
 
 
 
 
 
 

 
                   

 

 
 

 
           

UNIVERSIAD NACIONAL AUTÓNOMA 

DE  
MÉXICO 

Facultad de Estudios Superiores  

Zaragoza 

 
Laboratorio de Neuroendocrinología 

UMIEZ 
 

Efectos del bloqueo del RE-β de POA-AHA sobre la ovulación, 

secreción de gonadotropinas y hormonas esteroides. 

T    E     S     I    S 

Que para obtener el título de: 

QUÍMICO FARMACÉUTICO BIÓLOGO 

Presenta: 

 

Deisy  Rodríguez Alcocer 

 

 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



 

 

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTÓNOMA DE MÉXICO 

Facultad de Estudios Superiores Zaragoza 

Unidad de Investigación de Biología de la Reproducción 

Laboratorio de Neuroendocrinología 

Efectos del bloqueo del RE-β de POA-AHA sobre la ovulación, secreción de gonadotropinas y 

hormonas esteroides. 

 

Autora: 

Deisy Rodríguez Alcocer 

Directora de Tesis: 

Dra. María Esther Cruz Beltrán 

 

Durante la realización de este trabajo se contó con el apoyo de por CONACyT 81898 y DGAPA- 

PAPIIT IN-214508. 

 
 

 
 
 

 
 
 

 



 
AGRADECIMIENTOS 

 

A Dios por darme  salud y fortaleza. 
 

A la Universidad Autónoma de México y a la Facultad de estudios Superiores 
Zaragoza por formarme profesionalmente. 
 

A  mi directora de tesis la Dra. María Esther Cruz Beltrán por compartir su 
conocimiento, la confianza depositada y la gran dedicación a este trabajo.  

 
Al Dr. Roberto Domínguez Casalá por sus enseñanzas y las aportaciones a este 

trabajo.  
 

A mis sinodales por su valiosa contribución para la elaboración de esta tesis:  
M.C. Carolina Sauer Ramírez 

Dra. Ma. Esther Cruz Beltrán 
Dr. Marco A. Rodríguez Medina 

Dra. Ma. Teresa Corona Ortega 
M. en C. Claudia F. Martínez Rodríguez 
 

A mis padres Eliseo y Juanita por su confianza que han depositado en mi, su amor 
que me ha dado fortaleza y su ejemplo que me ha enseñado. 

 
A mis hermanos Eliseo y José David por estar siempre conmigo, escucharme y 

apoyarme. Por que para ellos es este logro. 
 

A mis compañeros y amigos de la Unidad de Investigación en Biología de la 
Reproducción por todo su apoyo y colaboración.  

 
A todos las personas que en mi camino me han apoyado para terminar este proyecto 

y  que me han compartido parte de su vida. 



    Paginas 

ÍNDICE 

  
 
RESUMEN……………………………………………………………………………………………………1 
MARCO TEÓRICO……………………………….……………………………………………………………2 
Eje Hipotálamo-Hipófisis-Ovario………………….……………………………………………………………2 

 Hipotálamo…………………………………………………………………………………………2 
 Hipófisis………………...…………………………………………………………………………..8 
GnRH y Neurona GnRHérgicas……….………………………………………………………………………..11 
 Citología de las neuronas GnRHérgicas……………………………...………………………………12 

GnRH……………………...…………………………………………………………………………………14 
 Gen de GnRH………………………………………………………………………………………15 
 Síntesis de GnR……………………………………………………………………………………16  

 Receptores a GnRH………………………………………………………………………………...18 
 Regulación de la secreción de GnRH………………………………………………………………...19 
 Importancia de la GnRH en las funciones reproductoras…………………………………..…………20 

Ciclo Estral de la Rata……….………………………………………………………………………………..20 
FSH Y LH…………………………………...…………………………………………………………….…..24 
Estructura y Síntesis de Hormonas Esteroides….………………………………………………………….…..26 

Progesterona……………………………………...………………….………………………………………28 
 Síntesis de progesterona…………..………………………………………………………………..29 
 Acciones generales de la progesterona………………………………….…………………………..30 

Estrógenos....………………………....………………………………………………………………………31 
Estructura Química…...…………………………………………………………………………….32 
Función de los Estrógenos cobre el eje Hipotálamo-Hipófisis- Ovario y el Útero……..………………..35 

Receptores a Estrógeno…………...…………………………………………………………………………..36 

 Estructura Química…………………………………………………………………………..……..37 
 Subtipos o isoformas de receptores…………………………………………………………………39 
 Efecto de la unión de los estrógeno al RE de acción genómica……….……………………………….40 

 Isoforma alfa y beta………………………………………………………………………………...43 

Localización de RE ……………………………………………………………………………………….…45 

 Funciones de RE ……………………………....………………………………………………….47 

Ciclofenil……………………………………………………………………………………………………..48 
 Propiedades Químicas…………………………………………………………...…………………48 

 Actividad Farmacológica…………………...……………………………………………………….49 
Tween………………………………………………………………………………………………………..51 
 Propiedades Químicas…………………………………………………………...…………………51 

 Actividad Farmacológica…………………………………...……………………….………………51 
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA…………………………………………………….…………....………..54 
HIPOTESIS Y OBJETIVOS……………..………………………………………………………………...……55 
MATERIAL Y MÉTODO……………………………………………………………………….………………56 

RESULTADOS…………………………………………………………………………………………….….60 
DISCUSIÓN DE RESULTADOS…..…………………………………………………………………………….80 
CONCLUSIONES……………………………………………………………………………………….……..85 

REFERENCIAS……………………………………………………………………………………………….86 
 

 



                                                                                                        Marco Teórico     

 2 

EJE HIPOTÁLAMO-HIPÓFISIS-OVARIO 

 

El hipotálamo y la hipófisis conforman una unidad funcional cuya comunicación se establece por diversas 

hormonas peptídicas entre las cuales se encuentra, la hormona liberadora de la gonadotropinas (GnRH, por sus 

siglas en inglés), cuya “secreción es modulada por hormonas esteroides, péptidos, opiodes, neurotransmisores y 

aminoácidos”(Yao y Bahr 1999). La GnRH es secretada por  neuronas localizadas en el área preóptica (POA) y en 

el área hipotalámica anterior (AHA), cuyos axones establecen contacto con los capilares y venas del sistema porta 

hipotalámico-hipofisario, donde liberan la GnRH la que es transportada a la hipófisis anterior donde estimula de 

manera pulsátil la secreción de dos hormonas glucoproteicas: la hormona folículo estimulante (FSH, por sus siglas 

en inglés) y la hormona luteinizante (LH, por sus siglas en inglés).  

 

Las gonadotropinas son glicoproteínas constituidas por dos subunidades; la alfa (α) y la beta (β). La actividad de 

estas hormonas requiere de la asociación de ambas subunidades, las que son sintetizadas y combinadas en los 

gonadotropos de la hipófisis anterior. (Ferin 1999, Schwartz 2000) 

 

Las gonadotropinas actúan sobre el ovario, donde regulan el crecimiento y la diferenciación de los folículos, 

la secreción de hormonas esteroides (estrógenos, progesterona y andrógenos) y péptidos (inhibina, activita, entre 

otros), la ovulación y la formación del cuerpo lúteo. (Arimura 2000; Fink 2000; Halász 2000; Levine 2000) 

 

HIPOTÁLAMO 

 

 El hipotálamo es una estructura bilateral que se localiza en la base del diencéfalo, debajo del tálamo y está 

dividido por el tercer ventrículo en una porción izquierda y una derecha. Esta delimitado en la parte anterior  por el 

quiasma óptico y en la parte posterior por los cuerpos mamilares (McGeer 1987), lateralmente está rodeado por el 

subtálamo, centralmente por la lámina terminal y en la parte dorsal por la comisura anterior. (Silverman 1994) 

(Figura 1 y 2). 
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El hipotálamo desempeña funciones nerviosas, endocrinas y vegetativas. Esta constituido de células 

nerviosas o neuronas con sus prolongaciones, axones o dendritas, células gliales o de sostén y una rica red vascular. 

Las neuronas forman grupos celulares bien demarcados conocidos como núcleos, o agrupaciones no muy bien 

delimitadas conocidas como áreas.  (Norris 1996; Palkovits 2000) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

F 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Esquema de la ubicación del hipotálamo 

Paxinos and Watson. The rat brain in steroataxic coordinates: atlas.4° ed. San diego California USA: Academic Press; 1900.  

 

Figura 1. Cerebro de la rata. A) Vista dorsal y B) Vista Ventral 

Paxinos G. The rat nervous system. 2a ed. New York: Elsevier; 2004. 
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Según Palkovits, el hipotálamo se divide en cuatro regiones organizadas rostro-caudalmente: el área 

preóptica (POA), el hipotálamo anterior, el hipotálamo medio y el  hipotálamo posterior (Figura 3).  

 

ÁREA PREÓPTICA: Desde el punto de vista funcional se le considera parte del hipotálamo aunque su origen 

embriológico es diferente, en la rata esta área ocupa una cuarta parte del total del hipotálamo e incluye el núcleo 

preóptico medial, el núcleo preóptico periventricular y el órgano vasculoso de la lámina terminal. 

 

HIPOTÁLAMO ANTERIOR: Es una continuación del área preóptica. La parte medial está formada por los 

núcleos periventricular, supraquiasmático, hipotalámico anterior y paraventricular; la parte lateral contiene el núcleo 

supraóptico. 

 

HIPOTÁLAMO MEDIO: En el hipotálamo medio se reconocen tres zonas: media basal, dorsal y lateral. La 

zona media basal incluye la eminencia media y los núcleos arcuato y ventromedial; la zona dorsal es ocupada 

completamente por el núcleo dorsomedial; al borde de la zona medial y lateral se localiza el núcleo perifornical.  

 

La eminencia media situada en la base del tallo hipofisiario en su capa externa recibe a los capilares del 

sistema portahipofisiario, donde las neuronas parvicelulares depositan hormonas hipotalámicas que regulan el 

funcionamiento de la adenohipofisis, por lo que esta región también se le conoce como zona hipofisiotrófica.  

 

HIPOTÁLAMO POSTERIOR: Representa una pequeña parte del hipotálamo y también se le conoce como 

región premamilar. Incluye los núcleos: Premamilar dorsal y ventral, tuberomamilar, supramamilar, hipotálamo 

posterior y núcleo arcuato. 
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Corte Coronal 

POA-AHA izquierda POA-AHA derecha 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

Figura 3. Corte sagital del cerebro de la rata, que muestra la distribución topográfica de los núcleos y áreas del hipotálamo. A: Hipófisis 

anterior, AC: Comisura anterior, AH: Núcleo hipotalámico anterior, AR: Núcleo arcuato, Bn:  Base  del núcleo de la estría terminal, DL:  

Área hipotálamica dorsolateral DM:  Núcleo dorsomedial, DP:  Núcleo dorsal premamilar, I: Lóbulo de la hipófisis intermedia, LT:  

Núcleo lateral tuberal, MB:  Cuerpo mamilar, ME: Eminencia media, MP: Núcleo preóptico medial , PE:  Núcleo hipotalámico 

periventricular, PF: Núcleo perifornical, PH: Núcleo hipotalámico paraventricular, PP:  Núcleo preóptico periventricular (medio), PS: 

Tallo hipofisiario, PV: Núcleo paraventricular, RC: Área retroquiasmática, SC: Núcleo supraquiasmático, SM: Núcleo supramamilar, SO: 

Núcleo supraóptico, TH:  Tálamo, VM:  Núcleo ventromedial,  VP:  Núcleo premamilar ventral (Palkovits 2000). 

