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Resumen 
 
 
Los estrógenos son hormonas que al unirse a sus receptores desencadenan una serie de acciones 

sobre la célula blanco. En la reproducción su función es fundamental en la regulación de la 

secreción de la hormona liberadora de las gonadotropinas (GnRH), las gonadotropinas y la 

ovulación. Se han descrito tres subtipos de receptores a estrógenos (REs), de los cuales los 

receptores alfa (REα) y beta (RE), son los más estudiados. En la rata, la localización específica 

y la cantidad de ambos receptores en el eje hipotálamo-hipófisis-ovario (HHO) cambia durante 

el ciclo estral. La función específica que desencadena el estradiol al unirse a cada receptor en los 

compartimentos del eje HHO no es aún clara. Por lo tanto, en este estudio se describen los 

resultados obtenidos al bloquear, por medio de antagonistas específicos, los REα o REβ sobre la 

ovulación, el crecimiento folicular, la concentración de estradiol, progesterona y 

gonadotropinas, el peso del útero y de los ovarios. Para ello se utilizaron ratas adultas cíclicas de 

la cepa CIIZ-V, inyectadas por vía subcutánea con 0.5 mg/kg peso de metil-piperidino-pirazol 

(MPP) antagonista del REα o con cyclofenil antagonista del REβ; como grupo control o de 

operación simulada se utilizaron animales inyectados con dimetilsulfóxido (DMSO) vehículo de 

ambos antagonistas. Grupos de animales fueron inyectados con alguna de estas substancias a las 

09:00 horas de cada uno de los días del ciclo estral, y se sacrificaron en el día del estro esperado.  

 Ninguno de los tratamientos modificó el porcentaje de animales que ovularon. Los 

efectos del bloqueo de los REs se observaron principalmente en el número de ovocitos 

liberados: cuando los animales se inyectaron con MPP en el diestro-1,  el número de ovocitos 

liberados  aumentó (MPP: 16.5±1.1 vs. DMSO: 13.2±0.9, p<0.05) pero disminuyó cuando se 

inyectaron en proestro (MPP: 12.1±0.7 vs. DMSO: 14.2±0.7, p<0.05), y no se modificó el peso 

de ovarios ni del útero.   

 El bloqueo del REβ en proestro disminuyó el número de ovocitos liberados por el ovario 

izquierdo (5.5±0.6 vs. 7.0±0.4 p<0.05), el peso de los dos ovarios, efecto que se reflejó en la 

masa ovárica (Cyclofenil: 19.1±1.0 vs. DMSO: 22.9±1.0 p<0.05) y del útero (Cyclofenil: 

108.4±5.6 vs. DMSO: 120±4.1 p<0.05). Cuando el antagonista a REβ se administró en diestro-

2 sólo se observaron cambios en el peso del útero (135.9±7.9 vs. 112.2±6.7 p<0.05).  

 Dado que el bloqueo de los REα o REβ en diestro-1 o en proestro provocó efectos 

significativos en el número de ovocitos liberados, grupos de animales tratados en diestro-1 

fueron sacrificados a las 09:00 horas del diestro-2 ó a las 9:00 y 17:00 horas del Proestro. Los 

resultados obtenidos fueron los siguientes: 

 El bloqueo de los REα en diestro-1 provocó disminución de la masa ovárica (19.5 ± 0.6 

vs. 24.7± 0.6 p<0.05), lo que se acompañó de un menor número de folículos, reflejo de la 
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disminución del número de folículos pequeños sanos en los animales sacrificados a las 9:00 

horas del proestro (MPP: 67.8±4.1 vs. DMSO: 84.0±6.3 p<0.05), 17:00 horas del proestro 

(MPP: 71.3±3.5 vs. DMSO: 104.6±2.1 p<0.05) ó a las 09:00 horas del estro esperado (MPP: 

72.5±4.7 vs. DMSO: 113.3±16.9 p<0.05). La disminución en el número de folículos pequeños 

observado en la tarde del proestro y en la mañana del estro se acompañó del aumento del 

número de folículos medianos. Ninguno de los tratamientos modificó el número de folículos 

preovulatorios. 

 El bloqueo de los REβ en diestro-1 también disminuyó el número de folículos (181±0.8 

vs. 270±21.7 p<0.05), específicamente los pequeños (68.3±2.7 vs. 113.3±16.9 p<0.05) cuando 

los animales se sacrificaron en la tarde del proestro. 

 Únicamente el bloqueo del REβ realizado en diestro-1 provocó el bloqueo del “pico” 

preovulatorio de estradiol (29.0±6.3 vs. 63.5±3.9 p<0.05) y disminución de la concentración de 

hormona estimulante del folículo (FSH) en la mañana del proestro (0.5±0.2 vs. 3.1±0.5 

p<0.05). La concentración de progesterona y de hormona leuteinizante (LH) no fue modificada 

por el bloqueo ninguno de los receptores. 

  Cuando este estudio se llevó a cabo en los animales tratados en la mañana del proestro, 

sólo se observó que el bloqueo de los REα aumentó del número de folículos medianos sanos y 

disminuyó la concentración de LH en la tarde del proestro (MPP: 29.2±16 vs. DMSO: 

102.8±3.9, p<0.05).  

 Estos resultados nos permiten sugerir que los efectos de la unión del estradiol a los REα 

o REβ dependen de la etapa del ciclo estral. Las dos etapas en las cuales los receptores a 

estrógenos modifican la ovulación son el diestro-1 y el proestro: En diestro-1, el estradiol por 

medio de los REα regula de manera inhibitoria el crecimiento folicular y el número de ovocitos 

liberados, sin modificar la secreción de estradiol, progesterona, FSH y LH. Por el contrario, el 

estradiol por medio de los REβ regula la secreción de FSH y de estradiol y no afecta el 

crecimiento folicular. En proestro, el estradiol por medio de los REα regula la secreción 

preovulatoria de la LH. 
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Antecedentes 
 
 
Estrógenos 
 

Los estrógenos son hormonas ampliamente distribuidas en el reino animal, que están 

presentes en hembras y machos. Estimulan la proliferación, el crecimiento y la diferenciación de 

sus células blanco (Ganong, 2004; Guyton y col., 2001; O´Malley y Strott, 2001). 

En la hembra, la principal fuente de estrógenos son los ovarios. Los estrógenos también 

son sintetizados en órganos como el hígado, la médula ósea, la placenta, los tejidos; adiposo, 

nervioso, óseo y muscular (Carson-Jurica y col., 1990; Hinshelwood, 1999; Sánchez-Criado 

2003). 

Los ovarios de la rata secretan principalmente 17β-estradiol (estradiol) y pequeñas 

cantidades de estrona. La mayor proporción de estrona se sintetiza en otros tejidos a partir de 

los andrógenos androstendiona y testosterona, secretados por las adrenales y las células de la 

teca del folículo. El estriol es producto del estradiol y la estrona, cuya conversión se realiza en el 

hígado y la placenta (Brown, 1999; Jaffe, 2001).  

 

 

Estructura química 
 

Los estrógenos pertenecen al grupo de hormonas esteroideas derivadas del colesterol. La 

estructura química del núcleo básico del colesterol es el ciclopentano-perhidrofenantreno o 

“núcleo esteroide”, el cual está constituido por 27 átomos de carbono, dispuestos en tres anillos 

de seis átomos de carbono (ciclobencénicos) denominados A, B, C, y un anillo de cinco átomos 

(ciclopentano) denominado D, una cadena de seis carbonos en el carbono 17, dos metilos en 

posición 10 y 13, un doble enlace Δ 5 y un grupo hidroxilo en el carbono 3 (Fig. 1) (O´Malley y 

col., 2001). 

El colesterol es una molécula hidrófoba, al presentar una cabeza polar constituida por el 

grupo hidroxilo y una cola o porción no polar, formada por el anillo de núcleos condensados y 

los sustituyentes alifáticos (Hinshelwood, 1999; O´Malley y col., 2001). 

El estradiol conserva el núcleo esteroide de 18 carbonos, por lo que se forma un anillo 

fenólico A (anillo aromático) con un grupo hidroxilo en la posición carbono 3 y un grupo β-

hidroxilo o cetona en la posición 17 del anillo D. El anillo fenólico A es la principal 

característica estructural, de la cual depende la unión selectiva y la alta afinidad a receptores de 

estrógenos (Jordan y col., 1985; Duax y col., 1988; Sánchez-Criado, 2003; Smith, 1999). 
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Fig. 1 Estructura química del ciclopentanoperhidrofenantreno o núcleo esteroide y del 
colesterol. Modificado de Sánchez-Criado, 2003. 

 
 

Biosíntesis 
 

La biosíntesis de los estrógenos se realiza a partir de colesterol, que proviene de tres 

fuentes: 1) del plasma donde el colesterol es transportado unido a lipoproteínas de baja 

densidad, 2) del sintetizado por la célula a partir de acetato producto del ciclo de Krebs y 3) de 

ésteres de colesterol acumulados en el citoplasma de esa célula (O´Malley y col., 2001). 

En la síntesis de estradiol participan dos células, una que a partir de colesterol sintetiza 

testosterona o androstendiona y otra con capacidad de aromatización que transforma esta 

hormona en un estrógeno (Fig. 2 y 3) (Hinshelwood, 1999; O´Malley y col., 2001). 

 

Teoría de la doble célula 
 

En las especies animales estudiadas, el folículo ovárico es el sitio  más importante para la 

síntesis del estradiol. La biosíntesis de estrógenos en ésta glándula es explicada por la teoría de 

“las dos células” o “doble célula”, en la cuál se plantea la participación combinada de las células 

de la teca interna y de la granulosa (Fig. 2) (Brown, 1999; Sánchez-Criado, 2003).  

La unión de la hormona luteinizante (LH) a su receptor membranal en las células de la 

teca interna, activa a la adenilciclasa (AC), enzima que estimula la formación del adenosín 

monofosfato cíclico (AMPc) a partir de adenosín trifosfato (ATP). El AMPc actúa como 

segundo mensajero, induce la activación del complejo enzimático de la desmolasa del colesterol, 

localizada en la membrana interna de la mitocondria (Sánchez-Criado, 2003). 

La desmolasa es una oxidasa con funciones mixtas, miembro del grupo enzimático 

citocromo  P-450, en el carbono 17 separa la cadena lateral de colesterol de seis carbonos, y en 

el carbono 20 introduce una función cetona, dando origen a la pregnenolona (constituida de 21 

carbonos) (O´Malley y col., 2001). 
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Fig. 2 Biosíntesis de esteroides en los compartimentos del ovario. Modificado de 
Sánchez-Criado, 2003. 
 

La pregnenolona es el precursor de todas las hormonas esteroides. La transformación de 

pregnenolona a androstendiona y testosterona en los mamíferos sucede a través de dos vías 

metabólicas. Estas vías denominadas como “∆5” y ∆4”, según la localización del punto de 

insaturación (doble enlace) de los compuestos intermediarios. En la figura 3 se muestran las 

principales moléculas de ambas vías metabólicas (Gore-Langton y Armstrong, 1994; O´Malley y 

col., 2001).  

Los andrógenos: androstendiona y testosterona, sintetizados en las células de la teca, 

atraviesan la membrana basal, y se difunden hasta las células de la granulosa cercanas, que 

contienen aromatasas (O´Malley y col., 2001; Sánchez-Criado, 2003). 

La hormona estimulante del folículo (FSH) estimula la síntesis de la aromatasa. La 

conversión de los andrógenos en estrógenos requiere que  ocurran tres oxidaciones 

consecutivas. El anillo A es aromatizado con la subsecuente remoción del carbono 18 

(O´Malley y col., 2001; Sánchez-Criado, 2003). 

Los estrógenos atraviesan libremente las membranas celulares por su constitución 

lipídica, por lo que su secreción se produce por difusión a favor de un gradiente de 

concentración, establecido por la velocidad de síntesis (Hinshelwood, 1999, O´Malley y col., 

2001). 
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Fig. 3 Principales vías biosintéticas de los esteroides ováricos. Modificado de Sánchez-Criado 2003. 
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Función de los estrógenos sobre el eje Hipotálamo-Hipófisis-Ovario  
 

La función del eje hipotálamo-hipófisis-ovario (HHO) es regular los diferentes procesos 

involucrados con la reproducción (Fig. 4). 

En la rata el hipotálamo los estrógenos regulan la secreción de la hormona liberadora de 

las gonadotropinas (GnRH) (Silverman y col., 1998), al actuar directamente sobre la neurona 

GnRHérgica o indirectamente, por medio de neuronas que se vinculan con ella, localizadas 

principalmente en las áreas preóptica e hipotalámica anterior (POA-AHA). Esta neuro-hormona 

es secretada en forma de pulsos a la circulación porta-hipofisiaria, se une a sus receptores en la 

membrana de las células gonadotropas en la hipófisis anterior o adenohipófisis, y estimula la 

secreción de las gonadotropinas. La función estimulante o inhibitoria de los estrógenos, cambia 

durante el ciclo, como resultado de modificaciones en su concentración en la sangre. Lo que 

determina el patrón de secreción de la GnRH durante la edad adulta (Freeman, 1994; Funabashi 

y col., 2002; Herbison, 1998).   

