la
estimulacion neural es mas cronica, pues por cada serie eyaculatoria, el tono simpatico
aumenta. Otra posibilidad que podria explicar la menor respuesta enzimaética a la
administracion de NA, es que ademas de esta catecolamina, haya algin otro factor
neural que estimule la actividad de D1. El nervio hipogastrico conduce entre sus fibras,
varios mensajeros de naturaleza peptidica, como el neuropéptido Y (NPY) y el péptido
vasointestinal (VIP). Estudios de la literatura en pinealocitos y en neuronas del nucleo
arcuato, muestran que estos neurotransmisores estimulan la actividad D2 de la glandula
pineal e hipotdlamo (Molinero y Guerrero, 1993; Coppola et al., 2007). Nuestros

resultados son acordes con estudios previos de nuestro laboratorio, los cuales han
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mostrado que en las ratas lactantes, la inervacion simpatica regula el aumento de la
actividad D1 mamaria al estimulo de succion, a través de un mecanismo -adrenérgico
(Aceves et al., 1999a,b). También son bien conocidos los efectos de la inervacion
noradrenérgica, sobre la respuesta de la D2 al estimulo del frio y al ciclo luz-oscuridad;
en el tejido adiposo café y en la glandula pineal, respectivamente (Meywirth et al.,
1991; Murakami et al., 1989).

Los resultados de éste y otros trabajos, indican que la actividad D1 se encuentra
bajo un complejo control neuroenddcrino. Ademas de la influencia neural, en estudios
previos hemos mostrado un efecto estimulador de PRL, e inhibidor de los andrégenos,
sobre la actividad D1 prostatica (Anguiano et al., 2006). Utilizando el modelo
experimental de eyaculaciones sucesivas, estudios de la literatura muestran un aumento
en los niveles circulantes de PRL y testosterona, a partir de la segunda eyaculacion
(Hernéandez et al., 2006b; 2007). Pensamos que es poco probable que PRL module la
actividad D1 prostatica al estimulo de la cépula, porque la simpatectomia
completamente evitd dicha respuesta, sugiriendo que la inervacion simpatica es
fundamental en la regulacion de la actividad D1. Sin embargo, no podemos descartar
que haya algun otro factor involucrado, como es el hecho de que en ausencia del tono
simpatico, se potencie el efecto inhibidor de la testosterona sobre la actividad D1. Mas
aun, de nuestros datos llama la atencion, que los animales falsos lesionados presentaran
una respuesta parcial de la actividad D1 prostatica al estimulo de la copula. Esto puede
deberse a la presencia de algin factor inhibidor asociado al estrés quirargico. Se ha
reportado que algunos mediadores de la respuesta inmune (IL-1, y-interferon y TNFa),
inhiben la actividad D1 (Pekary et al., 1994).

Paraddjicamente, nuestros resultados mostraron una disminucion de la actividad
D1 prostatica observada a la 52 eyaculacién. Este dato llama mucho la atencion, porque
es bien conocido que la vida media de esta enzima es de aproximadamente 12 horas
(Gereben et al., 2000) y el tiempo que transcurrio entre la cuarta y quinta eyaculacion
fue entre 30 y 40 minutos. Desconocemos el mecanismo asociado a dicha disminucion,
pero hemos planteado 3 hipotesis: 1) Una posibilidad es que la enzima D1 sea secretada
al semen, por un mecanismo de secrecion apdcrina, el cual se caracteriza por el
desprendimiento de la membrana apical (Andrade-Rocha, 2007). De hecho, estudios de

nuestro y otros laboratorios han mostrado la presencia de hormonas tiroideas y actividad
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D1 en el semen (Eiler et al., 1987; Anguiano et al., 2008). 2) Otra posibilidad es que la
vida media de esta enzima disminuya ante eyaculaciones sucesivas. Sin embargo, esto
es mas remoto, porque si bien para la D2 existe un mecanismo bien caracterizado de
inactivacion rapida (minutos) a través del sistema ubiquitin-proteasoma; para la D1 no
se ha reportado un mecanismo semejante (Gereben et al., 2000). Se requieren hacer mas
estudios al respecto. La falta de respuesta de la D1 en la 5% eyaculacion no puede
deberse a la falta de sustrato, ya que todos los experimentos se realizaron en

concentraciones de saturacion de la enzima (Anguiano et al., 2006).