 

 La porción del hipotálamo en la que nos enfocaremos en este estudio es el área POA-AHA, localizada en la 

parte rostral ó anterior del diencéfalo. (Figura 4) 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Figura 4.  Zona de estudio: Área Preóptica Hipotálamica Anterior (POA-AHA), parte izquierda y derecha. 

Konig JF y Kilppel RA. The rat brain a  steroataxic Atlas of the Forebrain and Lower Parts of Brain Stem.New 

York:. Krieger Publishing Co. Inc; 1967. 
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El hipotálamo tiene varias funciones, algunas de las cuales son: regular las funciones de la hipófisis, 

modular los mecanismos que regulan la temperatura corporal, los ritmos biológicos, el balance electrolítico, 

controlar las conductas emocionales (miedo, ira, euforia) y regular el hambre, sed, agresión y motivación sexual 

(Brown 1994). La comunicación neuroendocrina que mantiene con la hipófisis al secretar neurohormonas que 

actúan sobre las células de la adenohipófisis o que son acumuladas en las terminales que la inervan 1.  

 

Las neurohormonas liberadas por las neuronas del hipotálamo son: la hormona liberadora de las 

gonadotropinas (GnRH), hormona liberadora de la corticotropina (CRH), hormona liberadora de la tirotropina 

(THR), hormona liberadora de la hormona de crecimiento (GHRH), hormona inhibidora de la liberación de la 

hormona de crecimiento (GHIH) y el factor inhibidor de la liberación de la prolactina (PIF) (Aurimura  2000; Brown 

19994; Halász 2000). 

 

Las hormonas hipotálamicas son trasportadas a lo largo de los axones y liberadas de las terminales 

nerviosas dentro del plexo primario de los capilares del sistema de vasos portal hipofisiarios (Arimura 2000). Estos 

capilares sanguíneos se conocen como sistema portal hipotálamo- hipofisiario y derivan de las arterias hipofisiarias 

superiores, se unen y forman las venas portales hipofisiarias, que corren a través del tallo hipofisiario, hasta llegar a 

la parte distal de la adenohipofisis, donde forman un plexo secundario de vasos llamado sinusoides hipofisiarios 

(Fink 2000) (Figura 5). Una vez que las neurohormonas alcanzan la parte distal de la adenohipófisis interactúan con 

sus respectivos  presentes en las células (Arimura 2000). 

 

 

 

 

1. La neurosecresión consiste en la síntesis de neurohormonas o neurotrasmisores en los ribosomas citoplasmáticos, el almacenamiento de los 

mismos en forma de gránulos en el aparato de golgí y trasporte, mediante flujo axonal a la terminal nerviosa para secreción, ya sea a un vaso 

sanguíneo (neurohormona) o a otra neurona a través de una sinapsis (neurotrasmisores). 
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La participación del hipoálamo en la función reproductiva es por intermedio del dacapéptido GnRH (pyro-

Gu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-NH2) el cual regula la secreción de las gonadotropinas (FSH y LH) en la 

hipófisis (Fink 1988). Mediante técnicas de histofuorescencia e inmunohistoquimica se han identificado a los 

núcleos preóptico medial, anterior y arcuato, así como el septo y la estria terminal como las áreas donde se 

concentran las neuronas secretoras de GnRH (Figura 6). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Eje hipotálamo- hipófisis-ovario. El 

hipotálamo libera la hormona liberadora de las gonadotropinas 

(GnRH), y en la hipófisis estimula la liberación de la hormona 

estimulante del folículo (FSH) y la hormona luteinizante  (LH). 

Estas gonadotropinas llegan a los ovarios y estimulan la secreción 

de progesterona (P4), testosterona (T) y estradiol (E2).  

mondomedico.wordpress.com/2007/11/page/2/ 

Figura 5. Sistema portal hipotálamo- hipofisiario. 

Snell, Richard. Embriología médica. 2º edición. Madrid: Nueva 

Editorial Interamericana;1976.  

 

http://mondomedico.wordpress.com/2007/11/page/2/
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Diagrama esquemático de un corte sagital de la hipófisis de Alosa sapidissima donde se muestra la distribución de las distintas 

células adenohipofisarias. 

RPD, rostral pars distalis; PPD, proximal pars distalis; PI, pars intermedia; NH, neurohipófisis. 

Cavidades (*), Células de PRL (*), ACTH ( ), GH (*), GTH (     ), TSH ( ), SL ( ) y MSH ( ) 

En el hipotálamo se localizan dos centros de regulación de la secreción de las gonadotropinas, el centro 

tónico formado por las neuronas GnRHérgicas que se localizan en los núcleos ventromedial y arcuato, que regula la 

secreción continua de la hormona, y un centro fásico ubicado en el área preóptica, el núcleo supraquiasmático y el 

hipotálamo anterior, que regula la liberación cíclica preovulatoria de las gonadotropinas que ocurre el día del 

proestro en la rata adulta (Fink 1986,1988; Palkovits 2000). 

 

HIPOFISIS 

 

La hipófisis es una glándula que se localiza en la base del encéfalo, al que está unida por el tallo pituitario, 

está alojada en  el hueso esfenoides y cubierta por la duramadre (Fink 2000).  

 

Desde el punto de vista anatómico, en la hipófisis se describen cuatro zonas. 1) La pars anterior o distal, 

que junto con la pars intermedia forman la adenohipófisis, que es la que ocupa la mayor parte de la glándula, 2) la 

par tuberalis, una proyección de la adenohipófisis que se extiende hacia arriba siguiendo la parte anterior y lateral 

del tallo pituitario, donde se observan los vasos sanguíneos del sistema parta hipofisiario. 3) la pars intermedia, 

cuyo desarrollo varía en las especies estudiadas. 4) la pars posterior o nerviosa (neurohipófisis) cuya localización 

también varía con las especies estudiadas (Stevens y Steven 1995; Fink 2000; Ross  2005) (Figura 7).  

                                         

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Imagen tomada de Laiz Carrión (tesis de licenciatura, Universidad de Cádiz, 2009) 

(     ), 
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Las células de la parte distal sintetizan y secretan diferentes hormonas y reciben su nombre en función de 

la hormona que secretan: las adrenocorticotrópicas que secretan la ACTH, las tirotropas que secretan la tirotropina 

u hormona estimulante de la tiroides (TSH), las gonadotropas que secretan LH y FSH, las somatotropas que secretan 

la hormona de crecimiento (GH) y las mamotropas que secretan la prolactina (PRL). La parte intermedia sintetiza y 

secreta la hormona estimulante de los melanocitos (MSH) y en la parte nerviosa se libera oxitocina y vasopresina 

(Ver tabla 1) (Brown 1994).  

 

Tabla 1. Hormonas que secreta la  hipófisis 

 

 

 

 

 

 

Lóbulo Hormona Órgano Diana Acción 

Adenohipófisis 

TSH Tiroides Estimula el Tiroides 

ACTH Corteza suprarrenal Estimulación de la corteza suprarrenal 

STH Todos los órganos Estimula el crecimiento 

LH Gónadas 
Estimula la secreción de testosterona y la 

ovulación. 

FSH Gónadas 
Maduración del folículo ovárico y 

formación de espermatozoides 

Prolactina Mamas 
Crecimiento de las mamas, secreción de 

leche 

Neurohipófisis 

Antidiurética Riñones Reduce la orina  producida  

Oxitocina Útero y mamas 
Contracciones del  útero en el parto y 

producción de leche en las mamas  
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En la adenohipófisis, la GnRH se une a receptores de membrana específicos que se localizan en los 

gonadotropos y estimula la síntesis y liberación de FSH y LH (Stojilkovic 1994). La liberación preovulatoria de las 

gonadotropinas ocurre por el incremento en la frecuencia y la amplitud de los pulsos de secreción de la GnRH al 

sistema portal, así como el aumento  progresivo de la sensibilización de los gonadotropos a este decapéptido, el cual 

es inducido por los estrógenos así como por la misma GnRH (Fink 2000: Eve y Rett 1994). (Figura 8) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Esquema que muestra a la hipófisis y su conexión anatómica con el hipotálamo mediante el sistema portal de vasos 

sanguíneos, lugar donde se libera la  GnRH que es sintetizada en el hipotálamo y de esta manera pasa a la hipófisis (Hálaz, 2000). 

 

La GnRH interacciona con el receptor localizado en la membrana de los gonadotropos de la hipófisis 

anterior. Diversos estudios han mostrado que el número de receptores varía a lo largo del ciclo estral de la rata, 

encontrándose una mayor cantidad en la mañana del proestro, precediendo al pico de liberación de LH que se da en 

la tarde del mismo día. 

 

Este aumento está determinado, en parte, por la misma GnRH, ya que se ha visto que su administración o 

su incremento en los animales castrados  provoca un aumento en el número de receptores. También, el patrón de 

libración es un factor importante, ya que el número de receptores disminuye al aumentar o disminuir la frecuencia de 

los pulsos normales de GnRH (Katt 1985). 
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Las señales hipofisiarias la FSH y LH modulan la síntesis y liberación del estradiol y la progesterona por los 

ovarios, que influyen directamente en estructuras cerebrales donde modulan la conducta y la fisiología reproductiva 

(Kalra 1983). 

 

GnRH Y NEURONAS GnRHÉRGICAS 

 

Localización 

  

 Las neuronas GnRHérgicas son células muy especializadas que representan la salida de información de una 

red neuronal integrada, que el cerebro utiliza para generar la secreción pulsátil de las gonadotropinas por la 

hipófisis.  

 Mediante  técnicas de histofluorescencia e inmunocitoquímica se han identificado a los núcleos preóptico 

medial, anterior y arcuato, así como el septo y la estría terminal; como las áreas donde se concentran las neuronas 

secretoras de GnRH. 

 

 Este tipo de neuronas no forman agregados, sino redes laxas y difusas. La red más importante por su 

participación en el control de la secreción de las gonadotropinas se extiende desde la banda Diagonal de Broca hasta 

el área septal, atravesando el núcleo de la estría terminal y las áreas preóptica medial y lateral, hipotalámica 

anterior, el núcleo periventricular y la zona retroquiasmática del diencéfalo. También forman parte de este continuo 

las neuronas secretoras de GnRH ubicadas en el hipotálamo lateral y el núcleo supraóptico. 

 

 Las principales vías de neuronas GnRHérgicas en el sistema nervioso central son: 

 

 La septo-preóptico infundibular 

 La de la región pericomisural 

 Las vías a órganos circunventriculares 

 Las que proyectan a zonas extrahipotalámicas 
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 Las neuronas GnRHérgicas del  hipotálamo lateral y el núcleo supraóptico, proyectan sus axones hacia la 

eminencia media por las vías septo-preóptica infundibular y septo preóptica. En todas las especies, la vía más 

importante de fibras GnRHérgicas es la septo-preópica infundibular, la cual es la vía común que participa en la 

regulación de la función secretora de la hipófisis. Este paquete se bifurca cerca del área preóptica (POA), donde 

principia el tercer ventrículo y proyectan sus axones por el fascículo retroflexo hacia áreas extrahipotalámicas como 

la amígdala, el complejo mamilar, el área tegmental ventral, el cerebro medio, el rafé y la región periacueductal  

(Jennes 1985) . 