 
En la hipófisis anterior, los estrógenos estimulan la síntesis de receptores a la GnRH en 

los gonadotropos, fenómeno denominado sensibilización o imprimación hipofisiaria a GnRH. 

Este efecto regula la secreción masiva de las gonadotropinas (FSH y LH) antes de la ovulación, 

proceso conocido como secreción pre-ovulatoria de LH y FSH (Silverman y col., 1998; Yen, 

2001).  

 
En el ovario, los estrógenos regulan el crecimiento y desarrollo de los folículos ováricos 

durante el ciclo reproductivo, mediante la estimulación de la proliferación de las células de la 

granulosa de los folículos pequeños, incrementan las concentraciones de receptores a FSH (R-

FSH) en las células de la granulosa. Por lo tanto, aumenta la capacidad de respuesta de las 

células de la granulosa a las gonadotropinas. A su vez, el aumento en la concentración de 

estradiol e inhibina (producidos por el ovario) inhibe la secreción de FSH, impidiendo la 

maduración de otros folículos. También actúan en la modulación de la producción de 

progesterona por las células de la granulosa y la producción de andrógenos por las células de la 

teca, y la modulación de la capacidad esteroidogénica del cuerpo lúteo. Los estrógenos y las 

gonadotropinas coordinan la maduración del folículo y ejercen una retroalimentación 

estimulante sobre el eje hipotálamo-hipófisis, lo que induce la secreción preovulatoria de 

gonadotropinas (Freeman, 1994; Greenwald y Roy, 1994; McLean y col., 1989; Yao y Bahr, 

1999; Yeh y Adashi, 2001). 
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 Fig. 4 Eje hipotálamo–hipófisis-ovario. Estradiol (E2), Progesterona (P4). 
 Modificado de Ganong 2004. 

 

 
Función de los estrógenos sobre el Útero 
 

En el útero de la rata, los estrógenos están involucrados en la proliferación y muerte 

celular de los epitelios luminal y glandular. Estos eventos ocurren en relación a los cambios 

cíclicos de las concentraciones de hormonas esteroides durante el ciclo estral, que preparan al 

útero para la implantación del óvulo fecundado. También estimulan la síntesis de receptores a 

progesterona (Freeman 1994). A las cuatro semanas de realizar la ovariectomía,  el epitelio 

presenta signos de apoptosis debido a la carencia de estrógenos (Gray  y col., 2001; Sato y col., 

1997). En las trompas uterinas estas hormonas estimulan el crecimiento del revestimiento 

mucoso, estimulan la proliferación de las células glandulares y de las células epiteliales ciliadas 

que revisten las trompas; también estimulan la actividad de los cilios, que baten en dirección del 

útero, lo cual ayuda a propulsar el óvulo hacia el útero (Carsten y Miller, 1990). 

 

Las acciones biológicas de los estrógenos están mediadas por un proceso que implica la 

unión de la hormona con sus receptores específicos presentes en las células blanco (Brown, 

1999; Carson-Jurica y col., 1990; Ing, 1999).  
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Receptores a estrógenos 
 

Los receptores a estrógenos (ERs) son proteínas activadoras ligando-dependientes, con 

una configuración química específica para fijar a la hormona. Median la actividad de los 

estrógenos en las células que los poseen (Mangelsdorf y col., 1995; O´Malley y Strott, 2001; 

Pérez, 1995). 

 

Estructura química 
 

Son miembros de la superfamilia de receptores nucleares de transcripción, los cuales 

comparten una estructura química en común, que incluye a los receptores a testosterona, 

progesterona, corticoides, hormona tiroidea, vitaminas A y D3 y a un gran grupo de proteínas 

denominadas receptores “huérfanos”, de los que aún se desconocen sus ligandos específicos. 

(Anstead y col., 1997; Enmark y Gustafsson, 1996; Enmark y Gustafsson, 1999; O´Malley y 

Strott, 2001; Rollerova y Urbancikova, 2000). 

 
Los REs constan de seis dominios funcionales: A/B, C, D, E y F (Fig. 5) (Rollerova y 

Urbancikova 2000). 

 
El dominio A/B, localizado en el extremo amino terminal (terminal-N) es altamente 

variable en su secuencia y longitud, contiene una región que regula la actividad transcripcional, 

conocida como AF-1 (Activation Function 1) ( Enmark y Gustafsson 1999; Rollerova y 

Urbancikova 2000). 

 
El dominio C es el sitio de unión especifico al ácido desoxirribonucleico (ADN), 

denominado “DNA binding domain” (DBD, por sus siglas en inglés), el cual constituye una 

sección hidrofílica del receptor y es la región más conservada entre los diferentes receptores 

nucleares. Esta formado por 66-68 aminoácidos, entre los cuales se encuentran cisteínas capaces 

de unir zinc las cuales forman dos proyecciones peptídicas de coordinación tetraédrica con el 

zinc, denominados dedos de zinc. Contiene dos dedos de zinc que tienen interacciones 

específicas con los elementos de respuesta a los estrógenos “estrogen responsive elements” (ERE, por 

sus siglas en inglés). La unión a una secuencia específica en al ADN está determinada por la 

composición de los aminoácidos Glu, Gly y Ala, localizada en el primer dedo de zinc, conocida 

como la caja proximal (P-box). En el segundo dedo de zinc, la secuencia de 5 a 6 residuos de 

cisteínas conforma la llamada caja distal (D-box), la cual discrimina entre los ERE con secuencias 

similares (Enmark y Gustafsson 1999; Rollerova y Urbancikova 2000; Taleisnik 2006). 
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El dominio D o región de bisagra (“finge”) permite al receptor flexibilidad o alterar su 

conformación. Mediante la técnica de mapeo proteolítico del RE se ha mostrado que una 

porción de el dominio D es necesaria para unir un ligando con máxima afinidad. También se ha 

mostrado que participa en la unión a las proteínas chaperonas termo-inducibles hsp90 y hsp 70 

(“heat shock proteins”), las cuales permanecen unidas al receptor mientras éste se encuentre en un 

estado inactivo (Enmark y Gustafsson 1999; Rollerova y Urbancikova 2000). 

 

El dominio E ó sitio de unión del esteroide o ligando “ligand-binding domain” (LBD, por 

sus siglas en inglés), consiste  en  una  cadena  de  aproximadamente  250  aminoácidos,   que  

forman una sección hidrofóbica, la cual determina la especificidad de la unión de la hormona al 

receptor. Es importante para la dimerización del receptor, la localización nuclear y las 

interacciones con co-activadores y co-represores transcripcionales. Contiene una de las dos 

regiones que regulan la actividad transcripcional el dominio AF-2 (Activation Function 2) (Enmark 

y Gustafsson, 1999; Rollerova y Urbancikova, 2000; Tamrazi y col., 2002). 

 

El dominio F contiene alrededor de 42 aminoácidos, los cuales no están bien 

conservados entre los RE de los vertebrados. Es importante en la activación de la transcripción 

y la represión de las actividades de antiestrógenos. Las secuencias en el dominio F son 

inhibitorias para la señal de dimerización que están presentes en la región E (Enmark y 

Gustafsson, 1999; Rollerova y Urbancikova, 2000). 

 
 

 
 

 
 

Fig. 5 Dominios de los REs y su localización. La estructura del  RE puede ser dividida en 
seis dominios A-F. Modificado de Grandien y col., 1997; MacGregor y Jordan 1998; 
Weigel 1996. 

 
 
Subtipos o isoformas de receptores 
 

Se reconocen tres isoformas del receptor a estrógenos: el receptor alpha (ERα), el 

receptor beta (ERβ) y el receptor gama (ERγ o ERβ-2). Los receptores a estrógenos se clasifican 

en dos tipos dependiendo de donde se localicen en la célula, es decir los membranales y los 

citoplasmáticos, presentes en las membranas de los organelos o del nucleo (Rollerova y 

Urbancikova, 2000; Taleisnik, 2006; Watson y col., 1995). 
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Los receptores a estrógenos también se clasifican por su efecto en la célula como: no 

genómicos y genómicos. Los receptores de acción no genómica, implican un proceso rápido, 

que ocurre en unos pocos segundos o minutos y no requiere de los procesos de transcripción y 

síntesis de proteínas. Por ello  son mediados por receptores membranales. El REγ es 

considerado como un receptor de membrana, fue aislado y purificado del hígado de ratón, sin 

embargo ha sido poco estudiado (Pérez, 1995; Rao, 1998; Watson y col., 1995).  

Los receptores denominados de acción genómica son aquellos que al unirse su ligando 

(la hormona esteroide) actúan como factor transcripcional. Las isoformas REα y REβ son 

consideradas receptores intracelulares y sus acciones son sobre el genoma de la célula, por ello 

también son denominados receptores nucleares, por su localización y acción directa en el núcleo 

(Enmark y Gustafsson, 1999; Rollerova y Urbancikova, 2000). 

 

 
Efecto de la unión de los estrógenos al RE de acción genómica 
 

La unión del receptor con su ligando específico, provoca la disociación de las proteínas 

inhibidoras hsp90 y hsp 70, las cuales incapacitan al receptor para unirse al ADN mientras el 

receptor esta inactivo, hasta que se forma el complejo hormona-receptor. La adición de la 

hormona provoca la transformación del receptor de tal manera que los dominios funcionales 

quedan expuestos y permiten la unión del complejo al ADN (Rollerova y Urbancikova, 2000; 

Weigel, 1996). 

 

El complejo hormona-receptor al estar dentro de la membrana celular requiere de un 

proceso de dimerización, es decir, proceso mediante el cual el receptor se capacita para asociarse 

con proteínas celulares llamadas 'factores de transcripción", que consiste en la unión 

cooperativa de dos receptores a sus elementos de respuesta. Dos receptores se unen con mayor 

afinidad que una sola molécula (Enmark y Gustafsson, 1999; Rollerova y Urbancikova, 2000; 

Tamrazi y col., 2002; Weigel, 1996). 

 
Los mecanismos por los cuales los REs regulan la eficiencia de la iniciación de la 

trascripción están bajo investigación, se han reportado tres diferentes procesos o “pathways” 

posibles (Fig. 6), por medio de los cuales pueden activar los genes diana (Rollerova y 

Urbancikova, 2000). 

 

En las células que expresan solo uno de los dos subtipos de RE se forman homodimeros 

del REα o del REβ. En las células que expresan ambos RE, se forma un heterodimero que 

contiene una molécula de cado uno. El complejo hormona-receptor se une generalmente a los 
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ERE como homodimero; la interfase de dimerización se encuentra en LBD y DBD. La 

repetición del ADN en los palíndromos impone una estructura simétrica que resulta en una 

disposición cabeza a cabeza de los DBD con cada DBD del homodimero haciendo contactos 

análogos con una mitad del sitio de unión (Rollerova y Urbancikova, 2000; Taleisnik, 2006; 

Tamrazi y col., 2002; Weigel, 1996).  

 

Posteriormente el complejo hormona-RE es llevado al núcleo de la célula por señales de 

localización nuclear (NSL por sus siglas en ingles). La unión al ADN estimula la trascripción o 

supresión de algunos genes específicos dependiendo de la célula donde ocurra. Sin embargo al 

parecer, la hormona se requiere solamente antes de la activación del gen y no se requiere para la 

actividad transcripcional (Rollerova y Urbancikova, 2000; Weigel, 1996). 

 

El complejo, ejerce sus efectos en el ADN por medio de la unión cooperativa de 

múltiples copias de los ERE que son genes de respuesta primaria, localizados en las regiones de 

regulación de los genes diana. Los ERE se unen a región LBD (Rollerova y Urbancikova, 2000; 

Taleisnik, 2006; Weigel, 1996). 

 

La función final de los receptores es la de provocar efectos específicos a nivel 

transcripcional. Los receptores nucleares modifican la expresión de genes contactando a otros 

factores con el aparato basal de la transcripción, vía complejo activador. Los RE nucleares 

pueden asociarse con distintos grupos de cofactores dependiendo de su afinidad y relativa 

abundancia. Estos pueden ser co-activadores que activan la transcripción, o co-represores que 

inhiben la activación de genes y posiblemente desactivan genes activados (Fig. 6) (Rollerova y 

Urbancikova, 2000; Taleisnik, 2006). 

 

Existen dos tipos de secuencias específicas en el ADN importantes para el inicio de la 

transcripción: la región promotora y la región aumentadora. La región promotora contiene tres 

regiones; la caja CAAT sitio de unión inicial de la ARN polimerasa al ADN, la caja TATA sitio 

donde se alinea la ARN polimerasa para iniciar la transcripción y la región de inicio de la 

transcripción. (Rollerova y Urbancikova, 2000; Taleisnik, 2006; Weigel, 1996). 