Nuestros resultados mostraron una relacion directamente proporcional entre la
actividad D1, la generacion de T3y la expresion de ornitin descarboxilasa (ODC). Esta
enzima forma parte de la via de sintesis de poliaminas (espermina, espermidina y
putrescina). Estos compuestos participan en procesos de proliferacion celular (Piik, et
al, 1977). La ODC es una enzima cuya transcripcion depende de T3 (Miller et al., 2001;
Chideckel et al., 1980). Por lo tanto una elevacion en su expresion, corrobora que
efectivamente la T3 generada localmente, ejerce efectos biologicos en el tejido

prostatico.

Desconocemos la relevancia fisiologica de la generacion de T3 en la prostata,
pero sugerimos que podria estar relacionada con el elevado gasto energético asociado a
los proceso de sintesis/secrecion prostatica que acomparian a la respuesta eyaculatoria.
Existen evidencias de que el tejido prostatico expresa receptores a hormonas tiroideas
(Hsieh et al., 2005), y que la actividad sexual continua, mantiene elevada la actividad
D1 prostéatica incluso en los animales viejos (L6pez, 2006). Nuestros resultados son
acordes con estudios de nuestro laboratorio, los cuales han mostrado que la actividad
D1 esta relacionada con procesos de diferenciacion y funcionalidad. En la glandula
mamaria la actividad D1 se expresa muy abundantemente en el periodo de gestacion y
lactancia, y desaparece durante el destete (Valverde y Aceves, 1987). En el caso del
epididimo, hemos reportado una elevada actividad D1 a partir de la pubertad. Dicha
enzima se localiza primordialmente en la region de la cabeza (sitio de maduracion de los
espermatozoides) y se encuentra positivamente regulada por su propio producto (T3) y
por estrégenos. En este tejido, la actividad D1 correlaciona fuertemente con la expresion
de un marcador de funcionalidad como lo es la enzima a-glucosidasa (Anguiano et al.,
2008).
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En conjunto, nuestros hallazgos sugieren que la generacion local de T3 participa
en los procesos de funcionalidad prostatica. A continuacién se muestra un modelo de
cémo pensamos que el sistema nervioso simpatico podria estar regulando estos

procesos.
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Respuesta

eyaculatoria
(EMISION)

SNS
(Nervio hipogastrico)
NA
Membrana
Receptor ) T 4 Basal

noradrenérgico *

Funcion T3

Diferenciacion /
?
Membrana
LUMEN ! Apical
T3

Figura 14. Posible influencia de la inervacion simpatica y de la T; sobre la funcionalidad
prostatica. La activacién simpatica noradrenérgica que ocurre durante la respuesta eyaculatoria,
incrementa la actividad D1 prostatica y consecuentemente la produccion local de Ts.
Desconocemos el mecanismo por medio del cual la NA incrementa la actividad D1, pero
proponemos que pudiera ser a través de un mecanismo indirecto, pues el gen de la D1, no posee
en su region promotora sitios responsivos a AMPc (cre). Los cambios en los niveles de T;
correlacionaron con la expresion de ornitin-descarboxilasa (ODC), un gen cuya expresion
depende de Ts. Esto significa que efectivamente, la produccion local de esta hormona ejerce
efectos bioldgicos a nivel de la expresion de genes. Desconocemos la relevancia fisiol6gica de
la T; en la prostata, pero es probable que esté asociado al elevado gasto energético que implica
mantener una elevada actividad secretora en respuesta a la actividad sexual. Otra posibilidad es
que parte de la T; también sea secretada al plasma seminal y ejerza efectos bioldgicos sobre los
espermatozoides. Sin embargo esta hipotesis requiere ser explorada. + = estimulacion. ? = no se
conoce.
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CONCLUSIONES

1. Laactividad D1 aumenta gradualmente a partir de la 12 eyaculacion, alcanza los

valores mas altos hasta la 4% y disminuye significativamente en la 52

2. La inervacion simpatica (nervio hipogastrico) regula positivamente el aumento

de la actividad D1 prostatica asociada a la conducta sexual.

3. Los cambios en la actividad D1 prostatica son directamente proporcionales a los

niveles prostaticos de T3 y a la expresion de un gen dependiente de Ts.
4. La aplicacion exdgena de NA estimula el incremento de la D1 prostéatica.
Es probable que la T3 generada por la estimulacion simpatica, regule el gasto

energético asociada a mantener una elevada actividad secretora en los animales

sexualmente activos.
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