  

 Al parecer, estas proyecciones participarían en la regulación del comportamiento sexual de los roedores, ya 

que la administración de GnRH directamente en POA potencia el reflejo de lordosis. En los roedores, el número de 

neuronas GnRHérgicas es variable, yendo desde un promedio de 356 neuronas en el hámster hasta 560 o 300 

células en la rata (Yellon 1990). 

 

 En la rata, la GnRH es sintetizada por neuronas  GnRHérgicas que se localizan en la banda diagonal de 

Broca, en el área septual, el núcleo de la estría terminal y en algunas áreas del diencéfalo, que incluyen el núcleo 

periventricular, el POA, media y lateral, el AHA y la zona retroquiasmática. Algunos grupos de neuronas 

GnRHérgicas se localizan en el hipotálamo lateral y en la parte dorsal del núcleo arcuato.  

 

Citología de las neuronas GnRHérgicas 

 

 En la mayoría de las especies, las neuronas GnRHérgicas tienen forma de huso o fusiformes, con un 

diámetro máximo entre 10 y 20 µm. El proceso dendrítico se extiende sin ramificarse desde uno o ambos polos de 

la célula y los axones emergen directamente del soma o de una denditra. (Sokolovsky 1981). 
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 Estudios ultraestructurales de las neuronas GnRHérgicas de la rata muestran la existencia de dos tipos 

principales de neuronas, las de contorno liso, como las  descritas anteriormente, y las espinosas, están últimas se 

subdividen a su vez por el número de espinas que presentan. (Figura 9). (Jones RE  1990; Klein 1997; Xu 1982). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Figura 9.   Esquema que muestra las tres diferentes morfologías de la neurona GnRHérgica. A) Muestra dos células lisas 

pequeñas de la banda de Broca en el  cerebro del mono. B) Se aprecian tres células en el área preoptica, estas células tienen un número 

primario de dendritas y una apariencia triangular. C)del  cerebro del mono se puede apreciar dos neuronas con dendritas que se 

extienden y  son de forma irregular. (Tomada de Ann-Judith Siverman. The Gonadotropin-Releasing Hormona ;1994.) 

 

Las neuronas GnRHérgicas tienen el núcleo localizado en el centro del soma rodeado por un borde delgado 

de citoplasma, que se alarga y extiende dando origen a los conos de las denditras principales. El núcleo contiene uno 

o dos nucleolos, y la membrana nuclear generalmente está indentada. El citoplasma tiene varios sáculos de retículo 

endoplásmico rugoso y uno o los sáculos de Golgi y gránulos neurosecretores. En las terminales sinápticas,  la GnRH 

se encuentra en gránulos de  120 nm unidos a la membrana plasmática (Sokolovsky  1981). 

 

Las neuronas GnRHérgicas secretan a la GnRH de un manera sincronizada y pulsátil. Los axones de estas 

neuronas son proyectados a varias regiones del cerebro, donde el decapéptido actúa como neurotransmisor o 

neuromodulador de las funciones reproductivas (Ulloa-Aguirre y Timossi 2000). 

 

 

B 

C 

A 
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GnRH 

Estructura 

 

La GnRH identificada en los mamíferos es un neuropéptido pequeño constituido por diez aminoácidos cuya 

secuencia es la siguiente (Ulloa-aguirre y Timossi 2000):  

 

pyroGlu1-His2-Trp3-Ser4-Try5-Gly6-Leu7-Arg8-Pro9-Gly-NH2 

 

  En diversas especies, se han identificado dos o más formas de GnRH. Una forma de origen hipotalámico 

(GnRH-I), la cual varia en estructura entre diferentes especies y una forma extra-hipotálamica que actúa como un 

neuro-modulador, y que actualmente se le conoce como GnRH II (Flanagan 1997). 

 

 En el cerebro medio de los vertebrados la molécula de GnRH-II se encuentra en cantidades 

significativamente mayores fuera del cerebro, hasta 30 veces más, y se ubica principalmente en el riñón, la médula 

ósea y la próstata ( Wise PM. 1981). La secuencia de aminoácidos de la GnRH-II es la siguiente: 

 

pyroGlu1-His2-Trp3-Ser4-His5-Gly6-Trp7-Tyr8-Pro9-Gly-NH2 

  

 Esta forma de GnRH-II fue aislada originalmente del cerebro de la gallina, y junto con la  GnRH-I regulan la 

liberación de las gonadotropinas en las aves. Al parecer, la GnRH-II es la isoforma más antigua identificadas hasta 

hoy y la más común entre los vertebrados (Rainbow TC. 1980). 

 

Existen al menos 13 formas distintas de la GnRH que han sido aisladas en diferentes vertebrados, una sola 

especie posee de dos a tres formas de GnRH que podrían tener distintas funciones a la de estimular la liberación de 

las gonadotropina (Parthar 2002). 
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Gen de la GnRH 

  

 La secuencia del gen de la GnRH fue aislada por primera vez en 1984 a partir de una biblioteca de ácido 

desoxirribonucleico (DNA) genómico humano y ha aislado el ARNm de la rata, del ratón y del hombre.  

 

 El análisis de la secuencia de nucleótidos del ácido ribonucleico mensajero (ARNm) revela que el 

decapéptido GnRH deriva del procesamiento postraduccional de una gran molécula precursora, la prepro GnRH. La 

prepro GnRH consiste en 92 aminoácidos con una estructura tripartida: el decapéptio es precedido por un péptido 

señal de 23 aminoácidos y seguido por una secuencia Gly-Lys-Arg (posición 11 a 13) esencial para el 

procesamiento proteólitico y la activación del C terminal de las moléculas de GnRH. El último residuo de 56 

aminoácidos se conoce como péptido asociado con la GnRH (GAP), el cual puede tener propiedades inhibitorias de 

la prolactina. 

 

 La GnRH es codificada a partir de un gen único localizado sobre el brazo corto del cromosoma 8. El gen 

humano contiene 4 exones (Figura 10). El exón 2 codifica la proGnRH, el exón 3 y una parte del exón 2 y el exón 4 

codifican la proteína GAP  y una larga región 3’ no traducida también es codificada en el exón 4.  

 

 

  

 

 

 

  Figura 10. Esquema del gen que codifica para la GnRH 

(Tomado de Adelman, 1996) 
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Síntesis de  GnRH 

 

 La molécula de GnRH, puede sufrir cambios conformacionales que le permiten ir desde una forma 

completamente extendida hasta una forma altamente enrollada. El análisis tridimensional de la hormona en solución, 

ha indicado que existe un giro B en la posición 6, que aproxima al carboxilo con la amina terminal, dicha 

configuración tiene una alta afinidad por los receptores GnRH. 

 

 Con el empleo de sondas de ácido nucleico para la hibridación in situ del  ARNm de la preproGnRH así 

como de antisueros específicos del precursor y específicos del GAP  se observa que el procesamiento molecular en 

el interior de las neuronas de GnRH  ocurre fundamentalmente en el núcleo del cuerpo celular (soma). La síntesis se 

inicia con la transcripción del ARNm en los ribosomas adosados al retículo endoplásmico rugoso, dicha 

transcripción forma un péptido precursor (pre-pro-GnRH) de aproximadamente 10,000 daltones. El precursor de la 

GnRH se corta por acción enzimática en el retículo endoplásmico y da origen a la pro-GnRH, que se transfiere al 

aparato de Golgi, donde se produce la ruptura proteolítica de la cadena y la eliminación del par de aminoácidos 

básicos. En esta estructura se realiza el proceso de activación, que consiste en la ciclización enzimática de la 

glutamina N-terminal, la ruptura del enlace gly11-gly10 y la amidación de la glicina en el carbono terminal 

(Busby1987; Charli 1991). Posteriormente, la GnRH y su péptido asociado (GAP) son almacenados en las vesículas 

de secreción. (Figura 11). 

 

 En la rata, la expresión máxima del gen de la GnRH ocurre al medio día  de la fase de Diestro-2 del ciclo 

estral y la expresión del ARNm es mayor en el lado derecho de POA-AHA que en el izquierdo (Arteaga López  2003) 
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Figura 11. Gen de la GnRH y procesamiento de pre-pro-GnRH 

A. Representación esquemática de la estructura y la secuencia de 92 aminoácidos de pre-pro- GnRH. El decapeptido 

(aminoácidos 1-10)  ocupa un lugar intermedio entre el péptido señal y la secuencia Gly-Lys-Arg. La flecha indica el sitio del 

procesamiento proteolítico y la amidación C-terminal de la molécula de GnRH. 

B. Procesamiento molecular del decapéptido de GnRH. En el núcleo el gen de pro-GnRH es procesado a RNAm  después de la 

transcripción; el RNAm es transportado hasta el citoplasma del cuerpo celular (soma) donde se genera el péptido  pro-GnRH, 

después de la traducción. Un mayor procesamiento conduce a la generación del decaptido GnRH y del péptido asociado con 

GnRH (GAP). Luego la GnRH y el GAP  son trasportados hasta las terminaciones nerviosas y secretadas en la circulación. 

(Imagen tomada de Samuel. S.C Yen, MD, Sci Robert et. al. Endocrinología de la reproducción, 4 a ed. Buenos Aires: 

Panamericana; 2001) 

 Una vez sintetizado el péptido, es transportado en la vesícula hasta la terminal sináptica que finaliza en la 

eminencia media, y ahí es liberado en los vasos del sistema portal hipotalámico-hipofisisario. La liberación de ésta 

hormona se realiza por exositosis en respuesta a cambios en los potenciales de acción de la membrana, que permiten 

la apertura de los canales de Ca+2 dependientes del voltaje (Sitges1993). Como resultado de la entrada de Ca+2 se 

activan las enzimas proteolíticas que degradan la membrana plasmática, de tal forma que el péptido es liberado 

(Charli  1991). 
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 En la adenohipofisis, la GnRH se une a sus receptores membranales en los gonadotropos y activa a la 

adenilato ciclasa y a la fosfolipasa C. Como resultado de la activación de estos sistemas enzimáticos, se forman 

moléculas que actúan como segundos mensajeros, entre los que se encuentran la adenosina mono- fosfatada cíclica 

(AMPc), el fosfatidil inositol (IP), el diacil glicerol (DAG), así como la movilización de calcio extra e intracelular. 

  

 Estos mensajeros activan el sistema de proteínas cinasas C, lo que se traduce como estímulo en la síntesis 

de la FSH y LH (Conn 1993; Fink 1998). 

  

 En la rata, la cantidad de GnRH en el lado derecho del hipotálamo medio basal es significativamente mayor 

que en el izquierdo. Es posible que esta asimetría esté definida por el momento y el tipo de participación de los 

diversos sistemas de neuro-secreción que regulan la síntesis y liberación de la GnRH (Gerendai 1979).  

 

Receptores a GnRH 

 

 Los receptores a GnRH son proteínas de membranas con un peso molecular de 136.356 daltones. Consta 

de 7 dominios transmembranales y se caracterizan por movilizar calcio. El número de receptores a GnRH cambia 

durante el ciclo estral pero no su afinidad. El número máximo de estos receptores en la hipófisis se da 

inmediatamente antes del “pico” preovultorio de gonadotropinas para disminuir posteriormente. 

 

 La gonadectomía puede aumentar el número de receptores cuando la conexión hipotálamo- hipófisis se 

mantienen integras; en ausencia de la señal hipotálamica, el estradiol puede aumentar el número de receptores 

(Conn 1999, Shivers 1983). 