 

Se ha mostrado que el complejo hormona receptor ocupa los sitios aceptores del ADN 

hasta por 12-16 horas. La salida del complejo receptor le hace lugar a otro complejo recién 

formado. La proteína receptora es sintetizada continuamente o reciclada del núcleo al 

citoplasma, por lo que el paso limitante esta dado por el suministro de la hormona (Carson-

Jurica y col., 1990; Taleisnik, 2006; Weigel, 1996). 
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Fig. 6 Modelo de acción del RE. El RE sin ligando esta representado por el 
heterocomplejo unido a las proteínas hsp, y otros chaperones. La unión cooperativa 
del antagonista (L2) induce la liberación del receptor del agregado o conjunto formado. 
La unión al agonista (L1) induce la unión de co-reguladores necesarios en la función 
del receptor, el cambio conformacional, la activación de la dimerización, la unión 
cooperativa de múltiples copias de EREs localizados en la regiones reguladoras de los 
genes blanco. Modificado de: Rollerova y Urbancikova 2000.  

 

Isoformas alfa y beta 
 

En el año 1996,  Kuiper y colaboradores clonaron un ácido desoxi-ribonucleico 

complementario (cDNA, por sus siglas en inglés) del RE de la próstata de rata, al cual 

denominaron RE subtipo  (REβ), para distinguirlo del que previamente en 1986 se había 

clonado proveniente del útero de la rata, al cual consecuentemente se denominó RE subtipo  

(REα). Los experimentos de unión o “binding” mostraron que ambos son específicos para los 

estrógenos (Koike y col., 1987; Kuiper y col., 1996). 

Cada isoforma es expresada por un gen diferente. Los REα y  REβ tienen el mismo 

número de exones y los cDNAs clonados de humanos, ratas y ratones, también comparten 

secuencias homólogas, especialmente con los dominios de ligando y unión al ADN (Fig. 7) 

(Kuiper y col., 1996). 
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Fig. 7 Porcentaje de aminoácidos idenentificado entre el REβ humano (hERβ) y otros:  
REβ rata (rERβ), REβ ratón (mERβ) y REα humano (hERα).  Los números sobre las 
cajas representan el número de aminoácidos y los números dentro de cada una refieren el 
porcentaje de homología entre los RE. Tomado de Enmark y Gustafsoon 1999. 

 
 

 En la rata la proteína del REα consiste en 595 aminoácidos con un peso molecular de 

66kDa., y el gen que los codifica está localizado en el cromosoma 6. El REβ es una proteína 

compuesta por 485 aminoácidos su peso molecular calculado que es de 54.2 kDa (MacGregor, 

1998).  

 El REβ tiene una gran homología con el REα especialmente en la región DBD (95% de 

homología) y en la LBD (55% de homología). Ambas proteínas son funcionalmente homologas 

en su unión al estrógeno; la cual presenta muy alta afinidad, que se ha mostrado por medio de la 

técnica de análisis de saturación de unión-ligando (Kuiper y col., 1996; MacGregor, 1998). 

 La homología funcional del REα y REβ también han sido determinada por la medida de 

la actividad de transcripción de REβ, mediante un sistema diseñado para evaluar la 

funcionalidad del REα, lo que consiste en calcular la activación de la transcripción de un ERE 

“vitellogenin A2”, que en  presencia o ausencia del estrógeno, el ERβ es funcionalmente 

homologo (Fig. 8) (MacGregor, 1998). 

 En la rata adulta, ambos REs han sido localizados en el ovario, la glándula mamaria, el 

útero, la próstata, el hígado, pulmón, hueso, la vejiga, en varias partes de la medula espinal y del 

cerebro, aunque el grado de expresión de cada uno ellos varia en los diferentes tejidos (Hegele-

Hartung y col., 2004; Ing, 1999; Kuiper y col., 1996; Papka y col., 2001; Shughrue y col., 1998). 
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Fig. 8 Comparación entre los REα y REβ de la rata. Porcentaje de la homología de los 
aminoácidos en las regiones funcionales Modificado de MacGregor 1998. 

  
 

Localización del REα 
 
Hipotálamo: Mediante la detección del ARNm del REα por hibridización in situ y la cuantificación 

del RE en neuronas GnRHérgicas por inmunohistoquímica el RE  no fue detectado, aunque si 

en neuronas adyacentes (Shughrue y col., 1998; Wintermantel y col., 2006). 

Butler y cololaboradores (1999) y Hrabovszky y colaboradores (2000) mostraron por medio de 

la técnica de inmuno-histoquímica de doble marcaje e hibridación in situ, un alto grado de co-

localización del ARNm del REα en la zona posterior de la estría terminal, el núcleo medial de la 

amígdala, el núcleo preóptico peri-ventricular e incluso el área preóptica (POA). 

En POA-AHA de rata, la cantidad de ARNm para REα alcanza un máximo en la tarde 

del estro (17:00 horas), que es seguido de un segundo aumento de menor magnitud al mediodía 

del diestro-2 (13:00 horas). Estas variaciones en la expresión del gen que codifica para el ARNm 

del REα no sólo dependen del día del ciclo, sino que es asimétrica. Por medio de la técnica de 

inmuno marcaje, se mostró que la expresión del ARNm para el REα de la tarde del estro está 

presente como proteína  a las 09:00 horas del día del diestro-1 (Arteaga y col., 2003). 

En la  mañana del diestro-1, el número de células inmuno reactivas al REα en POA-AHA es en 

promedio de 3688, mientras que en el proestro es de 1040. (Mendoza-Garcés y col., 2007).  

 

Hipófisis: Por medio de inmunocitoquímica e hibridación in situ, el REα ha sido localizado en la 

mayoría de las células secretoras en la hipófisis anterior. En los lóbulos intermedio y posterior 

no se observó ningún marcaje (Pelletier y col., 2000; Shughrue y col., 1998). Sin embargo 

Hrabovszky  y colaboradores (2000) no detectaron el ARNm del REα en las células de LH, en la 

rata ovariectomizada con reemplazo hormonal.  

 

Ovario: Por Northern blotting, se mostró que las células del ovario expresa el gen para el REα. Por 

Western Blot el anticuerpo anti-REα mostró inmunoreactividad. Por hibridación in situ e 

inmunocitoquímica se mostró que el ARNm del REα se expresa en baja concentración en todo 
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el ovario pero no se mostró su existencia en un compartimento celular particular (Byers y col., 

1997; Hiroi y col., 1999; Pelletier y col., 2000). El contenido de ARNm del REα en todo el 

ovario fue claramente detectado por RT-PCR, y no cambia durante el ciclo estral (Byers y col., 

1997).  

 
Sar y Wellsch (1999) y Pelletier y colaboradores (2000) mostraron que el REα se localiza 

en el  epitelio germinal, en células de la glándula intersticial y en células de la teca.  El ARNm del 

REα fue observado en las células del estroma del ovario y en algunas células dispersas entre las 

células de la granulosa (Shughrue y col., 1998; Wang y col., 2000). 

 

Útero: El núcleo de las células glandulares, musculares, del estroma y del epitelio luminar del 

útero son inmuno-reactivas al REα (Hiroi y col., 1999;  Sar y Welsch, 1999; Pelletier y col., 

2000). El  ARNm del REα es abundante en el estroma y en las células epiteliales del endometrio 

(Shughrue y col., 1998). El REα es el subtipo dominante en el útero, el oviducto y 

cervix/vagina. La distribución del  ARNm del REα  y la inmunoreactividad del receptor en el 

estroma, el epitelio y en el miometrio, es del doble en el día del proestro que en diestro-1, y no 

cambia en las otras dos fases del ciclo estral (Wang y col., 2000).  

 
 

Localización  del REβ 
 

Hipotálamo: Shughrue y colaboradores (1998) mostraron que la mayoría de las neuronas 

GnRHérgicas del área preóptica contienen el REβ. Otros investigadores mostraron que también 

en las áreas rostrales del cerebro anterior (estría terminal, núcleo medial de la amígdala y el 

núcleo preóptico peri-ventricular e incluso el área preóptica) hay neuronas GnRHérgicas que 

expresan el ARNm del REβ (Butler y col., 1999; Hrabovszky y col., 2000). 

 

En POA-AHA, la máxima expresión del ARNm del RE-β se observó en el día del 

diestro-2. Estas variaciones en la expresión del gen que codifica para el ARNm del RE  no sólo 

dependen del día del ciclo, sino que son asimétricas. En el lado derecho de estas áreas la 

expresión del ARNm del RE-β ocurre a las 13:00 horas del diestro-2,  mientras que la expresión 

del ARNm del REα alcanza su pico a las 17:00 hrs. del día del estro. Sin embargo en el lado 

izquierdo,  la expresión del ARNm del RE-β ocurre a las 9:00 horas del mismo día, mientras que 

la expresión del ARNm del REα alcanza su pico en el día del proestro a las 13:00 horas (Arteaga 

y col., 2003). 
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Hipófisis: Ni por la técnicas de inmunocitoquímica e hibridación in situ,  se observaron células 

hipofisarias inmunoreactivas al REβ (Pelletier y col., 2000).  Sin embargo Shughrue y col., 1998 

mostraron que el ARNm del REβ esta presente en el lóbulo intermedio y anterior. Hrabovszky 

y colaboradores (2000) mostraron que las neuronas de LH expresan el ARNm del REβ.  

 

Ovario: Byers y colaboradores (1997) mostraron que el REβ el receptor predominante.  Durante 

el ciclo estral,  el ARNm  REβ fue mas o menos constante excepto en la noche del proestro 

cuando la cantidad de ARNm  del REβ decrece. Por hibridación in situ se mostró que  las células 

de la granulosa de folículos pequeños, en crecimiento y preovulatorios son inmuno-reactivas al 

ARNm  del REβ. En cambio, la expresión del  ARNm  REβ es débil en el cuerpo lúteo; los 

autores sugieren que la disminución en la cantidad de ARNm  REβ durante la noche del 

proestro es atribuible a la secreción preovulatoria de LH. 

 

 Sar y Welsch (1999), Hiroi y colaboradores (1999) mostraron que la marca del  

anticuerpo anti-REβ  se localiza  en el núcleo de las células de la granulosa  de  folículos 

primarios, secundarios y maduros.  El  marcaje para el REβ en el ovario cambia durante el ciclo 

estral, el cual es mayor durante el día del estro (Hiroi y col., 1999).  

 

En folículos atrésicos las células mostraron poca o ninguna reactividad. Estos autores 

sugieren que la  presencia del REβ en las células de la granulosa implica que este subtipo de RE 

media algunos efectos de la acción de los estrógenos en la regulación del crecimiento y 

maduración de los folículos ováricos. Otros autores han detectado el ARNm para el REβ en las 

células de la granulosa de folículos en crecimiento (Pelletier y col., 2000; Shughrue y col., 1998; 

Wang y col., 2000). Poca expresión del ARNm para el REβ se ha observado en cuerpo lúteo 

recién formado (Wang y col., 2000). 

 

Útero: Shughrue y colaboradores (1998) mostraron una muy débil señal del ARNm del REβ en 

el endometrio. Se ha mostrado que únicamente en el núcleo de las células del epitelio glandular 

expresan el  REβ (Hiroi y col., 1999). Sin embargo Sar y Welsch (1999) y Pelletier y 

colaboradores (2000) no observaron  inmunoreactividad para REβ en el útero ni en el oviducto. 

Por otra parte, Wang y colaboradores (2000) mostraron que la expresión del ARNm del REβ se 

presenta en los diferentes compartimentos del útero y del cervix/vagina, y que esto cambia 

durante el ciclo estral pero en menor proporción con respecto al REα. En el oviducto se 

observaron pocas células dispersas que contenían el ARNm del REβ.  
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Funciones del REα y del REβ 

 

Aún se desconoce cuál es el papel específico del RE y del  RE en las funciones 

reproductivas. Hegele-Hartung y colaboradores, (2004) en ratas de 24 días de edad, 

hipofisectomizadas, con reemplazo de  gonadotropinas, GnRH y estradiol, mostraron que un 

agonista del REβ 8-vinylestra-1,3,5(10)-triene-3,17-diol estimuló las primeras etapas de la 

foliculogénesis, disminuyó la atresia folicular, indujo la expresión génica del ovario, estimuló el 

crecimiento folicular e incrementó en el número de ovocitos liberados. Por el contrario,  el 

agonista al REα 3,17-dihydroxy-19-nor-17-pregna-1,3,5(10)-triene-21,16-lactone tuvo poco o 

ningún efecto en los anteriores parámetros, lo que implica que los efectos directos del estrógeno 

en el desarrollo folicular son mediados por el REβ. 

 En ratas intactas la inyección de estradiol o de agonista al REα inhiben la ovulación y 

estimulan el crecimiento del útero, lo que depende de la dosis utilizada. Mientras que el agonista 

del REβ no estimula el crecimiento del útero. Los autores sugieren que la falta de ovulación y la 

estimulación del útero son mediadas por el REα pero no por el REβ (Hegele-Hartung y col,. 

2004). 

 

 Herbison (1998) ha propuesto que tanto el RE como el RE están involucrados en los 

efectos de retroalimentación inhibitoria de los estrógenos sobre la neurona GnRHérgica. Dicha 

función del estradiol ocurriría por medio de mecanismos transinápticos indirectos, dependientes 

de las células gliales,  las cuales expresarían el RE. Por medio del uso de ratones “knockout”, 

en los que el REα y β se desactivaron, se ha mostrado que el REα es necesario y suficiente para 

que el estrógeno realice el efecto de retroalimentación estimulante o positiva sobre la neurona 

GnRH.  Mediante el uso de un ligando selectivo para el REα se mostró que este receptor  no 

sólo es necesario, sino que es suficiente para estimular la secreción preovulatoria de LH 

(Wintermantel y col., 2006).  

 

 En ratas adultas ovariectomizadas, la inyección de tamoxifen (antagonista no selectivo 

para el REα y el REβ), en la mañana del diestro-1, provoca el bloqueo de la ovulación en el día 

del estro esperado, inhibe la secreción preovulatoria de LH, estradiol y progesterona (Garrido-

Gracia y col., 2007). Con base en estos resultados, los autores proponen que el papel 

estimulante de los estrógenos sobre la secreción de LH podría ser modulada por ambos 

receptores. 

 

 Sin embargo, el papel regulador de la unión del estradiol al REα y β cambia durante el 

ciclo estral, La inyección subcutánea de tamoxifen a las 09:00 horas del día del diestro-1 bloquea 
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la ovulación y la secreción preovulatoria de ambas gonadotropinas (Carrillo y col., 2005). En el 

día del diestro-2, el bloqueo de los receptores bloquea la ovulación sólo en el 30% de los 

animales, mientras que en el proestro,  el 80% de los animales ovulantes (Martínez y col., 2005). 

 
 

Antagonistas selectivos de los REs 
 

Entre los fármacos selectivos para el REβ, el cyclofenil es el más utilizado en la terapia 

del cáncer de mama y de infertilidad (Watts y Sutherland 1987; Yong y col., 1992). Hasta el 

2003, el cyclofenil fue catalogado como un antagonista selectivo para el REβ (Muthyala y col., 

2003); tiene una afinidad de unión relativa de 151/100 veces respecto a 100 de estradiol 

(Tamrazi y col., 2002). 

 

 Cuando aún no se clasificaba al cyclofenil como un antagonista selectivo para el REβ, 

Bowman y colaboradores en 1982 inyectaron el cyclofenil en ratas adultas ovariectomizadas, 24 

horas después se observo aumento del peso del útero y del número de RE, en comparación del 

los tratados con estradiol o benzoato de estradiol. También evaluaron la inducción de la 

receptividad sexual la cual no fue estimulada por el cyclofenil. Los autores sugirieron que el 

cyclofenil poseía una alta actividad estrogénica, la cual seria mediada probablemente vía 

estrógeno-receptor.    

 

En la rata el cyclofenil tiene una actividad estrogénica sobre el peso del útero de 1/8110 

veces mayor con respecto al benzoato de estradiol, de 1/1660 y 1/550 veces mayor sobre la 

inhibición de la secreción de LH y FSH, respectivamente. Los autores sugieren que esta 

substancia tiene una mayor actividad estrogénica sobre estructuras nerviosa centrales que 

periféricas (Celotti y col., 1984)  

 

En ratas intactas, el cyclofenil reduce la concentración de β-endorfinas en el hipotálamo, 

por lo que se sugiere que los estrógenos estimulan la síntesis de β-endorfinas y que las neuronas 

que las sintetizan son células blanco de esta hormona (Genazzani y col., 1990).   

 

Otros compuestos como los pyrasoles, tienen una alta afinidad para los RE, aunque se 

unen con mayor afinidad al REα que para el REβ (Stauffer y col., 2000; Sun y col., 1999). Por 

ello y a falta de antagonistas selectivos para el REα, Sun y colaboradores, (2002) desarrollaron 

compuestos que antagonizan con este receptor y no con el beta, al adicionar una cadena lateral a 

ligandos pirazólicos [agonistas selectivos para el REα (BSC- pirazoles)], que substituye a la típica 

encontrada en agentes antiestrógenos como el tamoxifen y el raloxifen.  Entre estos BSC-

pirazoles, el más selectivo para el REα es el metil-piperidino-pirazol (MPP). 
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La información acerca de los efectos del bloqueo de los REα sobre la función del eje 

hipotálamo-hipófisis-ovario es escasa al utilizar el MPP. Sin embargo, se sabe que el MPP 

incrementa el porcentaje de apoptosis en células del endometrio de mujer mantenidas en cultivo 

y en la línea celular del endometrio de ovino (oLE), cuando se compara con los efectos del 

estradiol. En ratones ovariectomizados, el MPP aumenta el peso del útero y la proliferación del 

endometrio (Davis y col., 2006). En ratas ovariectomizadas a los 15 días de la castración, la 

inyección de MPP por 6 días consecutivos provoca disminución de la concentración de LH en 

la hipófisis y en el suero (Garrido-Gracía y col., 2007). Los autores sugieren que la acción de los 

estrógenos sobre la secreción de LH en la rata es ejercida por el REα. 

 
 

Ovario 
 

El ovario es el órgano primario del sistema reproductor cuyas funciones son producir gametos y 

la secreción de hormonas esteroideas y peptídicas (Espey, 1999; Domínguez y col., 1991; 

Guyton, 2001;Yao y Bahr, 1999).   

Se presentan en órganos pares, que se localizan  contra la pared pélvica en ambos lados 

de la cavidad pélvica superior (Yeh y Adashi, 2001). El ovario está recubierto por un epitelio 

cúbico simple derivado del peritoneo, debajo del cual se encuentra la túnica albugínea, una capa 

escasamente formada de tejido conectivo denso y debajo de este se encuentra la corteza 

(Sánchez-Criado, 2003). 

El ovario está constituido por un tejido en constante transformación, que se divide 

macroscópicamente en:  

 Corteza es la capa externa, contiene a los folículos en diferentes estadios de crecimiento 

y maduración embebidos en el estroma y la glándula intersticial.  

 Médula es la capa interna, se compone por el estroma, nervios, abundantes vasos 

sanguíneos arteriales y venosos con poco tejido conectivo y la glándula intersticial. Entre 

la corteza y la médula no existe línea clara de demarcación. 

 Hilio es el sitio donde se encuentra la salida y entrada de la arteria y vena ovárica(o arteria 

útero-ovárica), la rama de la aorta abdominal que llega al ovario a lo largo del mesovario 

los vasos linfáticos, las terminales nerviosas y células intersticiales (Ganong, 2004; Yao y 

Bahr, 1999; Yeh y Adashi, 2001). 

El ovario está formado por tres compartimientos: el luteal, intersticial y folicular. En este último 

compartimiento se engloban a los folículos en crecimiento, que son la unidad anátomo-

funcional de la gónada y a partir de los cuales se originan los otros dos compartimentos (Fig. 9) 

(Ganong, 2004). 
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Fig. 9 Esquema de las diferentes etapas del desarrollo folicular del ovario. 1) Epitelio 
germinal.1´)Hilio  2)Medula 3) Corteza 4) Vasos sanguíneos 5) Folículos primarios 6, 
7,8) Folículos secundarios en diferentes estadios 9) Folículo preovulatorio 9´) Folículo 
roto, del cual se ha liberado un ovocito 10) Cuerpo lúteo. Modificado de Sánchez-
Criado 2003.  
 

 

Compartimentos 
 

Luteal o cuerpo lúteo 

Se forma a partir de las células de la granulosa y de la teca  interna de los folículos que expulsan 

al ovocito, por el estimulo de LH. Secreta principalmente progesterona (Espey, 1999; Ross y 

col., 1997). 

Intersticial o glándula intersticial 

Incluye tanto a las células teco-intersticiales de los folículos en crecimiento y las células de la 

teca de los folículos atrésicos, y representa la unidad productora de andrógenos (Sánchez-

Criado, 2003; Yao y Bahr, 1999). 

Folicular  

Esta formado por folículos que se encuentran en la corteza del ovario, en diferentes etapas de 

desarrollo y crecimiento, como son los primordiales, primario, secundario, terciario, y 

preovulatorios (Ross y col., 1997; Domínguez y col., 1991).   

El folículo esta formado por el ovocito I, una membrana basal que aísla a las células de la 

granulosa del resto de los componentes del ovario y las células de la teca; estas últimas 

conforman la denominada teca interna. Además de las células de la granulosa y las tecales, el 

folículo esta rodeado por un complejo sistema de fibras colágenas, células del tejido conectivo, 
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sustancia fundamental  y fibras musculares lisas, todo lo que recibe el nombre de teca externa 

(Domínguez y col., 1991).   

Los folículos se clasifican según su complejidad celular en: 

Folículo primordial, formado por un ovocito primario con núcleo redondo, uno o más nucléolos 

grandes y una capa de células foliculares aplanadas (Domínguez y col., 1991; Hirshfield, 1997). 

Folículo  primario,  el ovocito es de mayor tamaño y las células foliculares adquieren un aspecto 

granular y de forma cubica, por lo que reciben el nombre de células de la granulosa.  El ovocito 

continua creciendo, queda separado por las células de la granulosa adyacentes, por una estrecha 

hendidura en la que se proyectan microvellosidades y prolongaciones más grandes. En este 

espacio se acumula una glucoproteína que se condensa gradualmente y forma la zona pelúcida. 

El estroma circundante forma la teca folicular  (Schwartz, 2000). La proliferación de las células 

de la granulosa es estimulada por la FSH y los estrógenos, que actúan de manera sinérgica (Van, 

1999).  La FSH, a su vez, estimula la síntesis de sus propios receptores en las células de la 

granulosa, lo que permite que su número se incremente conforme el folículo madura y también 

estimula la síntesis de los receptores a LH (Domínguez y col., 1991; Ulloa-Aguirre, 1991). 

Folículo secundario, continúa la proliferación de células de la granulosa, se forman varias capas 

circundantes al ovocito. Después, entre las células de la granulosa se forman zonas que 

contienen líquido, que al aumentar de tamaño y fusionarse forman una cavidad llamada antro 

folicular, el ovocito adopta una posición excéntrica y lo rodean células de la granulosa formando 

el cumulus oophorus. Se diferencian la teca  interna y externa. La teca interna esta muy 

vascularizada, son células que secretan andrógenos y expresan receptores a LH. Los andrógenos 

son transportados a las células de la granulosa donde son aromatizados a estrógenos por acción 

del complejo enzimático aromatasa (Gor-Langton y Armstrong, 1994; Van, 1999; Yao y Barh, 

1999). La teca externa compuesta por colágeno, células de tejido conectivo, fibras musculares 

lisas, vasos sanguíneos y fibras nerviosas (Domínguez y col., 1991).  

En licor folicular se encuentran proteínas, polipéptidos, FSH, LH, prolactina, 

progesterona, andrógenos (DHT, 5α-androstano-3-17-diona, androsterona y epiandrosterona), 

estrógenos, gonadocrininas y noradrenalina, cuyas concentraciones varían durante el ciclo estral 

de la rata (Domínguez y col., 1991). 

Folículo preovulatorio, constituido por un ovocito que alcanza su tamaño máximo, un antro 

desarrollado completamente y lleno de líquido folicular, y varias capas de células de la granulosa 

denominadas corona radiada (Hirshfield, 1997). Los vasos sanguíneos al igual que los nervios 

sólo llegan a la teca interna, ya que no penetran a la granulosa. Algunos de las fibras nerviosas 

terminan en el músculo liso presente en la teca externa  y estos nervios regulan la 
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contractibilidad de las mismas lo que influiría en el mecanismo de la ovulación. En el ovario de 

la rata los folículos llegan a este estadio de desarrollo 17 a 19 días después de haber iniciado el 

crecimiento (Domínguez y col., 1991; Yao y Bahr, 1999). 

El crecimiento y la diferenciación del folículo finalizan con su ruptura y la expulsión del 

ovocito II (la ovulación) o con la atresia (Espey y Lipner, 1994). 

 

Atresia 

Es la degeneración de un folículo, puede ocurrir en cualquier etapa del desarrollo (Centola, 

1983). Los folículos atrésicos se distinguen morfológicamente  al presentar descamación y 

picnosis de las células de la granulosa especialmente las que se encuentran en contacto con el 

antro, mayor número de capas en las células de la teca y alteraciones en el ovocito como  

involución, degeneración y fragmentación (Oliver y col., 1999; Van, 1999). 

 
 
Ovulación 
  
Es la expulsión de un ovocito capaz de ser fecundado. En los folículos preovulatorios, ocurre 

en respuesta al incremento brusco de la concentración en plasma de las gonadotropinas. La 

FSH y LH estimulan la secreción de enzima proteolíticas como el activador del plasminógeno 

(Hirshfield y Midgley1978; Tsafriri y Reich, 1999; Ulloa-Aguirre, 1991). La LH también estimula 

otras enzimas proteolíticas como plasmina y metalproteinasas, las cuales contribuyen a la 

degradación de la matriz perifolicular y principalmente de las fibras de colágeno que forman la 

pared folicular. Estos cambios se acompañan del incremento en el flujo sanguíneo, en la 

permeabilidad vascular y en el volumen folicular. Los cambios vasculares y de la actividad 

proteolítica son estimulados, además de la  LH, por mediadores locales como son: el factor de 

crecimiento endotelial vascular, interleucina 1, eicosanoides (prostaglandina y leucotrienos), el 

factor activador de plaquetas y óxido nítrico (Tsafriri, 1995; Tsafriri y Reich, 1999).  