  

 La GnRH liberada en la circulación portal se une a su receptor de GnRH (GnRH-R) en la superficie celular 

de los  gonadótropos con alta afinidad (Kj= 0,3 Nm). La presencia de cambios en la concentración de receptores de 

GnRH presentes en la superficie de los gonadótropos suele correlacionarse con alteraciones en la respuesta del 

gonadótropo a la GnRH. Un buen ejemplo de ello es el incremento evidente de la sensibilidad a los gonadótropos a la 

GnRH que lleva al desarrollo del pico de LH y FSH. 
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Regulación de la Secreción de GnRH 

 

 La liberación pulsátil  espontánea de GnRH de célula neuronales GT-1, expresan una amplia variedad de 

receptores y canales regulados por ligandos, con base a su respuesta se ha deducido que la secreción de GnRH es 

regulada por neurotrasmisores (acetilcolina, serotonina, noradrenalina, dopamina), aminoácidos (ácido gama amino 

butiríco (GABA), ácido glutámico, aspartato, glicina), opiódes, péptidos y hormonas esteroides (Norris 1997).  

 

 En roedores, el esteroide con mayor actividad biológica que regula la secreción de la GnRH es el 17β- 

estradiol. En las hembras, pueden tener un efecto estimulante o inhibitorio sobre la secreción de GnRH en función de 

la etapa del ciclo estral, aunque en gran parte del ciclo los estrógenos tienen efectos inhibitorios dando como 

resultado la disminución en  la  secreción de LH. (Charles 1984, Ching 1982; Drouva 1984; Evans N.P 1994; 

Krajewski 2003). El efecto estimulante sobre la secreción de GnRH provoca la liberación preovulatoria de las 

gonadotropinas lo que se refleja en un máximo en las concentraciones plasmáticas de LH y FSH. (Krajewski 2003; 

Legan 1975; Tatcher 1987). 

 

 Algunas de las neuronas que sintetizan estas  sustancias hacen contacto sináptico con la neurona GnRH. En 

el órgano vasculoso de la lámina terminal, las terminales GnRHérgicas establecen contactos sinápticos con fibras 

serotoninérgicas. En las áreas preóptica hipotálamica anterior (POA-AHA) existe una comunicación con terminales 

nerviosas dopaminérgicas, GABAérgicas, noradrenérgicas, colinergicas, serotoninérgicas, histaminérgicas, ácido 

gama aminobutírico, de péptios como sustancia P, somatostatina, neurotensina, neuropéptio Y, péptio YY, péptido 

pancreático, galanina, oxitocina, vasopresina, TRH, CRF, colecistoquinina, angiotesina II, bradiquinina, bombesina, 

polipéptido vasoactivo intestinal (VIP), GRH y opiodes (Jennes 1985). 
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Importancia de la GnRH en las funciones reproductoras 

  

 La importancia de la GnRH en las funciones reproductoras radica en que las neuronas GnRHérgicas 

integran el control de estas funciones en ambos sexos. La liberación episódica de GnRH desde las terminales 

nerviosas localizadas en la eminencia medial del hipotálamo hacia el sistema portal de la adenohipofisis cae en un 

patrón pulsátil de secreción de la hormona leutinizante (LH) y la hormona folículo estimulante (FSH) (Barraclough  

1992; Chen Z.  2001; Karla S.P.  1997; Egozi Y. 1986). Esta secreción es originada por el efecto que tiene la GnRH 

sobre los gonadotropos de la adenohipofisis al actuar sobre su receptor.  

 

 Las fluctuaciones cíclicas en amplitud y frecuencia en la secreción de GnRH, son responsables de cambios 

marcados en el perfil de la secreción de LH y FSH, ya que altas frecuencias de GnRH estimulan la secreción de LH, 

mientras que las frecuencias bajas estimulan la secreción de FSH. (Benoit J. 1932; Gallo R.V. 1981; Levine J.E. 

1994; Levine J.E. 1980; Levine J.E 1991; López F.J. 1991, Suter K.J.  2000; Terasawa E. 1995). 

  

 Estos cambios son importantes para el funcionamiento de los ovarios, así como para la generación de un 

aumento en la concentración de LH, el cual es conocido como secreción preovulatoria de LH, necesaria en el proceso 

de la ovulación. (Baur-Danoin A.C. 1995, Cruz M.E. 1989; Everett J. W. 1948; Bai L. 2001; Bakker J.  2000; 

Leipheimer R. E.  1984). Según la especie de mamífero en estudio, los mecanismos  que culminan con la ovulación 

ocurren cíclicamente. Para el caso de la rata suceden cada cuatro días, a este período se le dio el nombre de ciclo 

estral, el cual se explica a continuación. 

 

CICLO ESTRAL DE LA RATA 

 

El ciclo estral es una cascada de eventos conductuales y hormonales que son progresivos, sincronizados y 

repetitivos que depende de la liberación cíclica de la gonadotropinas y las hormonas ováricas (Domínguez, 1991).  
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Durante el ciclo estral existe una interrelación de señales que provienen del medio ambiente (visual, 

olfatoria, auditiva, etc.), el hipotálamo, la hipófisis, los ovarios y los órganos sexuales accesorios que están bajo el 

control del sistema nervioso central (SNC). La longitud del ciclo estral depende de las condiciones de luz y 

obscuridad en las que se mantienen los animales (Knobil  E. 1980).  

 

La receptividad sexual de la rata hembra se presenta cada cuatro o cinco días y el intervalo entre cada día 

de receptividad recibe el nombre de ciclo estral. Lo mismo ocurre entre cada proceso de ovulación y en este caso se 

habla del ciclo ovulatorio, que tiene la misma duración. A lo largo del ciclo estral hay cambios hormonales y 

conductuales, progresivos, altamente sincronizados y repetitivos, que incluyen una etapa en la que la hembra es 

receptiva al macho, denominada etapa de celo. Su duración es regulada por variaciones en la cantidad de horas luz, 

por la ingesta de alimento, la temperatura y la presencia del macho (Fink G. 1988). 

 

El termino “estro” proviene del latín Oestrus y éste a su vez, del griego oistros, que significa tábano, 

aguijón o frenesí. Para su estudio, al ciclo se le dividió en cuatro etapas: Diestro-1 o  metaestro, Diestro-2, Proestro 

y Estro. 

 Diestro-1 (metaestro): Esta etapa se presenta después de la ovulación y se le describe como una 

etapa progestacional, ya que existe un incremento en la secreción de progesterona por parte del cuerpo lúteo. Las 

concentraciones de FSH, LH y estradiol en el suero son bajas. 

 

  Se observan folículos en diferentes etapas de crecimiento y se localizan cuerpos lúteos. En el frotis  vaginal 

el tipo celular predominante son los leucocitos, aunque también se observan algunas células cornificadas o 

escamadas (figura 12). 

 

 

 

 

    

Figura 12. Diestro 1 
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 Diestro-2: Si no se presenta la fecundación, en esta etapa hay una rápida involución funcional o lisis del 

cuerpo lúteo. La concentración de progesterona disminuye en la sangre. Durante la tarde de este día, las 

concentraciones plasmáticas de FSH y LH se mantienen bajas pero las de estradiol comienzan aumentar en la tarde 

de este día, debido al estímulo de la enzima aromatasa inducido por la FSH en las células de la granulosa en el 

ovario. 

 

  Sólo se presentan folículos pequeños, cuerpos lúteos viejos grandes, producto de las ovulaciones 

anteriores. La citología vaginal muestra leucocitos y aparecen algunas células epiteliares nucleadas, con moco muy 

delgado (figura 13). 

 

 

 

             

 

Figura 13. Diestro 2 

 

 Proestro: En la mañana de este día se observa un aumento significativo de la concentración de estradiol, 

estímulo fundamental de la secreción de la GnRH (14:00 a 15:00 horas), lo que resulta en el aumento de la 

liberación de FSH y LH, que ocurre en la tarde (17:00-19:00 horas). En esta secreción preovulatoria  la LH induce 

la ovulación. Al igual que la LH, la FSH presenta su máxima liberación por la tarde (17:00-19:00 horas). En esta 

etapa se inicia el incremento en la concentración de progesterona, lo que favorece la ovulación y facilita el 

comportamiento sexual, el celo y la cópula en la noche de este día. 

 

 Varios folículos maduran simultáneamente y alcanzan su tamaño máximo en este día del ciclo. En el frotis 

vaginal se observan predominantemente células epiteliales nucleadas y ocasionalmente escamas, sin la presencia de 

leucocitos (figura 14). 
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} 

 

                                                                            Figura 14. Proestro   

 

 Estro: En esta fase del ciclo ocurre la ovulación (en las primeras horas del día). La concentración 

de estradiol y progesterona en sangre se encuentran basales, mientras que la de FSH muestran un segundo aumento 

en la mañana de este día, cuyo papel es el reclutar a los folículos que ovularán en los siguientes ciclos. 

 

 En la rata se lleva a cabo la ovulación en las primeras horas de este día. En el ovario se pueden observar 

folículos de más de 1000 µm que no ovularon y que entraron en la fase de atresia, así como cuerpos lúteos recién 

formados. En el frotis vaginal se observan predominantemente células epiteliales cornificadas y el útero incrementa 

su tamaño (Figura 15).  

 

 

 

 

 

 

Figura 15. Estro 
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FSH y LH 

 

 La GnRH estimula la secreción de las gonadotropinas, las cuales llegan a las gónadas por el torrente 

sanguíneo y se unen a sus receptores de membrana presentes en algunas de las células que conforman a los ovarios 

y testículos. En el ovario, la FSH estimula el crecimiento y la diferenciación de los folículos, mientras que la LH 

induce la ruptura del folículo con la liberación del ovocito (ovulación) y la formación del cuerpo lúteo. Ambas 

gonadotropinas participan en la regulación de la esteroidogénesis (Fink 1986, 1988; Everett, 1994).  

 

 La FSH y LH son hormonas glicoprotéicas sintetizadas por la adenohipofisis y están formadas por dos 

cadenas polipeptídicas (Subunidad  y β) cuya síntesis es codificada por genes diferentes (Haisenleder y col., 

1994). La cadena  es idéntica en ambas gonadotropinas, mientras que la β es específica para cada hormona 

(Pierce y Parsins 1981). 

 

 En la rata, el contenido del ARNm de la cadena   aumenta a las 8:00 horas en el Diestro- 2 y alcanza su 

valor máximo a las 20:00 horas, declina abruptamente a la media noche y permanece bajo durante las etapas del 

proestro, estro y diestro-1 (Zmeili 1986., Haisenleder y col., 1994). En cambio, el contenido en ARNm de la cadena 

β de LH es bajo en el día del estro y diestro-1, incrementa a las 8:00 horas del diestro-2, después disminuye y 

permanece así hasta la mañana del proestro (Zmeili y col. 1986). A las 14:00 horas del proestro se presenta un 

segundo aumento que alcanza la máxima concentración a las 17:00 horas y después declina rápidamente. A las 

22:00 horas del proestro la concentración de ARNm es similar a las del estro y diestro-1. El contenido en ARNm de 

la cadena β de FSH aumenta a partir de las 20:00 horas del día del proestro, alcanza el máximo a las 2:00 horas del 

estro, retorna a concentraciones basales a las 8:00 horas, permanece bajo hasta las 20:00 horas y aumenta a partir 

de las 23:00 horas del mismo día y permanece elevado hasta la tarde del diestro-1, mientras que en el diestro-2 las 

concentraciones son menores que las observadas en los días del proestro y estro (Haisenleder y col. 1994). 
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 Después de la síntesis del ARNm que codifica para las subunidades β de FSH y LH, así como la subunidad 

 común, la síntesis de las hormonas polipeptídicas se lleva a cabo en los ribosomas. La estructura polipeptídica 

resultante es transportada al aparato de Golgi, donde suceden las modificaciones post-traduccionales que consisten 

en la glicosilación (adición de ácido siálico, entre otros carbohidratos, a las subunidaes proteicas  y β) específica 

de cada gonadotropina y la sulfatación en el caso de la subunidad β de la LH.  La adición de ácido siálico a los 

carbohidratos terminales de las moléculas se realiza en la región “trans” del aparato de Golgi por un grupo de 

enzimas que pertenecen a la familia de las glicosiltransferasas, denominadas sialiltransferasas (Baenzigr y Green 

1988). 