Desde el momento del nacimiento, los ovocitos primarios persisten en la etapa de 

Diploteno hasta el momento de la ovulación, momento en el que prosigue la meiosis y se forma 

el primer cuerpo polar y se expulsa (Yeh y Adashi, 2001). Cuando se lleva a cabo la ovulación, el 

ovocito es es un ovocito secundario u ovocito II, ya que justo antes de salir culmina la primera 

división meiótica e inicia la segunda división que se detiene en metafase. La segunda meiosis 

culmina sólo si el ovocito es fecundado (Ross y col., 1997; Espey y Lipner, 1994).  
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Durante la ovulación, el ovocito secundario y las células de la granulosa circundantes son 

expulsados del folículo e ingresan a la trompa de Falopio (Drucker, 2005). 

 

El ovario puede ser considerado como una glándula maestra, cuyas funciones están 

reguladas por los otros dos componentes del eje hipotálamo-hipófisis-ovario. Tanto la 

ovulación como la secreción de hormonas esteroides (funciones del ovario) se encuentran 

reguladas por  mecanismos neuroendócrinos que cambian durante el ciclo estral (Yen, 2001). 

 
 

Útero  
 

Es parte del tracto genital interno de la hembra. En los mamíferos consiste en: un par de 

oviductos, el útero, el cervix y la vagina. Se origina en los conductos paramesonéfricos, que 

pueden o no fusionarse. La porción no fusionada se diferencía en las trompas uterinas y la 

fusionada dará lugar al útero. En el caso de  los roedores, la fusión es caudal poco antes de 

conectar con la vagina, originando un útero bicorne (Bartol, 1999). 

Histológicamente el útero esta compuesto por tres capas: el endometrio, miometrio y perimetrio 

(Bartol, 1999; Gray y col., 2001): 

 
El Endometrio.- Es la mucosa que cubre la cavidad uterina; esta constituido por un epitelio 

superficial cilíndrico simple, que se invagina dando lugar a numerosas glándulas tubulares 

simples desarrolladas dentro del estroma endometrial. El estroma lo constituye un tejido 

conjuntivo laxo con células que presentan características mesenquimales (células irregularmente 

estrelladas con núcleos alargados u ovoides) y abundantes de fibras reticulares. Tanto los 

estrógenos como la progesterona tienen efectos complementarios pero diferentes en el grado de 

diferenciación de las glándulas y el estroma. Durante la fase postovulatoria, los estrógenos 

regulan el desarrollo glandular, mientras que la progesterona actúa sobre el estroma (Bloom y 

Fawcett, 1995; Gray y col., 2001). 

 
El Miometrio.- Es la capa muscular gruesa, continua con la capa muscular de las trompas uterinas 

y de la vagina. Las fibras musculares lisas también se extienden dentro de los ligamentos que se 

asocian al útero (Bartol, 1999). 

 
El Perimetrio.- Es la capa serosa externa o la cubierta peritoneal visceral del útero, el perimetrio se 

continua con el peritoneo pélvico y abdominal y esta compuesto por mesotelio y una capa de 

tejido conjuntivo laxo. Cubre toda la superficie posterior del útero pero solo una parte de la 

anterior (Bartol, 1999; Ross y col., 2005).  
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Ciclo estral 
 

El término estral se deriva de la palabra en latín “oistros” que significa “frenesí”; y 

corresponde con la etapa en la que la hembra acepta sexualmente al macho (llamada  “calor” o 

celo) (Kilen y Schwartz, 1999). En nuestro modelo de estudio, la rata de laboratorio, el ciclo 

estral es de 4 ó 5 días, dependiendo la cepa que se utilice y del periodo luz/oscuridad en que 

sean mantenidos los animales (Schwartz, 2000). En la rata, el ciclo estral se divide en cuatro 

fases: estro, metaestro o diestro-1, diestro o diestro-2 y proestro (Kilen y Schwartz, 1999). 

El día del estro, Heape lo describe como el tiempo en que la hembra es receptiva al 

macho (Freeman, 1994). El frotis vaginal presenta células epiteliales cornificadas y sin núcleo, 

(Kilen y Schwartz, 1999). En la madrugada del este día ocurre la ovulación. La concentración de 

estradiol, progesterona y LH son las más bajas del ciclo estral (basales), pero la de FSH vuelve a 

aumentar nuevamente en la mañana de este día,  cuya función es  reclutar los folículos que 

empezarán  a crecer y ovularán en ciclos posteriores (Fig. 10) (Schwartz, 2000; Freeman, 1994).  

La etapa de diestro-1 o metaestro es un periodo de “recuperación” (Freeman, 1994). La 

citología vaginal se caracteriza por presentar una gran cantidad de leucocitos. El cuerpo lúteo 

secreta progesterona por varias horas, lo que provoca que la concentración de esta hormona 

alcance un segundo “pico” hacia el medio día. En algunas cepas de ratas la secreción de 

progesterona se prolonga, lo que conducen a ciclos de 5 días. Las concentraciones de estradiol, 

LH y FSH son basales durante este día del ciclo. (Schwartz, 2000; Kilen y Schwartz, 1999).  

  En el día siguiente, diestro-2, en el frotis vaginal se observan una menor cantidad de 

leucocitos. La concentración de estradiol empieza a aumentar paulatinamente desde la tarde de 

este día (Fig. 10) (Schwartz, 2000; Kilen y Schwartz, 1999).  

En el día del proestro, el frotis vaginal se caracteriza por la presencia de células 

epiteliales nucleadas. En la mañana de este día, la concentración de estradiol alcanza el valor 

máximo del ciclo, evento llamado “pico” de estrógenos. La disminución progresiva de esta 

concentración, induce el aumento de la concentración de LH y de FSH, esta concentración 

máxima de ambas hormonas en la sangre, recibe el nombre de secreción preovulatoria, que 

ocurre en la tarde de este día (entre las 17:00 y 19:00 horas según la cepa). La secreción 

preovulatoria de LH estimula la secreción de progesterona, que alcanza un primer “pico” en la   

hacia la noche de este día (Fig.10) (Kilen y Schwartz, 1999, Schwartz, 2000; Freeman, 1994).  
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Figura 10 Concentración de LH, FSH, progesterona, prolactina y estradiol obtenido 
del plasma periférico cada 2 horas en cada día del ciclo estral de la rata. Cada punto 
representa la media ± e.e.m. de la concentración de hormona de 5 a 6 ratas. Las barras 
negras representan intervalos de oscuridad en el cuarto del animal (Tomada de 
Freeman, 1994). 
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Justificación 

 

En la rata las funciones del ovario  (la secreción de hormonas esteroides, el crecimiento y la 

diferenciación de los folículos y ovulación) son reguladas por las gonadotropinas y el 17-

estradiol. Este estrógeno actúa de manera estimulante o inhibitoria sobre el hipotálamo y la 

hipófisis según el día del ciclo estral que se analice, ya que sus concentraciones en la sangre 

cambian y generan de esta forma un ambiente endocrino diferente durante el ciclo. 

Los efectos del estradiol sobre sus diferentes órganos blanco depende de la presencia o ausencia 

de sus receptores (RE). A la fecha se reconocen dos tipos: el alfa (α) y el beta (). Ambos 

receptores se han localizado en el sistema nervioso central pero en mayor proporción en el 

hipotálamo. Mediante el uso de ratones transgénicos, en los que se ha desactivado uno u otro 

receptor, se ha planteado que ambos están involucrados en efectos de retroalimentación 

inibitorios sobre la secreción de las gonadotropinas. Sin embargo, se ha descrito que las 

neuronas GnRH expresan el RE y no el REα, por lo que se plantea que éste último actuaría 

por medio de otras neuronas que expresan el REα. Otros autores sugieren que es el REα el que 

está implicado en el efecto de retroalimentación estimulante de los estrógenos. Por otra parte la 

expresión del ARNm para el REα y para el RE en el área preóptica e hipotalámica anterior 

cambia durante el ciclo estral.   

En el ovario el RE se encuentra en las células de la granulosa de folículos en crecimiento 

principalmente y que tanto la proteína del RE como el ARNm para el mismo se encuentra en 

mayor cantidad  del REα, por lo que se sugere que el REβ estaría implicado en el desarrollo 

folicular. Por otra parte la expresión del REβ en el ovario cambia durante el ciclo estral. Sin 

embargo la función de ambos receptores no es clara. 

Dada la controversia que a la fecha existe sobre la función del estradiol al unirse a uno u otro de 

sus receptores sobre la función reproductora, en este estudio se decidió analizar los efectos del 

bloqueo específico del REα ó RE, mediante la inyección subcutánea de antiestrógenos 

selectivos, MPP antagonista selectivo del REα o cyclofenil antagonista selectivo del RE, 

realizada en la mañana de cada día del ciclo estral de la rata, sobre la ovulación, el peso de los 

ovarios y del útero, así como sobre la distribución de la población folicular en el día del proestro 

y la secreción de estradiol, progesterona y gonadotropinas  
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Hipótesis 
 
 
 

Dado que el estradiol actúa al unirse a dos tipos de receptores, el REα y 

REβ, cuya presencia depende de la célula blanco y del día del ciclo estral, 

entonces el bloqueo específico de uno u otro receptor  en cada fase del 

ciclo, provocará diferentes efectos sobre la ovulación, el crecimiento 

folicular,  el peso del útero, de los ovarios y la secreción de progesterona, 

estradiol  y gonadotropinas. 
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Objetivo General: 

 

Analizar el papel de los REα o RE sobre las funciones del eje hipófisis-ovario durante el 
ciclo estral de la rata. 

 

Objetivos Particulares: 

 

1. Estudiar los efectos del bloqueo de los REα o RE en cada fase del 

ciclo estral sobre la ovulación espontánea 

2. Estudiar los efectos del bloqueo de los REα o RE en cada fase del 

ciclo estral sobre el crecimiento folicular 

3. Estudiar los efectos del bloqueo de los REα o RE en cada fase del 

ciclo estral sobre el peso de los ovarios y del útero. 

4. Estudiar los efectos del bloqueo de los REα o RE en cada fase del 

ciclo estral sobre la secreción de progesterona, estradiol, FSH y LH. 
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Método 
 
 

Diseño experimental  
  

Se utilizaron ratas hembras adultas de tres meses de edad, vírgenes de la cepa CIIZ-V, con pesos 

corporales entre 200-250g, mantenidas en caja de policarbonato, en las que se colocaron 6 

animales por caja en condiciones controladas de iluminación (luz de 05:00 a 19:00 hrs.) con libre 

acceso al alimento (Purina S.A., México) y al agua.  

 

Estudio del Ciclo estral 
  

A todos los animales se les realizó el estudio del ciclo estral mediante la toma diaria de frotis 

vaginales, a las 10:00 hrs. Con el uso de un asa de cultivo humedecida en un vaso de precipitado 

con agua, se introdujo en la vagina de cada rata, cuya muestra se colocó en un portaobjeto, se 

tiñó con hematoxilina-eosina y se observó al microscopio. Sólo se utilizaron animales que 

presentaron dos ciclos consecutivos de cuatro días de duración.  

 

Grupos experimentales 
 

A las 09:00 horas de cada uno de los días del ciclo estral (diestro-1, diestro-2, proestro o estro), 

grupos de 8-10 animales fueron inyectados por vía subcutánea con una dosis de 0.5mg/kg peso 

corporal (p.c.) de metil-piperidino-pyrazol (MPP) (Sigma-Aldrich Química, S.A. de C.V., Toluca, 

Mex.) [antagonista al REα] o con Cyclofenil [antagonista de REβ] (Sigma-Aldrich Química, S.A. 

de C.V., Toluca, Mex), diluidos en dimetilsulfóxido (DMSO) (Sigma-Aldrich Química, S.A. de 

C.V., Toluca, Mex) en una relación 1:1 (peso/volumen).  

Los grupos de animales tratados se sacrificaron por decapitación a las 9:00 horas del día 

del estro esperado, con la finalidad verificar la presencia o ausencia de ovocitos liberados en las 

trompas uterinas y realizar su conteo. También de disecar los ovarios y el útero, los cuales 

fueron pesados.  

En los grupos experimentales tratados con el fármaco en los días del diestro-1 o 

proestro, en los cuales el tratamiento modificó en el número de ovocitos liberados, grupos de 

animales en las mismas condiciones se inyectaron los mismos tratamientos a las 9:00 del horas el 

diestro-1 o del Proestro, y fueron sacrificados a las 09:00 del diestro-2, a las 9:00 y 17:00 horas 

del proestro esperado, con la finalidad de analizar la población folicular y llevar a cabo la 

cuantificación de estradiol, progesterona y gonadotropinas. 

Como grupo control se utilizaron ratas inyectadas con DMSO en el mismo volumen que 

se administró el fármaco. El grupo de referencia absoluto (Intacto) correspondió a ratas sin 
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tratamiento; ambos grupos experimentales fueron sacrificadas a las mismas horas y día del ciclo 

que los otros grupos tratados con los fármacos. 

 

Análisis de la población folicular 
 

Los ovarios izquierdo y derecho de tres animales de cada tratamiento se fijaron en solución de 

Boüin durante 24 horas, se incluyeron en parafina, se cortaron en secciones transversales a 

10m y de manera seriada, de tal forma que se obtuvieron todos los cortes de cada ovario y se 

tiñeron con hematoxilina-eosina. Con la ayuda de un microscópio óptico y de un ocular 

micrométrico, en cada folículo en el que se observaba el núcleo y el nucleólo, se registrarón dos 

medidas, el diámetro mayor y su perpendicular (el diámetro menor). Los diámetros medidos se 

utilizaron para calcular el diámetro promedio de cada folículo, mediante la siguiente fórmula: 

Dp = D1 + D2 

2 

 

  Todos los folículos se clasificaron por tamaño con base en los criterios propuestos por 

Hirshfield y Midgley (1978):  

 folículos pequeños: diámetro menor de 391 m 

 folículos medianos: diámetro entre 391 a 500 m  

 folículos preovulatorios: diámetro mayor de 500 m 

Aquellos folículos que presentaron células de la granulosa descamadas en el licor folicular, 

núcleos picnóticos en las células de la granulosa o alteración en el ovocito, fueron clasificados 

como folículos atrésicos. 

 

Cuantificación hormonal 
 

La sangre recogida del tronco se mantuvo a temperatura ambiente durante 30 minutos y se 

centrifugó a 3000 rpm durante 15 minutos. El suero se almacenó a -20°C, hasta la cuantificación 

de estradiol, progesterona, LH y FSH por radio-inmuno-análisis (RIA). La cuantificación de las 

concentraciones plasmáticas estradiol y progesterona, se realizó por RIA mediante el uso de 

estuches comerciales marca Coat-A-Count (Diagnostic Products, Los Angeles, CA, USA), que 

contienen tubos de polipropileno impregnados con anticuerpos de coneja, viales de hormona 

marcada (125I-Progesterona, 125I-Estradiol) y calibradores para la realización de la curva patrón 

(progesterona: 0.00, 0.02, 0.1, 0.5, 2.0, 5.00, 10.0, 20.0 y 40.0 ng/ml; estradiol: 0.0, 10.0, 20.0, 

50.0, 150.0, 250.0, 500.0 y 900.0 pg/ml ). A cada tubo del estuche se le adicionaron 100 l de 

suero problema más 1000 l  de la hormona marcada (125I-Progesterona, 125I-Estradiol). Los 
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tubos se agitaron durante un minuto y se incubaron a temperatura ambiente durante tres horas; 

posteriormente se decantaron y limpiaron, finalmente con la ayuda de un contador de centelleo 

gama, se cuantificó la cantidad de la hormona problema. Los datos de la concentración de 

estradiol se expresaron en pg/ml y los de progesterona en ng/ml. Los coeficientes de variación 

intra e inter ensayo fueron de 5.3% y 9.87 para progesterona, 6.9% y 10.8% para estradiol.  El 

límite de detección para progesterona fue 0.003 ng/ml  y para estradiol 0.00213 ng/ml. 

La cuantificación de LH y FSH se realizó por RIA con el anticuerpo rLH-RP3 

(NIAMDD-Rat), para la cuantificación de LH y rFSH-RP2 (NIAMDD-Rat) para el caso de 

FSH, proporcionados por la Nacional Hormona and Pituitary Program (Baltimore, MD, USA). 

A 100 µl de suero se le adicionó 100 l de hormona marcada con 125I y 100l del primer 

anticuerpo de suero de borrega para LH o para FSH, y se incubaron a temperatura ambiente 

por 24 horas. Posteriormente se le agregaron 100 l del segundo anticuerpo (suero normal de 

conejo) y se incubaron durante dos horas; los tubos se centrifugaron a 3000 rpm a –4 ºC por 30 

min. El sobrenadante se decantó, se secaron las paredes de cada tubo y se colocaron en un 

contador de centelleo gama para su análisis. Los datos de la concentración de cada hormona se 

expresaron en ng/ml. Los coeficientes de variación intra e inter ensayo fue 7.91% y 5.74% para 

LH y 9.3% y 6.82% para FSH. El límite de detección de LH y FSH fue de 0.05 y 0.01 ng/ml, 

respectivamente. 

  

Análisis estadístico 
 

Los resultados del  número de ovocitos liberados se analizaron por la prueba de Kruskal-Wallis, 

seguida de la prueba de”U” de Mann-Witney. Los resultados del peso de los ovarios y del útero 

fueron analizados por un análisis de varianza (ANDEVA) seguida de la prueba de Tukey, 

mientras que los resultados de la población folicular fueron analizados por la prueba de χ2. Para 

los casos en los que se compararon los resultados de dos muestras, se utilizó la prueba de “t” de 

Student. En todos los casos se aceptó como significativas aquellas diferencias en las que la 

probabilidad fue ≤0.05. 
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Resultados 
 
 
Efectos del bloqueo de los REα y REβ durante el ciclo estral evaluados al estro esperado 
 
 

Porcentaje de Animales Ovulantes 
 

La inyección subcutánea de DMSO (vehículo), MPP (antagonista del REα) o cyclofenil 

(antagonista del REβ), en los días del estro, diestro-1, diestro-2 o proestro no modificó 

significativamente el porcentaje de animales que ovularon en el día del estro esperado (Tabla 1). 

 

Tratamiento Estro Diestro-1 Diestro-2 Proestro 

Intacto  100 100 100 100 

DMSO 90 100 100 100 

MPP 100 100 100 100 

Cyclofenil 90 100 100 100 

 
 
 

Número de Ovocitos Liberados 
 
 
Efectos del bloqueo de los REα por la inyección de MPP  

 
En el día del diestro-1, la inyección de MPP aumento el número total de ovocitos 

liberados respecto al grupo inyectado con DMSO (16.5±1.1 vs. 13.2±0.9, p<0.05) (Gráfica 1), 

este efecto sólo fue significativo en el ovario derecho (8.9 ±0.6 vs. 6.4 ±0.6, p<0.05) (Gráfica 2).  

En el día del proestro, el bloqueo de REα disminuyó el número total de ovocitos 

liberados (12.1±0.7 vs. 14.2±0.7, p<0.05) (Gráfica 1); efecto que nuevamente sólo fue 

significativo, en el ovario derecho (6.1±0.3 vs. 7.2±0.4 p<0.05) (Gráfica 2). 

En los días del estro y del diestro-2 no se observaron modificaciones en el número de 

ovocitos liberados (Gráfica 2). 

 
 

Tabla1. Efectos de la inyección del vehículo  dimetilsulfóxido (DMSO), del metil-piperidino-

pirazol ó antagonista del REα (MPP) o del cyclofenil (antagonista del RE) durante el ciclo 
estral, sobre el porcentaje de animales que ovularon en el día del estro esperado 
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Efectos del bloqueo de los REβ por la inyección de cyclofenil 
 
La inyección de cyclofenil en el día del proestro disminuyó el número de ovocitos liberados por 

el ovario izquierdo (5.5±0.6 vs. 7.0±0.4 p<0.05) y no modificó los liberados por el derecho 

(6.3±1.5 vs. 7.2±0.4) (Gráfica 2). 

 

En los días del estro, del diestro-1 y del diestro-2 no se observaron modificaciones en el 

número de ovocitos liberados (Gráfica 2). 
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Gráfica 1. Media + e.e.m. del número total de ovocitos liberados en animales inyectados 
con DMSO (vehículo), MPP o cyclofenil durante el ciclo estral y sacrificados en el día del 
estro esperado.* p<0.05 vs. grupo con DMSO. 
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Gráfica 2. Media + e.e.m. del número de ovocitos liberados por el ovario izquierdo y 
derecho, de animales inyectados con DMSO (vehículo), MPP o cyclofenil durante el ciclo 
estral y sacrificados en el día del estro esperado. * p<0.05 vs. grupo con DMSO. 
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Peso de los Ovarios 
 

Solamente en el día del diestro 2, la masa ovárica disminuyó en el grupo animales 

inyectados con DMSO (20.8±0.8 vs. 23.7±0.8 p<0.05) (Gráfica 3). En el día del diestro-1, la 

inyección del  DMSO provocó disminución del peso del ovario izquierdo con respecto al grupo 

de animales intactos (9.8±0.4 vs. 12.2±0.5, p<0.05) (Gráfica 5), efecto que no se reflejó en la 

masa ovárica (sumatoria del peso del ovario izquierdo con el derecho).  En los días del estro o 

del proestro no se observaron modificaciones en el peso de los ovarios (Gráfica 3). 
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Gráfica 3 Media + e.e.m. de la masa ovárica de animales intactos o inyectados con 
vehículo (DMSO), durante el ciclo estral que ovularon en el día del estro esperado.           
♦ p<0.05 vs. grupo con Intacto. 

 

Efectos del bloqueo de los REα por la inyección de MPP  
 

El bloqueo de los REα, no modificó el peso de los ovarios (Gráficas 4 y 5). 

 

Efectos del bloqueo de los REβ por la inyección de cyclofenil 

 

En el día del proestro, el bloqueo del REβ disminuyó el peso de los dos ovarios 

(izquierdo: 9.2±0.8 vs. 10.9±0.5; derecho: 9.8±0.4 vs.10.6± 0.3 p<0.05) (Gráfica 5), efecto que 

se reflejó en la masa ovárica (19.1±1.0 vs. 22.9±1.0 p<0.05) (Grafica 4). 
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Gráfica 4 Media + e.e.m. de la masa ovárica de animales inyectados con DMSO (vehículo), 
MPP o cyclofenil durante el ciclo estral que ovularon en el día del estro esperado.              
* p<0.05 vs. grupo con DMSO. 

 

Ovario izquierdo

0

2

4

6

8

10

12

14

E D1 D2 P

m
g

/
1

0
0

g

Intacto DMSO MPP Cyclofenil

*♦

  

Ovario derecho

0

2

4

6

8

10

12

14

E D1 D2 P

m
g

/
1

0
0

g

Intacto DMSO MPP Cyclofenil

*

 
 

Gráfica 5 Media + e.e.m. del peso del ovario izquierdo o derecho, de animales inyectados 
con DMSO (vehículo), MPP o cyclofenil durante el ciclo estral que ovularon en el día del 
estro esperado. * P<0.05 vs. grupo con DMSO. ♦ p<0.05 vs. grupo con Intacto. 

 
 
Peso del útero 
 

En los días del diestro-2 (112.2±6.7 vs. 143.7±5.1 p<0.05) y del proestro (120±4.1 vs. 

143.7±5.1 p<0.05), la inyección de DMSO provocó disminución del peso del útero con 

respecto al grupo de animales intactos (Gráfica 6). 
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Gráfica 6. Media + e.e.m del peso de útero de animales intactos o inyectados 
con vehículo (DMSO), durante el ciclo estral evaluado en el día del estro esperado. 
♦p<0.05 vs. grupo con Intacto. 

 

Efectos del bloqueo de los REα por la inyección de MPP  

El bloqueo de los REα, no modificó el peso del útero (Gráfica 7). 

 
Efectos del bloqueo de los REβ por la inyección de cyclofenil 

En el día del diestro-2 el bloqueo del REβ  aumentó el peso del útero (135.9±7.9 vs. 

112.2±6.7 p<0.05). En el día del proestro, el bloqueo de este receptor disminuyó el peso de éste 

órgano (108.4±5.6 vs. 120±4.1 p<0.05) (Gráfica 7). 
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Gráfica 7. Media + e.e.m. del peso de útero de animales inyectados con MPP o cyclofenil 
durante el ciclo estral evaluado en el día del estro esperado. * p<0.05 vs. grupo con 
DMSO.  
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Tabla 2. Resumen de resultados de los efectos del bloqueo de los REα y REβ 
durante el ciclo estral evaluados al estro esperado 
 

 
% 

animales 
ovulantes  

No. 
ovocitos 
liberados  

Peso de los  
Ovarios  

Peso del 
útero  

Estro          

Diestro-1     ↑   REα       

Diestro-2       ↓    vehículo  ↓  vehículo  
↑  RE  

Proestro    
↓    REα  
↓    RE   ↓  RE  ↓  vehículo  

↓  RE  
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Efectos del bloqueo de los REα y REβ en diestro-1 evaluados en horas posteriores al 
tratamiento.  
 

Dado que el bloqueo de los receptores α o β en los días del diestro-1 o proestro provocó 

efectos significativos en el número de ovocitos liberados, grupos de animales tratados en 

diestro-1 fueron sacrificados en la mañana del diestro-2 a las 09:00 o en el proestro a las 9:00 y 

17:00 horas. Los resultados obtenidos fueron los siguientes: 

 

Peso de los Ovarios 

 
Efectos del bloqueo de los REα por la inyección de MPP  

El bloqueo de los REα en diestro-1 disminuyó el peso del ovario izquierdo (9.6 ± 0.6 vs. 

12.9 ± 0.6, p<0.05), pero no el del derecho (9.8 ± 0.4 vs. 12.9 ± 1.2) (Gráfica 8)  con respecto al 

grupo inyectado con vehículo sacrificado a las 9:00 horas del proestro; este efecto se reflejó en 

la masa ovárica (19.5 ± 0.6 vs. 24.7± 0.6 p<0.05)   (Graficas 8 y 9).  