 

 Tanto la FSH como la LH presentan isoformas que se explican por la presencia de grandes cantidades de 

ácido siálico (monosacáridos con carga eléctrica negativa), lo que ocasiona diferencias en el punto isoélectrico y el 

peso molecular. Esta heterogeneidad en las isoformas moleculares influye en su vida media, en la capacidad de 

interaccionar con su receptor y en el potencial biológico evaluado in vivo e in Vitro (Dufau y Veldhuis 1987; Wilson 

y col.1990; Ulloa- Aguirre y col. 1995). 

 

 Las isoformas ácidas de la FSH y LH predominan en la circulación sanguínea cuando la concentración de 

esteroides gonodales es baja, como ocurre en los animales castrados y en las mujeres menopáusicas. Estas formas 

ácidas tienen una actividad biológica baja y una vida media larga. Las isoformas básicas de las gonadotropinas 

predominan en la etapa preovulatoria y tienen mayor afinidad, pero son eliminadas más rápidamente. (Ulloa-Aguirre 

y col.1995). 

 

 En la rata hembra los pulsos de amplitud baja de GnRH elevan los ARNm de la subunidads β de la FSH  o 

LH, mientras que los pulsos con amplitud alta incrementan el ARNm de subunidad  (Haisenleder y col. 1994).
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ESTRUCTURA Y SÍNTESIS DE HORMONAS ESTEROIDEAS 

 

Las hormonas esteroides pertenecen al grupo de hormonas derivadas del colesterol. El colesterol posee un 

núcleo químico básico, el ciclopentanoperhidrofenantreno 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 (Figura 16) (O´Malley BW 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  (O´Malley 

BW y col 2001). 

 

 

 

 

 

 

Figura 16. Estructura química del Ciclopentanoperhidrofenantreno o núcleo esteroide y Colesterol (modificado de 

Sánchez-Criado, 2003). 

 

Las células obtienen al colesterol por medio de tres fuentes: 1) del plasma donde el colesterol es 

transportado unido a lipoproteínas de alta y 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 BW y 

col 2001). 

 

  

 

Ciclopentanoperhidrofenantreno                     Colesterol 
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 Las hormonas esteroides se clasifican  según su estructura química y su actividad biológica en: andrógenos 

y estrógenos los cuales tienen un núcleo esteroide compuesto de 21 átomos de carbono, agrupados en cuatro anillos 

aromáticos, tres ciclohexanos y un ciclopentano (Brown 1999). 

 

 El andrógeno con más actividad biológica es la testosterona, la cual tiene un núcleo esteroide androstano, 

que es  un compuesto orgánico con 19 átomos de carbono, con un átomo de oxígeno con doble enlace en la posición 

C3 y un grupo hidroxilo en la posición C1 (Brown 1999, Burris 1999). 

 

 Los estrógenos comprenden la estrona y estradiol; este último es el de mayor actividad biológica. El 

estradiol tiene un núcleo esteroide estrano que es un compuesto que contiene 18 carbonos, tiene un grupo hidroxilo 

en la posición C3 como en C17. (Smith 1999). 

 

 En la biosíntesis de esteroides participan células de la granulosa, de la teca interna, del cuerpo luteo y la 

glándula intersticial; se inicia con la transferencia del colesterol al interior de la mitocondria que es realizada por el 

StAR (proteína reguladora de la estereidogénesis aguda). En las  membranas mitocondriales de las células de la teca 

interna, la LH induce la transformación de colesterol a pregnenolona por la enzima citocromo P450scc (20,22 

desmolasa). A partir de la cual la biosíntesis sigue dos vías diferentes:  4 y 5 .  

 

 En la vía 4  la pregnenolona es transformada a progesterona  por la enzima 3β-HSD; la progesterona es 

convertida a la 17 -hidroxilasa por la enzima citocromo P450 SCC (20,22 desmolasa), la cual es convertida en 

androstenediona. Este metabolito es transformado en testosterona por la enzima 17β-hidroxiesteroide 

deshidrogenasa. Las células teco-intersticiales de los folículos son la principal fuente de andrógenos ováricos y 

ambos andrógenos (androstenediona y testosterona) atraviesan la membrana basal y son incorporados al citoplasma 

de las células de la granulosa. 
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En estas células la FSH incrementa la actividad del complejo enzimático aromatasas, lo que provoca que los 

andrógenos sean aromatizados a estrógenos. (Pedernera, 1993; Gore- Langton y Armstrong, 1994). 

 

En la vía  5 la pregnenolona es transformada en 17 - hidrixi-pregnenolona , por efecto del complejo 

17 - hidroxilasa. Después, la  C17-20 liasa (enzima P450 C17 ),  transforma en  la 17 -hidroxipregnenolona  en 

dehidroepiandrosterona (DHEA); esta a su vez es transformada a androstenediona por la enzima 17β-HDS. A partir 

de la androstenediona sigue la ruta  4.(Yao y Bahr, 1999). 

 

PROGESTERONA 

 

Generalidades de la progesterona 

 

 La progesterona (P4) (4-pregnen-3,20-diona) pertenece al grupo de hormonas esteroides, su nombre se 

deriva del latín: pr: a favor y gestare: llevar, lo que denota el efecto de llevar o sostener el producto de la 

concepción. 

 

Estructura Química 

 

 La estructura química de la P4 y de sus metabolitos (derivados hidroxilados o reducidos) es el hidrocarburo 

pregnenano, constituido por 21 átomos de carbono (C-21); figura 17. Al igual que otros esteroides, la progesterona 

se compone de cuatro hidrocarburos cíclicos interconectados, contiene cetona y grupos funcionales oxigenados, así 

como dos  metilos.  
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Síntesis de la progesterona 

 

 La P4 se sintetiza principalmente en el retículo endoplásmico liso de las células del cuerpo lúteo, durante el 

ciclo mestrual (Hsueh  1984; Hutchison  1986); otros órganos donde también se ha demostrado su síntesis son la 

corteza adrenal, la placenta , el testículo y el cerebro (Zwain y Yen 1999; Ukena 1999). 

 

 La síntesis de P4 se inicia con la Pregnenolona, un derivado del colesterol. Esta conversión se lleva a cabo 

en dos fases. El grupo 3-hidroxilo se convierte en un grupo ceto y el doble enlace se traslada al C-4 de C-5 (Figura 

17). 

 

A    colesterol                                                                    B     Pregnenolona                                                               C   Progesterona 

 

 

                                                             1                                                                                        2                                                                               

                                                                                                                                      

 

 

Figura 17. Biosíntesis de la P4. La biotransformación de colesterol a P4 implica tres cambios estructurales en la molécula: a) pérdida de 

un fragmento de seis átomos de carbono de la cadena lateral en el C-17 por medio de la enzima 20, 22 esteroide liasa(1), b) la 

oxidación del grupo alcohol en el C-3 por medio de la enzima 3β-OH- esteroide deshidrogenasa (2) y C) La migración del doble enlace 

del anillo B al anillo A.1) (Gore-Langton, 1988). 

 

 Una  vez que la  P4 y sus metabolitos han llevado  cabo su función en el organismo, su catabolismo ocurre 

en dos etapas secuenciales: 

 

1.- La reducción en el carbono 20 lo que da lugar a la formación de 20  y 20β dihidroprogesterona (con actividad 

biológica, que puede ser similar o diferente  a la progesterona); posteriormente se reduce el anillo A en los carbonos 

3 y 5 dando lugar a la formación de ocho pregnandioles o pregnantrioles. 

 

20,22 esteriode liasa 3 -OH-esteroide      

eshirogenasa 

http://www.ferato.com/wiki/index.php/Colesterol


                                                                                                        Marco Teórico     

 30 

2.- La reducción de los pregnandioles forma glucurónidos, lo que incrementa la polaridad de la molécula formándose 

así compuestos hidrofilitos que facilitan su excreción en la orina. 

 

Acciones generales de la progesterona 

 

 La P4 participa en muchas de las actividades biológicas de diferentes tejidos (tabla 2). Sus efectos pueden 

ser estimuladores, como en el caso de la liberación de la GnRH, de la dopamina, en la inducción de la lordosis que es 

una conducta de receptividad sexual durante la cual la hembra flexiona su espina  dorsal en forma de arco al ser 

montada por un macho para darle acceso a la cavidad vaginal; en la síntesis de uteroglobina, en la reacción 

acrosomal y en el fluido de Ca+2 en el espermatozoide. Los efectos de la P4 también pueden ser inhibidores, como en 

la contractilidad uterina. 

Tabla 2. Acciones Fisiológicas de la progesterona 

 

 

  

 

 

 

 

  

 La progesterona ejerce su acción principalmente a través del receptor intracelular de progesterona, la 

membrana del receptor de progesterona obligado también se ha postulado. La progesterona tiene una serie de 

efectos fisiológicos que son amplificados por la presencia de estrógeno.  

 

Tejido Función 

Útero/ Ovario Liberación del ovocito 

Facilitación de la implantación 

Mantenimiento del embarazo 

Estimulación de la regeneración del estroma. 

Cerebro Regulación de la respuesta sexual 

Regulación de la excitabilidad neuronal y aumento 

de sueño 

Neuroprotección. 

http://www.ferato.com/wiki/index.php/Estr%C3%B3geno
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ESTRÓGENOS 

 

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

y machos. Los estrógenos estimulan la proliferación, el crecimiento y la diferenciación de las células que los 

reconocen  (Guyton y col. 2001; O´Malley y Strott  2001). 

 

En la hembra, la principal fuente de estrógenos son los ovarios, sin embargo,  la piel, el hígado, la médula 

ósea, los tejidos adiposo, nervioso, óseo y muscular y las glándulas adrenales pueden aromatizar andrógenos en 

estrógenos; también la placenta secreta esta hormona. 

 

Los ovarios secretan 17β-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 ovárica. El estriol es el producto oxidativo del estradiol y de la estrona, cuya conversión se 

realiza en el hígado y la placenta (Figura 18) (Brown 1999).  

 

En comparación con el 17β-estradiol y la estrona, el estriol es un estrógeno débil. La potencia estrogénica 

evaluada por el aumento de peso del útero de una rata castrada, del 17β-estradiol es 12 veces mayor que la de la 

estrona y 80 veces que la del estriol. Considerando estas potencias relativas, el efecto estrogénico del 17β-estradiol 

es mayor que el de los otros estrógenos juntos. Por esta razón se considera que el 17β-estradiol es el principal 

estrógeno (Guyton y col. 2001; Smith 1999). 

 

 

 

 

 

Figura18.  Estructura química de los estrógenos (modificado de Guyton y col. 2001.) 
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Estructura química 

 

El 17β-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 C3  y un grupo β-hidroxilo o cetona en la posición C17 del 

anillo D (Fig. 16). El anillo fenólico A es la principal característica estructural, de la cual depende la unión selectiva 

y la alta afinidad a receptores de estrógenos. (Sánchez-Criado 2003; Smith 1999). 