 

Efectos del bloqueo de los REβ por la inyección de cyclofenil 

El bloqueo de los REβ en diestro-1 no modificó el peso de los ovarios en ninguna de las horas 

estudiadas (Gráfica 9). 
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Gráfica 8. Media + e.e.m. de la masa ovárica, de animales intactos o inyectados con 
vehículo, MPP o cyclofenil en el día del diestro 1 y sacrificados en horas posteriores. 
*p<0.05 vs. grupo con DMSO. 
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Gráfica 9 Media + e.e.m. del peso del ovario izquierdo o derecho, de animales intactos o 
inyectados con vehículo, MPP o cyclofenil en el día del diestro 1 y sacrificados en horas 
posteriores. * p<0.05 vs. grupo con DMSO. 

 

Peso del útero 
 
El peso del útero no se modificó por ninguno de los tratamientos realizados en diestro-1 

(Gráfica 10). 
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Gráfica 10. Media + e.e.m. del peso de útero de animales inyectados con MPP o 
cyclofenil durante el ciclo estral y evaluado en el día del estro esperado.  

 

Cuantificación hormonal 
 

Estradiol 

El bloqueo de los REα llevado a cabo en el día del diestro-1 no modificó la concentración de 

estradiol, mientras que el bloqueo de los REβ bloqueó el “pico” preovulatorio de estradiol  

(09:00 h del proestro) (29.0±6.3 vs. 63.5±3.9 p<0.05) (Gráfica 11). 
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Progesterona 

La inyección del vehículo en la mañana del diestro-1 disminuyó la concentración de 

progesterona a las 24 hrs. (5.8±2 vs. 16.8±1.2 p<0.05) grupo vs. Intacto, y no se observaron 

modificaciones posteriores a este tiempo. Este efecto no fue modificado por el bloqueo de los 

REα o β (Gráfica 12).  
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Gráficas 11 y 12. Media + e.e.m. de la concentración de estradiol o progesterona en 
animales inyectados con vehículo, MPP o cyclofenil en la mañana del diestro-1 y 
sacrificados en horas posteriores. ♦ p<0.05 vs. grupo con Intacto. (ANDEVA seguida de 
Tukey). 
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 Hormona estimulante del folículo. 

La inyección de vehículo, en el día del diestro-1 incrementó la concentración de FSH a las 09:00 

hrs del proestro (3.1±0.5 vs. 1.3±0.4 p<0.05), efecto que fue bloqueado por la inyección del 

cyclofenil  (0.5±0.2 vs. 3.1±0.5 p<0.05) (Gráfica 13).  

Hormona Luteinizante 

Cuando los experimentos se realizaron en la mañana del diestro-1, la concentración de LH no se 

modificó por ninguno de los tratamientos realizados (Gráfica 14). 
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Gráficas 13 y 14. Media + e.e.m. de la concentración de la hormona estimulante del folículo 
o de la hormona luteinizante, de animales inyectados con vehículo, MPP o cyclofenil en la 
mañana del diestro-1 y sacrificados en horas posteriores.* p<0.05 vs. grupo con DMSO,    
♦ p<0.05 vs. grupo con Intacto (ANDEVA seguida de Tukey). 
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Dado que el bloqueo de los receptores α o β en los días del diestro-1 o del  proestro 

provocaron efectos significativos en el número de ovocitos liberados, en los animales tratados 

en el día del diestro-1 se analizó  la población folicular  a las 09:00 ó 17:00 horas del proestro ó a 

las 09:00 horas del estro. 

 

Análisis de la población folicular 

Efectos del bloqueo de los REα o  en la mañana del diestro-1 

Cuando los animales fueron sacrificados en la mañana del proestro, solamente el bloqueo de 

los REα (por la inyección de MPP) provocó disminución del número de folículos totales con 

respecto a la cantidad observada en los animales inyectados con DMSO (185±10.4 vs. 217±8.8 

p<0.05) (Gráfica 15).  
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Gráfica 15 Media ± e.e.m. del número de folículos totales medidos en ambos ovarios de 
ratas intactas o inyectadas en la mañana del diestro-1 con DMSO, MPP ó cyclofenil y 
sacrificadas en la mañana del proestro. * p<0.05 vs. grupo con DMSO. 

 
 

 Este efecto del bloqueo de los REα ocurrió por disminución del número de folículos 

pequeños sanos (67.8±4.1 vs. 84.0±6.3 p<0.05), sin modificaciones en el número de folículos 

pequeños atrésicos (Gráfica 16). No se observaron modificaciones en la población folicular de 

los otros grupos experimentales. 
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Grafica 16. Media ± e.e.m. del número total de folículos pequeños sanos o atrésicos  
medidos en ambos ovarios de ratas intactas o inyectadas con DMSO, con MPP o con 
cyclofenil  en la mañana del diestro-1 y sacrificadas en la mañana del proestro. * p<0.05 
vs. grupo con DMSO. 

 

En cambio, este tratamiento provocó aumento del número de folículos medianos sanos, con 

respecto a la cantidad observada en los animales inyectados con DMSO (5.5±0.5 vs. 2.1±0.3 

p<0.05)  (Gráfica 17), sin modificaciones en los folículos medianos atrésicos.  Este tratamiento 

no modificó el número de folículos preovulatorios (Tabla 3).  
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Grafica 17. Media ± e.e.m. del número total de folículos medianos sanos o atrésicos  
medidos en ambos ovarios de ratas intactas o inyectadas con DMSO, con MPP o con 
cyclofenil  en la mañana del diestro-1 y sacrificadas en la mañana del proestro. * p<0.05 
vs. grupo con DMSO. 
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Cuando los animales fueron sacrificados en la tarde del proestro, el número total de folículos 

disminuyó con la inyección de MPP con respecto al grupo de animales inyectados con  DMSO 

(261±6.8 vs. 196±7.5 p<0.05) (Gráfica 18).  
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Gráfica  18.  Media ± e.e.m. del número de folículos totales medidos en ambos ovarios de 
ratas intactas o inyectadas en la mañana del diestro-1 con DMSO, MPP ó cyclofenil y 
sacrificadas en la tarde del proestro. * p<0.05 vs. grupo con DMSO. 
 

Este efecto del bloqueo de los REα ocurrió por disminución del número de folículos pequeños 

sanos (71.3±3.5 vs. 104.6±2.1 p<0.05). Sin modificaciones en el número de folículos atrésicos 

pequeños. (Gráfica 19). 
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Gráfica 19. Media ± e.e.m. del número de folículos pequeños medidos en ambos ovarios 
de ratas intactas o inyectadas en la mañana del diestro-1 con DMSO, MPP ó cyclofenil y 
sacrificadas en la tarde del proestro. * p<0.05 vs. grupo con DMSO. 
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En este día del ciclo estral, el bloqueo de los REα aumentó el número de folículos medianos 

sanos (4±1 vs. 2.6±0.6, p<0.05) y atrésicos (3.1±0.4 vs. 1.5±0.3, p<0.05) con respecto a la 

cantidad observada en los animales inyectados con DMSO (Gráfica 20).  

Ninguno de los tratamientos modificó el número de folículos preovulatorios (Tabla 3). 
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Gráfica  20 Media ± e.e.m. del número de folículos medianos medidos en ambos ovarios 
de ratas intactas o inyectadas en la mañana del diestro-1 con DMSO, MPP ó cyclofenil y 
sacrificadas en la tarde del proestro. * p<0.05 vs. grupo con DMSO. 

 

Cuando los animales fueron sacrificados en la mañana del estro, se observó disminución del 

número de folículos del número de folículos totales por el bloqueo del REα, por la inyección de 

MPP (209±5.8 vs. 270±21.7 p<0.05), ó por el bloqueo de los RE, por la inyección de 

cyclofenil (181±0.8 vs. 270±21.7 p<0.05 con respecto a los animales inyectados con DMSO 

(Gráfica  21).  

 

Este efecto del bloqueo de los REα ocurrió por disminución del número de folículos pequeños 

sanos (72.5±4.7 vs. 113.3±16.9 p<0.05) (Gráfica  22).   
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Gráfica 21 Media ± e.e.m. del número de folículos totales medidos en ambos ovarios de 
ratas intactas o inyectadas en la mañana del diestro-1 con DMSO, MPP ó cyclofenil y 
sacrificadas en la mañana del estro. * p<0.05 vs. grupo con DMSO 

 

 Hasta la mañana del estro, se observó que el bloqueo de los RE en la mañana del 

diestro-1, también  disminuyó el número de folículos sanos pequeños (68.3±2.7 vs. 113.3±16.9 

p<0.05)  con respecto a la cantidad observada en los animales inyectados con DMSO. Ninguno 

de estos tratamientos modificó el número de folículos atrésicos pequeños (Gráfica 22). 
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Gráfica  22 Media ± e.e.m. del número de folículos pequeños medidos en ambos ovarios 
de ratas intactas o inyectadas en la mañana del diestro-1 con DMSO, MPP ó cyclofenil y 
sacrificadas en la mañana del estro. * p<0.05 vs. grupo con DMSO 
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 En este día del ciclo estral, el bloqueo de los REα aumentó el número de folículos 

medianos sanos (5.8±1 vs. 1.1±0.4, p<0.05) y atrésicos (3.1±0.6 vs. 1.1±0.6, p<0.05) con 

respecto a la cantidad observada en los animales inyectados con DMSO (Gráfica 23).   
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Gráfica  23 Media ± e.e.m. del número de folículos medianos medidos en ambos ovarios 
de ratas intactas o inyectadas en la mañana del diestro-1 con DMSO, MPP ó cyclofenil y 
sacrificadas en la mañana del estro. * p<0.05 vs. grupo con DMSO 

 

 Con respecto a los animales intactos, solamente en el ovario derecho, la inyección de 

DMSO en la mañana del diestro-1 provocó aumento del porcentaje de folículos preovulatorios 

sanos   cuantificados en la mañana del estro. El bloqueo del REα y del β disminuyó el 

porcentaje de folículos preovulatorios sanos del ovario derecho con respecto a los inyectados 

con DMSO (Tabla 3).  

 

 

 
 

Tabla 3. Efectos de la inyección de DMSO, MPP o cyclofenil  en la mañana del diestro 1, 
sobre el porcentaje de foliculos sanos preovulatorios  de animales sacrificados a las 9:00 y 17:00 

hrs del proestro  y  a las 9:00 hrs del estro. * p<0.05 vs. grupo con DMSO 

Día Proestro 9:00 Proestro 17:00 Estro 9:00 

Tratamiento O I O D Total O I O D Total O I O D Total 

Intacto  94 77 85.5 92 77 84.5 50 0 25 

DMSO 76 61 68.5 70 61 65.5 50 100 75 

MPP 67 72 69.5 67 72 69.5 56 61* 58.5 

Cyclofenil 67 82 74.5 57 82 69.5 67 50* 58.5 
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Efectos del bloqueo de los REα y REβ en la mañana del proestro evaluados ocho horas 
después al tratamiento.  
 

Dado que el bloqueo de los receptores α o β en el día del proestro provocó efectos 

significativos en el número de ovocitos liberados, grupos de ratas fueron inyectados a las 09:00 

horas del proestro y sacrificados a las 17:00 horas del mismo día. Los resultados obtenidos 

fueron los siguientes: 

 
El peso de los ovarios y peso del útero no se modificaron por ninguno de los tratamientos. 

 
Cuantificación hormonal 
 

Estradiol 
 

El bloqueo de los REs llevado a cabo en la mañana del proestro no modificó la concentración 

del estradiol, solo el vehículo provoco aumentó en la concentración de estradiol ocho horas 

después de su inyección (17:00 h del proestro) (131.1±26 vs. 51.6±7.2, p<0.05) (Gráfica 24). 
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Gráfica 24. Media + e.e.m. de la concentración de estradiol, de animales inyectados en la 
mañana del proestro con vehículo, MPP o cyclofenil y evaluados ocho horas posteriores.    
♦ p<0.05 vs. grupo con Intacto. 
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Progesterona 

Ninguno de los tratamientos llevados a cabo en la mañana del proestro  modificaron la 

concentración de progesterona en la tarde de este día (Gráfica 25). 
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Gráfica 25. Media + e.e.m. de la concentración de progesterona, de animales inyectados en 
la mañana del proestro, con vehículo, MPP o cyclofenil y evaluados en ocho horas 
posteriores. 

 
Hormona estimulante del folículo 

La inyección  de DMSO, MPP o cyclofenil en la mañana del proestro no modifico la 

concentración de FSH en la tarde de este día (Gráfica 26).  
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Gráfica 26. Media + e.e.m. de la concentración de la hormona estimulante del folículo, de 
animales inyectados en la mañana del proestro con vehículo, MPP o cyclofenil evaluados en 
ocho horas posteriores.  
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Hormona Luteinizante 
 

En la mañana del proestro, la inyección del vehículo incrementó la concentración de la LH a las 

ocho horas (102.8±3.9 vs. 39.4±15, p<0.05), efecto que fue bloqueado por el tratamiento con 

MPP (29.2±16 vs. 102.8±3.9, p<0.05) (Gráfica 27). 
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Gráfica 27. Media + e.e.m. de la concentración de la hormona luteinizante, de animales 
inyectados en la mañana del proestro con vehículo, MPP o cyclofenil y evaluados en ocho 
horas posteriores. * p<0.05 vs. grupo con DMSO, ♦ p<0.05 vs. grupo con Intacto. 
 