 

Biosíntesis  de hormonas esteroides en el ovario. 

 

 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.  La conversión 

de colesterol se logra por modificaciones estructurales que incluyen hidroxilaciones, pérdida de las cadenas laterales 

y la transformación del anillo “A” (con un doble enlace característico de los andrógenos) en el anillo aromático 

(fenólico) de los estrógenos. (O´Malley BW y col. 2001). 

 

En las especies animales que se han estudiado, el folículo ovárico es el sustrato anatómico más importante 

para la síntesis del 17β-estradiol. La biosíntesis de estrógenos en esta 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 las 

células de la granulosa (Figura 19) (Brown 1999; Sánchez-Criado 2003). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 19.  Biosíntesis de esteroides en los compartimentos del ovario 
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 La unión de la LH a su receptor membranal en las células de la teca interna, 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, que 

separa la cadena lateral de colesterol del carbono 17, convirtiendo el colesterol en  pregnenolona (constituida de 21 

carbonos), por la pérdida de un fragmento de 6 carbonos (reacción que  requiere NADPH y oxígeno molecular) 

(O´Malley BW y col. 2001). 

 

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 diferentes vías metabólicas. Estas vías se 

han designado como “∆5” y ∆4”, según la localización del punto de insaturación (doble enlace) de los compuestos 

intermediarios (Figura 20) (Gore-Langton y Armstrong 1994; O´Malley BW 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 BW 

y col. 2001; Sánchez-Criado 2003). 

 

La FSH estimula el proceso de aromatización. La conversión de los andrógenos en estrógenos requiere que  

ocurran tres oxidaciones consecutivas, cada una de las cuales consumen un mol de oxígeno y un mol de NADPH. El 

proceso inicia con hidroxilación enzimática en el carbono 19, que constituye el paso limitante, y se cataliza por 

medio de la 19-esteroide hidroxilasa. A continuación se introduce un segundo grupo hidroxilo, con la consecuente 

eliminación estereoespecífica de un átomo de hidrógeno y por la perdida de una molécula de H2O, el diol formado se 

transforma en un 19-aldehido. Finalmente el anillo A es aromatizado con la subsecuente remoción del carbono 19 

(O´Malley BW y col. 2001; Sánchez-Criado 2003).  
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Fig. 4. Principal vía biosintética de los esteroides ováricos (modificado de Sánchez-Criado 2003). 

 

 

 

 

 

 

Fig. 20. Principal vía biosintética de los esteroides ováricos (modificado de Sánchez-Criado 2003). 
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Función de los estrógenos sobre el eje Hipotálamo-Hipófisis-Ovario y el Útero 

 

 La función del eje hipotálamo-hipófisis-ovario es regular los diferentes procesos involucrados con la 

reproducción. Los estrógenos regulan la secreción de la 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 POA-AHA. La función estimulante o inhibitoria de los estrógenos (efectos de retroalimentación), cambia durante 

el ciclo, como resultado de modificaciones en su concentración en la sangre. Hecho 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 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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En el útero de la rata, los estrógenos provocan cambios morfológicos significativos que incluyen la 

proliferación y la muerte celular en ambos epitelios (luminal y glandular). Estos eventos ocurren en correlación a los 

cambios cíclicos de las concentraciones de hormonas esteroides durante el ciclo estral; cambios 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 ovariotectomía, el epitelio presenta signos de apoptosis debido 

a la carencia de estrógenos (Gray 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 (RE) específicos presentes en las células blanco (Brown 1999; Carson-Jurica y col. 

1990; Ing 1999).  

 

RECEPTORES A ESTRÓGENOS 

 

 En 1986 se clonó el primer receptor a estrógenos proveniente del útero de la rata (RE- ). Diez años 

después se clonó un nuevo miembro de los receptores nucleares en la próstata de la rata (RE- ). Los experimentos 

de unión o “bainding” mostraron que ambos son específicos para los estrógenos, así que fueron llamados Receptor a 

Estrógeno alfa (RE- ) y beta (RE-β) respectivamente. Ambos son productos de diferentes genes y exposición de 

tejidos y células de tipo específico de expresión 
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RE-  y RE- β pertenecen a la superfamilia de los factores nucleares de transcripción ligando- 

dependientes, con una configuración química especifica para fijar a la hormona. Ambos desempeñan un papel 

fundamental en múltiples procesos que intervienen en la  regulación central y periférica de la producción y liberación 

de gametos, el comportamiento reproductivo y el desarrollo de características sexuales secundarias en los 

mamíferos. (Mangelsdof 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. La cual incluye a los receptores de la testosterona, la progesterona, los corticoides, la 

hormona tiroidea, las vitaminas A y D3 y a un gran grupo de proteínas denominadas receptores “huérfanos”, de los 

que aun 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 RE constan de seis dominios funcionales: A/B, C, D, E y F (Figura 21). 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 específico al 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. Está 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). 
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 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). 

 

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 del dominio D es necesaria para 

unir un ligando con máxima afinidad. También se ha mostrado que participa en la unión a la proteína chaperona de 

golpe de calor hsp90 (heat shock protein 90), la cual permanece unida 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 alta 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 (Enmark y Gustafsson 1999; 

Rollerova y Urbancikova 2000; Tamrazi y col. 2002). 

 

El dominio F contiene alrededor de 42 aminoácidos, los cuales no son 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). 
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  Figura 21. Función de los dominios de los receptores a estrógenos RE y su localización. La estructura del  

RE puede ser dividida en seis dominios A-F. Las líneas indican la función de cada dominio. AF2a función de 

transactivación único para RE. 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 pueden clasificase 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 en el citosol. (Rollerova y Urbancikova 2000; Taleisnik 2006; Watson y col. 1995).   

 

Los receptores a estrógenos también pueden clasificarse 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 EP. 1995, Rao 1998; Watson y col. 1995).  
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Los receptores denominados de acción genómica son aquellos que al unirse a su ligando (la hormona 

esteroide) actúan como factor transcripcional. Las isoformas RE  y RE  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 termo-

inducibles (hsp90 y hsp 70 “heat shock proteins”), las cuales incapacitan al receptor para unirse al ADN mientras el 

receptor esta inactivo y 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 “path ways” posibles (Figura 22),  por medio de los 

cuales pueden activar los genes diana (Rollerova y Urbancikova 2000). 
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En las células que expresan solo uno de los dos  subtipos de RE se forman homodimeros del RE  o del 

REβ. En las células que se expresan ambos RE, puede formarse un heterodimero que contiene una molécula de cada 

uno. El complejo hormona-receptor se une generalmente a los 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 

(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 (Rollerova y 

Urbancikova 2000; Taleisnik 2006). 

 

Existen dos tipos de secuencias específicas en el DNA importantes para el inicio de la transcripción: la 

región promotora y la región aumentadora. La región promotora contiene tras regiones; la caja CAAT sitio de unión 

inicial de la ARN polimerasa al DNA, 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) 
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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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Figura 22.  Modelo de acción del RE. El RE sin ligando esta representado por el heterocomplejo unido a las proteínas 

hsp, las inmunofilinas y otros chaperones. La unión cooperativa del antagonista (L2) induce a la liberación del receptor 

del agregado o conjunto formado. La unión al agonista  (L1) induce a 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. La señal generada por el receptor en la membrana celular, activa la reacción de la Proteína Kinasa (PK), señal 

de la transducción que induce el proceso de fosforilación de receptores y la unión de a co-reguladores necesarios en la 

función del receptor. La presencia de co-reguladores es suficiente en el eficiente control transcripcional, dependiendo 

del tipo de célula y la promoción especifica de acción del ligando. Modificado de: Rollerova y Urbancikova 2000.  
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Isoformas alfa y beta 

 

 En el año 1996,  Kuiper y col, clonaron un ácido desoxi-ribonucleico  complementario (DNAc) del RE  de la 

próstata de rata, al cual denominaron RE subtipo  (RE ), para distinguirlo del que previamente en 1986 se había 

clonado proveniente del útero de la rata, al cual consecuentemente se denominó RE subtipo  (RE ). 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  RE  y  RE   tienen el mismo número de exones y  

los cDNAs (ADN complementario, por sus siglas en inglés) clonados de humanos, ratas y ratones, también  

comparten  secuencias  homólogas,  especialmente  con los dominios  de ligando y unión al ADN (Fig. 23) (Kuiper y 

col. 1996). 

 

 

 

Fig. 23. Porcentaje de aminoácidos identificados de receptores a estrógenos: REβ humano (hERβ),  REβ rata 

(rERβ), REβ ratón (mERβ) y REα humano (hERα).  Los números por encima de las cajas representan el número 

de aminoácidos, mientras que los números dentro de cada una refieren el porcentaje de homología entre los RE. 

Tomado de Enmark y Gustafsoon 1999. 
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 En la rata la proteína del RE  consiste en 595 aminoácidos con un peso molecular de 66kDa y el RE se 

localiza en el cromosoma 6. El RE  es una proteína compuesta por 485 aminoácidos su peso molecular calculado 

que es de 54.2kDa.   

 

 El RE  tiene una substancial homologia con el RE  especialmente en la región DBD (95%) y en la LBD 

(55%), ambas proteínas son funcionalmente homologas en su unión al estrógeno, con alta afinidad que se ha 

mostrado en análisis de saturación de unión-ligando.  

 

 La funcional homologia del RE  y RE  también ha sido determinada por la medida de la actividad 

transcripcional de RE  en un sistema designado para evaluar la funcionalidad del RE . Esto ha sido determinado 

por la activación de la transcripción de un ERE “vitellogenin A2”, donde en la presencia o ausencia del estrógeno, el 

ER  es funcionalmente homologo (Figura 24) (MacGregor 1998). 

 

 

 

Figura 24. Comparación de las proteínas REα y del REβ de la rata. Porcentaje de la homologia de loa 

aminoácidos en las regiones funcionales. 

  

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

hígado, el pulmón, el hueso, la vejiga, en varias partes de la medula espinal y del cerebro, sin embargo 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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LOCALIZACIÓN  DEL REβ 

 

Hipotálamo 

 

Shughrue y col. (1998) mostraron que la mayoría de las neuronas GnRHérgicas del área preóptica 

contienen el RE . 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 RE  (Butler y col. 1999; Hrabovszky y col. 2000). 

 

En POA-AHA, la máxima expresión del ARNm del RE-  es 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-  ocurre a las 13:00 horas del diestro-2,  mientras 

que la expresión del ARNm del RE  alcanza su pico a las 17:00 horas del día del estro. Sin embargo en el lado 

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

ARNm del RE  alcanza su pico en el día del  proestro a las 13:00 horas. (Arteaga y col. 2003). 

 

Hipófisis 

  

 Ni por la técnicas de inmunocitoquímica e hibridación in situ,  se observaron células hipofisarias 

inmunoreactivas al RE  en los lóbulos hipofisiarios (Pelletier y col, 2000).  Sin embargo Shughrue y col. 1998 

mostraron que el ARNm del RE  esta presente en el lóbulo intermedio y anterior, Hrabovszky y col (2000) 

mostraron que los gonadotropos qu sintetizan LH expresan el ARNm del RE .  
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Ovario 

 Byers y col. (1997) mostraron que el RE  es la forma predominante de receptor a estrógenos presente 

durante el ciclo estral,  el ARNm  RE  fue mas o menos constante excepto en la noche del proestro cuando 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 RE . En cambio, la expresión del  ARNm  RE  es débil en el 

cuerpo luteo; estos autores sugieren que la disminución en la cantidad de ARNm  RE  durante la noche del proestro 

es atribuible al mensajero de los folículos pre-ovulatorios. 

  

 Sar y Welsch, Hiroi y col, (1999) mostraron que la marca del  anticuerpo anti-RE  se localiza  en el núcleo 

de las células de la granulosa  de  folículos primarios, secundarios y maduros.  El  marcaje para el RE  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 RE  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 RE  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 RE  se ha observado en cuerpo lúteo recién formado (Wang y col. 2000). 

 

Útero 

 

 Shughrue y col. (1998) mostraron una muy débil señal del ARNm del RE  en el endometrio. 

Posteriormente se mostró que únicamente en el núcleo de las células del epitelio glandular expresan el  RE  (Hiroi y 

col, 1999). Sin embargo Sar y Wellsch (1999) y  Pelletier y col. (2000) no observaron  inmunoreactividad para 

RE   en el útero ni en el oviducto. Por otra parte, Wang y col. (2000) mostraron que la expresión del ARNm del 

RE  se presenta en los diferentes compartimentos del útero y del cerviz/vagina, y que esto cambia durante el ciclo 

estral pero en menor proporción con respecto al RE . Pocas y dispersas células que contenían el ARNm del RE  

fueron observadas en el oviducto. 
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Funciones del  RERE  

 

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

uno de los tejidos que los expresan. 

 

 Hegele-Hartung y col., (2004) en ratas de 24 días de edad, hipofisectomizadas, con reemplazo de  

gonadotropinas, GnRH y E2, mostraron que la estimulación de los RE  estimuló las primeras etapas de la 

foliculogénesis, disminuyó la atresia folicular, indujo la expresión génica, estimuló el crecimiento folicular e 

incrementó en el número de ovocitos liberados. Por el contrario,  el agonista al RE  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 RE . 

 

 En ratas intactas el E2 y el agonista al Re  inhiben la ovulación y estimulan el crecimiento del útero, lo que 

depende de la dosis utilizada. Mientras que el agonista del RE , no estimula el crecimiento del útero (Hegele-

Hartung y col, 2004). Estos autores sugieren que la falta de ovulación y la estimulación del útero son mediadas por 

el RE  pero no por el RE  (Hegele-Hartung y col. 2004). 

 

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

“feedback” inhibitorios 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 RE  y  se desactivaron, se ha mostrado que el RE  es 

necesario y suficiente para que el estrógeno realice el efecto “feedback” estimulante o de retroalimentación positiva 

sobre la neurona GnRH.  Mediante el uso de un ligando selectivo para el RE   se ha mostrado que este receptor  no 

solo es necesario, sino que es suficiente para estimular la secreción preovulatoria de LH (Wintermantel y col. 

2006).  

  



                                                                                                        Marco Teórico     

 48 

  

 En ratas adultas ovariectomizadas, la inyección de tamoxifen (antagonista no selectivo para el RE  y el 

RE ), en la mañana del diestro-1, provoca el bloqueo de la ovulación en el día del estro esperado, inhibe la 

secreción preovulatoria de LH, E2 y P4 (Garrido-Gracia y col. 2007). Con base en estos resultados, estos 

investigadores proponen que el papel estimulante de los estrógenos sobre la secreción de LH podría ser modulada 

por ambos receptores (Garrido-Gracia y col. 2007). 

 

 Sin embargo, el papel regulador de la unión del estradiol al RE  y RE  cambia durante el ciclo estral, la 

inyección subcutánea de tamoxifen a las 09:00 horas del día del diestro-1 bloquea 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). 

 

CICLOFENIL: ANTAGONISTA SELECTIVOS DEL RE  

 

  

 

 

 

Propiedades químicas: 

Nombre común: Ciclofenil 

UIPAC: [4-[(4-acetoxyphenyl)-cyclohexylidene-methyl]phenyl] acetate 

Sinónimos: bis(p-acetoxyphenyl)cyclohexylidenemethane, 4,4'-Cyclohexylidenemethylenediphenol; 4-

(Cyclohexylidenemethylene)-bis-phenol 

Nombres comerciales: Ondogyne y Sexovid 

Formula condensada: C23H24O4 

Masa Molecular: 364.434 g/mol 

http://en.wikipedia.org/wiki/Carbon
http://en.wikipedia.org/wiki/Hydrogen
http://en.wikipedia.org/wiki/Oxygen
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Actividad Farmacológica 

 

 Es un estimulante gonadal e inductor de la ovulación. Es utilizado en el tratamiento de la infertilidad y la 

amenorrea, pero es menos eficaz que el clomifeno. 

 

 Es un modulador selectivo de receptor de estrógeno. El ciclofenil 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 ciclofenil fue catalogado como un antagonista selectivo para el REβ;  tiene una afinidad 

de unión relativa por este receptor de 150 respecto al estradiol  (figura 25) (Tamrazi y col. 2002). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Compd. No. RBAa β/α ratio 

  

 ERα ERβ  

1 (cyclofenil) 120 290 2.4 

2 (FCF) [18F]FCF 6 27 62 2.3 

3 (FECF) [18F]FECF 9 120 130 1.1 

Figura 25. Binding affinity of cyclofenil (1), 4-fluorocyclofenil (FCF, 2) and 

3-fluoroethylcyclofenil (FECF, 3) to ERα and ERβ 
aRelative Binding Affinity (RBA) where estradiol is 100%. The Kd value of 

estradiol is 0.2 nM for ERα and 0.5 nM for ERβ. Values represent the 

average of multiple determinations. Competitive radiometric binding assays 

were done with purified full length human ERα and ERβ (PanVera/Invitrogen 

Inc), using 10 nM [3H]estradiol as tracer, as previously described [33]. 
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 Cuando aún no se clasificaba al ciclofenil como un antagonista selectivo para el RE , en ratas adultas 

ovariectomizadas, el ciclofenil después de 24 horas de inyectarlo, altera a los receptores citoplasmáticos a 

estrógenos de similar manera, en cerebro, hipófisis y útero. En el útero los RE medidos fueron incrementados, y la 

concentración del receptor citoplasmático a progesterona también incremento, en comparación del los tratados con 

17β- estradiol o benzoato de estradiol.  

 

 Incrementa el peso del útero de manera similar que la dosis de E2. El ciclofenil no es activo en la inducción 

de la receptividad sexual. Los autores sugirieron que el ciclofenil posee una alta actividad estrogénica, la cual es 

mediada probablemente vía estrógeno-receptor (Bowman y col. 1982).   

  

  En la rata se mostró que el ciclofenil tiene una actividad estrogénica de 1/8110 veces mayor con respecto 

al benzoato de estradiol sobre el peso del útero, de 1/1660 y 1/550 veces mayor sobre la inhibición de la secreción 

de LH y FSH, respectivamente. Estos autores sugieren que esta sustancia tiene una mayor actividad estrogénica 

sobre estructuras nerviosa centrales que periféricas (Celotti F. 1984)  

 

En ratas intactas, el ciclofenil 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 gonadal (Genazzani y col. 1990).   
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TWEEN 

Propiedades químicas: 

 

 

 

 

 

 

Figura 26. Estructura del tween 80 en donde w + x + y + z = 20. (Marc D. Wengera, Amy M. Bowmana, Marc V. Thorsteinssona, 

Kristine K. Littlea, Leslie Wanga, Jinglin Zhongb, Ann L. Leec and Peter DePhillips. Department of Biologics Development and 

Engineering, Merck Research Laboratories, Merck & Co., Inc., WP42A-20, West Point, PA 19486, USA. bVaccine Biometric Research, 

Merck & Co., Inc., West Point, PA 19486, USA) 

 

Nombre común :  Tween 20 

Otros nombres: Polysorbate 20, PEG(20)sorbitan monolaurate 

Formula condensada: C58H114O26 

Masa Molecular: 1227.54 g/mol 

Densidad: 1.1 g/mL 

Punto de ebullición: >100°C 

 

Actividad Farmacológica 

El  polisorbato 20 (comercialmente conocido como tween 20) es un surfactante  no ionico que se utiliza 

principalmente en la fabricación de cosméticos, productos del cuidado de piel, en alimentos y productos 

farmacéuticos.  El polisorbato se compone de un grupo central sorbitan con cuatro cadenas óxido de polioxietileno 

de lado, cuando estas cadenas se esterifican con un ácido oleoso (figura 26)  y con ácido láurico  dependiendo de la 

longitud variable de las cadenas, pueden obtener 1500 estructuras posibles. Ya que si las cadenas de polioxietileno 

son más cortas se forman agregados muy grandes es muy viscosa la solución. 

http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6W9V-4F08527-4&_user=945819&_rdoc=1&_fmt=&_orig=search&_sort=d&_docanchor=&view=c&_acct=C000048981&_version=1&_urlVersion=0&_userid=945819&md5=2a51f668064bf8d906e9ef0870f463c3#aff1#aff1
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6W9V-4F08527-4&_user=945819&_rdoc=1&_fmt=&_orig=search&_sort=d&_docanchor=&view=c&_acct=C000048981&_version=1&_urlVersion=0&_userid=945819&md5=2a51f668064bf8d906e9ef0870f463c3#aff1#aff1
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6W9V-4F08527-4&_user=945819&_rdoc=1&_fmt=&_orig=search&_sort=d&_docanchor=&view=c&_acct=C000048981&_version=1&_urlVersion=0&_userid=945819&md5=2a51f668064bf8d906e9ef0870f463c3#aff1#aff1
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6W9V-4F08527-4&_user=945819&_rdoc=1&_fmt=&_orig=search&_sort=d&_docanchor=&view=c&_acct=C000048981&_version=1&_urlVersion=0&_userid=945819&md5=2a51f668064bf8d906e9ef0870f463c3#aff1#aff1
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6W9V-4F08527-4&_user=945819&_rdoc=1&_fmt=&_orig=search&_sort=d&_docanchor=&view=c&_acct=C000048981&_version=1&_urlVersion=0&_userid=945819&md5=2a51f668064bf8d906e9ef0870f463c3#aff1#aff1
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6W9V-4F08527-4&_user=945819&_rdoc=1&_fmt=&_orig=search&_sort=d&_docanchor=&view=c&_acct=C000048981&_version=1&_urlVersion=0&_userid=945819&md5=2a51f668064bf8d906e9ef0870f463c3#aff2#aff2
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6W9V-4F08527-4&_user=945819&_rdoc=1&_fmt=&_orig=search&_sort=d&_docanchor=&view=c&_acct=C000048981&_version=1&_urlVersion=0&_userid=945819&md5=2a51f668064bf8d906e9ef0870f463c3#aff3#aff3
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 En el desarrollo biofarmacéutico el tween se puede usar durante la purificación y la formulación para 

aminorar adsorción  de superficie, como en las formulaciones líquidas el tween se agrega para aminorar la absorción 

de la proteína a superficies y mantiene la concentración a una distancia definida durante  un proceso de  purificación, 

tal como un paso de ultrafiltración o cromatografía. 