 
 

 
Tabla 5. Resumen de resultados de los efectos del bloqueo de los REα y REβ en la 
mañana del proestro evaluados ocho horas después al tratamiento. 

 

Peso de los  
ovarios  

Peso del 
útero  Estradiol  Progeste  

rona  FSH  LH  

    ↑ vehículo     
↑ vehículo 
↓    REα  
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Discusión 
  

En la rata adulta, la unión del estradiol a los REα controla la ovulación de manera diferente 

durante el ciclo estral. En las fases de diestro-1, el estradiol inhibe el crecimiento folicular y la 

ovulación al unirse a REα, mientras que, en el proestro su función sería estimulante. En cambio, 

el estradiol al unirse al RE auto-regula de manera estimulante se secreción y no participa en el 

crecimiento y desarrollo de los folículos. 

 El REα ha sido identificado por medios inmuno-histoquímicos en las células de la teca 

de los folículos en las diferentes etapas de desarrollo, en las células de la glándula intersticial y 

del estroma (Sar y Wellsch, 1999; Peletier, 2000), en algunas células dispersas entre las células de 

la granulosa (Shughrue y col, 1998; Wang y col, 2000), así como en el epitelio germinal (Sar y 

Wellsch, 1999). La LH estimula la síntesis de andrógenos al actuar sobre las células de la teca 

(Freeman 1994). Estos andrógenos son aromatizados a estradiol en las células de la granulosa. 

Dado que el estradiol regula la síntesis de los receptores a FSH y a su vez la FSH estimula la 

división mitótica de las células de la granulosa (Freeman 1994), es posible que la unión del 

estradiol al REα en las células de la teca regule de manera inhibitoria la síntesis de andrógenos, 

por lo que no se alteraría la atresia en los folículos, hecho que favorecería la expresión de los 

receptores a FSH y por tanto la división mitótica de las células de la granulosa. Se ha sugerido  

que el RE es necesario para modular y mantener la salud de los folículos (Fitzpatrick y col., 

1999), lo que explicaría que en los animales inyectados con el antagonista-REα, la atresia de los 

folículos no se altera. Por otra parte, la unión del estradiol al RE no estaría involucrado en la 

regulación de la esteroidogénesis, ya que en estos grupos experimentales la concentración de 

estradiol y progesterona no se modificó respecto al grupo inyectado con DMSO o al de ratas 

intactas pero si se altera la atresia folicular, ya que ésta aumenta en folículos preovulatorios, lo 

que apoyaría la idea propuesta por Fitzpatrick y colaboradores (1999).   

 Aparentemente, el estradiol al unirse al REα regularía de manera asimétrica el 

crecimiento folicular y por lo tanto el número de ovocitos liberados, ya que en el día del 

sacrificio, el día del estro, disminuyó el número de folículos preovulatorios y aumentó el número 

de ovocitos liberados sólo en el ovario derecho de las ratas tratadas con el antagonista al REα. 

Se desconoce cómo es regulada la expresión de los REα en el ovario pero es posible que sea  

por señales nerviosas diferenciales entre uno y otro ovario, lo que explicaría el efecto asimétrico 

antes señalado. Toht y col. (2007) muestran que hay mayor número de conexiones entre el 

cerebro y el ovario izquierdo que con el derecho.   

Este papel funcional asimétrico del REα parecería ser constante ya que también se 

observó en los animales inyectados con el antagonista al REα en el día del proestro, lo que 
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apoyaría la idea de diferente manifestación de este receptor entre los ovarios, expresada como 

cantidad de receptores, afinidad o función. Esta asimetría quizá se manifieste por la disminución 

en la concentración de la LH en la tarde del proestro en comparación con los animales 

inyectados con el DMSO. 

 
Con base en los resultados obtenidos por el bloqueo de los REβ sugerimos que en 

diestro-1, la activación de este receptor regula de manera estimulante la secreción preovulatoria 

de estradiol.  Dado que la caída en la concentración de estradiol cuantificada en la mañana del 

proestro (09:00 horas) no altero la secreción preovulatoria de ambas gonadotropinas en la tarde 

de este día, podemos pensar que el “pico” preovulatorio de estradiol se retrasó.   

Este hecho nos lleva a sugerir que el ciclofenil actuó principalmente sobre los REβ del 

ovario. Por estudios de inmunohistoquímica e hibridación in situ, se ha mostrado que este 

receptor esta presente en las células de la granulosa de folículos en crecimiento pero dicha 

inmunoreactividad es mayor en los folículos preovulatorios (Byers y col, 1997, Wang y col, 

2000). Con base en estos resultados sugerimos que los REβ regularían de manera estimulante la 

secreción de estradiol, quizá al regular la síntesis de receptores a la FSH, la cual en turno 

regularía la actividad aromatasa de las células en la granulosa. 

 La distribución de los folículos en los animales inyectados en diestro-1 con el 

antagonista a los REβ no cambio significativamente sino hasta la mañana del estro esperado;   

día en que disminuyeron los folículos pequeños. Es posible que la falta de actividad del REβ en 

las células de la granulosa regulara a la alta la síntesis del REα y, en consecuencia se detuviera el 

crecimiento de estos folículos. Se ha mostrado que después de secreción preovulatoria de la LH 

en el día del proestro, la expresión del ARNm del REβ disminuye en los folículos de la 

granulosa de los folículos preovulatorios (Byers y col, 1997).  

Se ha sugerido que debido a que el REβ está presente exclusivamente en las células de la 

granulosa, el estradiol por medio de este receptor regularía el crecimiento y maduración de los 

folículos (Sar y Welsch, 1999). Nuestros resultados no apoyan esta hipótesis. 

El bloqueo de los REβ en proestro no modificó ninguno de los parámetros estudiados 

cuando los animales son sacrificados en la tarde de este día, sin embargo en la mañana del estro, 

se observó disminución del número de ovocitos liberados por el ovario izquierdo, del peso de 

ambos ovarios y del útero. Una posible explicación a estos cambios es que el REβ regule 

mecanismos relacionados con el proceso ovulatorio y con la expresión de receptores a FSH en 

los folículos que entrarán en crecimiento como resultado del estímulo provocado por el pico de 

FSH que se da en el día del estro (Freeman 1994). La disminución del peso del útero podría 

estar relacionado con el retraso del “pico” de estradiol que suponemos haya ocurrido, ya que 

este órgano refleja de forma paralela los cambios en la concentración del estradiol. Por medio de 
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hibridación in situ en úteros de ratas en las diferentes etapas del ciclo estral, se mostró que la 

expresión del ARNm para el REα es del doble en el día del proestro que en diestro-1, y no 

cambia en las otras dos fases del ciclo, mientras que el ARNm del RE se mantiene constante 

durante el ciclo estral (Wang y col, 2000). Aún cuando por estudios inmuni-histoquímicos se 

mostró que en el útero la expresión del REα se manifiesta en las células glandulares, musculares, 

del estroma y epiteliales del endométrio, mientras el RE se localiza en el endométrio y en el 

núcleo en las células del epitelio glandular, es posible que el papel que ejerce el estradiol al unirse 

al REα no este relacionado con sus funciones proliferativas sobre el útero, como ocurriría con el 

RE, ya que al bloquear este receptor en diestro-2 o en proestro se observaron cambios en el 

peso de este órgano.  

  
 A partir de los resultados obtenidos por la inyección del vehículo en el día del diestro-1, 

sugerimos que la inyección del DMSO estimula la liberación ambas gonadotropinas. Dicho 

efecto estimulante sobre la liberación de FSH se manifiesta hasta la mañana del proestro, sin 

que se modifique la secreción preovulatoria de la tarde de este día. El efecto estimulante del 

DMSO sobre la LH ocurre durante la secreción preovulatoria, ya que la concentración de esta 

hormona en los animales inyectados con DMSO es el doble de la observada en el intacto, 

aunque esta diferencia no es estadísticamente significativa. Estos resultados nos permiten 

sugerir que este vehículo podría estar actuando en tres sitios del eje reproductor: sobre el 

hipotálamo, sobre la eminencia media, sobre la hipófisis o todos a la vez. Para analizar si sus 

efectos son en el hipotálamo, se sugiere medir el ácido ribonucléico mensajero (ARNm) de la 

GnRH en el área preóptica-hipatalámica anterior a las mismas horas del diseño experimental. 

Esta estimulación de la secreción de gonadotropinas no afecta las funciones del ovario, ya que 

en el día del proestro, la concentración de estradiol y progesterona no se modificaron, ni el 

número de ovocitos liberados, ni el peso de los ovarios ni del útero. 

En el día del proestro, el DMSO estimuló la secreción de estradiol y de LH, ya que 

cuando estas hormonas se cuantificaron a las 17:00 horas del proestro, ambas hormonas 

aumentaron 150% de la concentración del grupo de animales intactos. Este efecto estimulante 

del DMSO podría ser explicado por medio del siguiente mecanismo: 

En el ovario, al estimular la síntesis de estradiol, la que aparentemente se prolongó hasta 

la tarde del proestro, ya que en esta cepa de ratas, la concentración de estradiol aumenta de las 

09:00 a las 13:00 horas de este día del ciclo (Domínguez-González, 1998). Sin embargo, otra 

posibilidad es que se haya retrasado el “pico” de estradiol hasta las 17:00 horas del proestro por 

efecto de la inyección del DMSO. 
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Esta secreción de estradiol estimularía la frecuencia y amplitud de los pulsos de 

liberación de LH desde la hipófisis, ya que se ha mostrado que el estradiol que es secretado en 

este día, aumenta la frecuencia y la amplitud de los pulsos de LH (Freeman, 1994), o que este 

efecto en la hipófisis sea consecuencia del aumento en la frecuencia de los pulsos de secreción 

de la GnRH, ya que pulsos de GnRH menores a 60 min estimula la síntesis del ARNm de la 

cadena β-LH (Freeman, 1994), lo que facilitaría la síntesis de LH. 

Dado que el antagonista del REα disminuyó significativamente los efectos provocados 

por el DMSO sobre la secreción de la LH, llevando las concentraciones de esta gonadotropina a 

valores semejantes a los observados en animales intactos, sugerimos que en la mañana del 

proestro, el estradiol unido a los REα regula de manera estimulante la expresión de los 

receptores a GnRH en la hipófisis (efecto de imprimación del estradiol sobre los gonadotropos), 

ya que se ha señalado que pulsos de secreción de GnRH cada 30 min provocan altas 

concentraciones del receptor a la GnRH en la hipófisis y síntesis del ARNm de la cadena  de la 

LH, mientras que pulsos de baja frecuencia, cada 2 horas, resulta en bajas concentraciones del 

receptor de GnRH y síntesis de la cadena  de la FSH (Jeong y Kaiser, 2006).  En cambio, el 

ciclofenil no parece participar en los mecanismos de regulación de la secreción de las 

gonadotropinas.  

 La disminución del peso del útero observada en los animales inyectados con DMSO en 

diestro-2 o proestro indicarían alteración en esteroidogénesis en el ovario, ya que el útero es un 

órgano blanco tanto de progesterona como de estradiol que ejercen efectos tróficos sobre el 

tejido de éste órgano (Gray  y col., 2001). Además este hecho confirma la idea de que los efectos 

producidos por cualquier manipulación experimental dependen del día del ciclo estral en que se 

lleven a cabo. 

Considerando los efectos producidos por el DMSO y con base en los resultados 

obtenidos por la inyección subcutánea del antagonista a los REα en el día del diestro-1, 

sugerimos que la activación de estos receptores por la unión del estradiol detiene el crecimiento 

de los folículos pequeños, lo que se reflejara en el número los ovocitos liberados, ya que cuando 

se bloquearon estos receptores observamos disminución del número total de folículos medidos 

y una correlación entre   disminución de los folículos pequeños (<390 µm), aumento de los 

medianos (391 a 500 µm) y aumento del número de ovocitos liberados. El inicio del crecimiento 

de los folículos primordiales es independiente del efecto modulador de las gonadotropinas, es 

decir que su diferenciación y crecimiento depende de factores como el factor de crecimiento β 

(TGF-β), el factor de crecimiento semejante a la insulina (IGF-1) (Adashi y col. 1989), el factor 

de crecimiento epidermal (EGF) (Greenwald y Roy, 1994). 
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Conclusiones 
 
 
 

1. El número de ovocitos liberados es regulado por estradiol al unirse al REα, efecto 

que cambia durante el ciclo estral.   

2. En la fase del diestro-1, el  estradiol por medio de su unión a los REα regula de 

manera inhibitoria el crecimiento folicular y el número de ovocitos liberados. Por 

el contrario, en proestro, el estradiol unido a los REα estimula el número de 

ovocitos liberados.   

3. En la fase del diestro-1, el estradiol al unirse a los RE  estimula la secreción 

preovulatoria de estradiol. Mientras unido a los REα no la modifica. 

4. En la fase de diestro-2, el estradiol al asociarse al RE regula de manera inhibitoria 

el peso del útero; mientras que en el proestro su papel es estimulante.   

5. En el día del proestro, el bloqueo de los REα inhibe la secreción preovulatoria de 

la LH pero no la de la FSH. 
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