 

 La dosis oral reportada de Tween 20 para ratas adultas es de > 30ml/Kg y la intravenosa de 0.7ml/Kg, por 

su bajo toxicidad el tween se a considerado bastante seguro para la preparación de alimentos y productos 

farmacéuticos. (Bartsch, W.1984) 

 

 Sin embargo los detergentes no ionicos también se utilizan para la solubilización de membranas y como un 

medio solvente para proteínas de membrana (figura 27), generalmente el detergente óptimo para cierta proteína de 

membrana o membrana se tiene que encontrar empíricamente y puede depender del tipo del experimento que uno 

quiere hacer.   

 

 Los detergentes no iónicos no poseen ningún grupo cargado. El carácter hidrófilo de estos detergentes se 

debe al grupo hidroxilo, disuelve los enlaces lípido-lípido y lípido-proteína, mientras que las interacciones proteína-

proteína no resultan afectadas. De este modo se conserva la estructura nativa de las proteínas. Además, el 

detergente sustituye a los lípidos, que normalmente están unidos a la parte hidrófoba de las proteínas, con lo que 

crean un entorno de tipo lípido y pueden estabilizar proteínas solubilizadas. 

 

 

 

 

 

Figura27 Solubilización de proteínas por detergentes no 

ionicos. 

Properties of Detergents 1by  Ari Helenius, Darrell R. 
Mccaslin, Erik Fries, and Charles Tanford). 
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Es importante tener presente que los lípidos y proteínas de una membrana nativa actúan recíprocamente 

uno con el otro de una manera compleja que diferirá con todo detalle de membrana a  membrana. 

 Estudios han establecido que el tween por ser un detergente no ionico es usado para estudiar la estructura 

de las subunidades de proteínas de membrana y las interacciones de proteínas de membrana con estructuras 

externas ya que no desnaturalizan a las proteínas por que  débilmente desnaturalizante y no alteran la carga de las 

proteínas a las que se unen  (figura 28). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 28 .Properties of Detergents 1by  Ari Helenius, Darrell R. Mccaslin, Erik Fries, and Charles Tanford). 

 Por las propiedades mencionadas, el polisorbato 20 se emplea para estabilizar la solución de proteínas 

purificadas  usada en prueba de piel para la exposición de tuberculosis, como un agente para lavar las marcas de 

pruebas de inmunoensayos como el  de Western y ELISAs. Se puede disolver en Tris-Buffer Salino o buffer de 

Fosfato salino en diluciones de 0.05% a 0.5% de v/v. (Joint FAO.1974). 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

En la rata, el 17β-estradiol es una de las señales que regulan la función del eje Hipotálamo-Hipófisis-

Ovario. Existen dos tipos de receptores a estrógenos: el RE-  y el RE-β.  En  el área preóptica hipotalámica anterior 

(POA-AHA) se han  identificado ambos RE (Butler JA. 1999); sin embargo sólo el RE-β ha sido identificado en las 

neuronas GnRHérgicas y se ha sugerido que tanto el REα como el RE-β están involucrados en los efectos de 

“feedback” inhibitorios de los estrógenos sobre la secreción de la GnRH y las gonadotropinas. Por medio del uso de 

ratones “knockout”, en los que el RE-α o RE-β son desactivados, se ha sugerido que el RE-  pero no el RE-β es 

necesario y suficiente para que se manifieste el efecto “feedback” estimulante de los estrógenos sobre la neurona 

GnRH y en consecuencia estimular la secreción preovulatoria de LH (Wintermantel , Tim M.1998). 

 

Sin embargo, los resultados obtenidos con este tipo de modelos experimentales no son concluyentes, ya que 

limitan el estudio de las interacciones fisiológicas entre el RE-  y el RE-β en la regulación de la secreción de la 

GnRH, las gonadotropinas y la ovulación, por derivarse de un modelo experimental en el que la desactivación génica 

de uno u otro receptor está presente en todos los órganos blanco del 17β-estradiol; así que se trabaja con un animal 

anti-fisiológico. 

 

Por lo tanto, en este proyecto de tesis se estudiaron los efectos del bloqueo de los RE-β de POA-AHA 

durante el ciclo estral así como los cambios hormonales que ocurren cuando el bloqueo de los RE-β se realiza en las 

fases de estro y proestro, sobre la secreción de gonadotropinas, progesterona, estradiol y la ovulación. La lección 

del  ciclo  para llevar a cabo esta investigación radica en el hecho que el máximo número de células ir-REβ en POA-

AHA se observa a las 13:00 horas del proestro y del estro (Mendoza-Garcés L. 2007). 
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HIPÓTESIS 

 

 Dado que la neuronas GnRHérgicas  expresan el REβ y que en el área preóptica hipotalámica anterior 

(POA-AHA) el número de células inmunoreactivas  a este receptor es mayor en los días del proestro y del estro, 

entonces el bloqueo de los REβ bloqueará la secreción preovulatoria de las gonadotropinas y la ovulación 

 

OBJETIVO GENERAL: 

  

 Estudiar los efectos del bloqueo unilateral de los REβ del área  preóptica hipotalámica anterior (POA-

AHA)sobre el eje hipotálamo- hipófisis- ovario. 

 

OBJETIVOS PARTICULARES: 

 

 Evaluar los efectos del bloqueo unilateral de los REβ del lado izquierdo o derecho de POA-AHA durante el 

ciclo estral, sobre la ovulación, el peso de los ovario y el útero; así como en la secreción preovulatoria de 

las gonadotropinas, progesterona y estradiol en el día del proestro. 

 

 Analizar los efectos del bloqueo unilateral de los REβ del lado izquierdo o derecho de POA-AHA durante el 

ciclo estral, sobre la ovulación, el peso de los ovario y el útero; así como en la secreción preovulatoria de 

las gonadotropinas, progesterona y estradiol en el día del estro. 
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DISEÑO EXPERIMENTAL 

 

 Se utilizaron ratas hembras adultas vírgenes (190-230 gr) cíclicas de la cepa CIIZ-V, mantenidas en 

condiciones controladas de iluminación (luces encendidas de 05:00 a 19:00 horas), con libre acceso al alimento 

(Purina S.A., México) y agua. 

 

 Diseño experimental donde se muestran los tratamientos realizados, así como horas y días en que 

fueron sacrificados los animales. 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

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

misma hora del día (10:00 horas).  Mediante un asa de cultivo que se ha humedecido  con agua, se introdujo en la 

vagina de cada rata, la muestra obtenida se colocó en un portaobjeto, se tiñó con hematoxilina-eosina y  

posteriormente se observó al microscopio. Sólo se utilizaron animales que presentaron dos ciclos consecutivos de 

cuatro días de duración.  

 

 ESTRO 

LD  y LI de POA-AHA 
Intactas, Tween y Ciclofenil 

ESTRO 8:30-930 a.m.  

DIESTRO 1 8:30-930 a.m.  

DIESTRO 2 8:30-930 a.m.  

PROESTRO 8:30-930 a.m.  

 ESTRO DIESTRO 
1 

DIESTRO 
2 

PROESTRO 

ESTRO 
LD  y LI de POA-AHA(Intactas, Tween y 

Ciclofenil) 

11:00 
17:00 

11:00 
17:00 

11:00 
17:00 

11:00 
17:00 

PROESTRO 
LD  y LI de POA-AHA (Intactas, Tween y 
Ciclofenil) 

   11:00 
17:00 
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GRUPOS EXPERIMENTALES 

 

Entre las 8:30 y 9:30 horas del día del proestro, estro, diestro-1 ó del diestro-2, grupos de 9 a 10 

animales fueron anestesiados con (40 mg/kg p.c.)  de pentobarbital sódico por vía intra-peritoneal. Una vez 

anestesiados se colocaron en un aparato estereotáxico para ubicar la zona de estudio con base a las coordenadas del 

Atlas del Cerebro de la Rata de König y Klippel (König JFR, Klippel RA.1963). Una vez en la zona de estudio, las 

ratas fueron micro-inyectadas en el lado izquierdo o derecho de POA-AHA con 25µg de ciclofenil (antagonista al 

RE-β, Sigma-Aldrich, México) disuelto en 1 µL de una solución de 100 µL de tween 20 en 10 mL de agua 

(vehículo), durante un minuto. Como grupos control se utilizaron animales inyectados con vehículo (un µl durante 

un minuto). Los grupos de referencia correspondieron a animales sin tratamiento sacrificados en las mismas horas 

que los grupos experimentales. 

 

 

  

 Figura 28.  Zona de estudio: Área Preóptica Hipotálamica Anterior (POA-AHA), parte izquierda y derecha. 

Konig JF y Kilppel RA. The rat brain a  steroataxic Atlas of the Forebrain and Lower Parts of Brain Stem.New York:. Krieger Publishing 
Co. Inc; 1967. 

 La figura 28  muestra un corte coronal del cerebro de la rata  donde se muestra el lado izquierdo y derecho 

de POA-AHA. Las coordenadas correspondientes al corte son: antero-posterior 0.4 mm, lateral ± 0.6 mm y vertical 

0.86mm con respecto al punto de Bregma (Köning y Klippel, 1963). 

 

Estos animales fueron sacrificados en el día del estro esperado por decapitación, se disecaron las trompas 

uterinas para contar el número de ovocitos liberados, los ovarios y el útero para pesarlos y el cerebro para verificar 

la zona donde se inyectó el fármaco o el vehículo. 
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Con la finalidad de conocer las causas endocrinas por las que los animales no hayan ovulado como 

resultado del bloqueo de los RE-β, grupos de animales se volvieron inyectar en el día del proestro y Estro bajo el 

mismo procedimiento y fueron sacrificados a las 11:00  y 17:00 horas de los días del estro (mismo día de la 

inyección), del diestro-1, del diestro-2  y/o del proestro. Los animales inyectados en proestro fueron sacrificados a 

las 11:00  y 17:00 horas del mismo día. (Tabla 1) 

 Como grupos testigo absoluto se utilizaron animales intactos sacrificados a las mismas horas que los 

tratados con cicofenil . 

 

PROCEDIMIENTO DE AUTOPSIA 

 Todos los animales fueron sacrificados por decapitación, 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 E2, P4, LH y FSH por radio-inmuno-análisis (RIA) y se disecaron las trompas 

uterinas para contar el número de ovocitos liberados en los animales matados al estro esperado; así mismo  los 

ovarios y el útero para pesarlos en  todos los grupos  

 

CUANTIFICACIÓN HORMONAL 

 

 La cuantificación de las concentraciones plasmáticas E2 y P4, 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 (P: 0.00, 0.02, 0.1, 0.5, 2.0, 5.00, 10.0, 20.0 y 

40.0 ng/ml; E2: 0.0, 10.0, 20.0, 50.0, 150.0, 250.0, 500.0 y 900.0 pg/ml ).  
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 A cada tubo del estuche se le adicionaron 100 l de suero problema más 1000 l  de la hormona marcada 

(125I-P, 125I-E2). Los 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 E2  se expresaron en pg/ml y los de P4 en ng/ml. 

Los coeficientes de variación intra e inter ensayo fueron de 5.3% y 9.87 para P4, 6.9% y 10.8% para E2.  El límite 

de detección para  P4 fue 0.003 ng/ml  y para  E2 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 

100 l 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 animales ovulantes se analizó por la prueba de Fisher, los del número de 

ovocitos liberados por la prueba de Kruskal-Wallis seguida de la prueba de “U” Mann-Withney. Los datos de las 

concentraciones séricas de las hormonas esteroides y proteicas fueron analizados mediante la prueba de análisis  de 

varianza  (ANOVA), seguida de la prueba de Tukey. En los casos en que se compararon dos grupos, el análisis se 

realizo por medio de la prueba de “t” de Student.  En todos los casos se aceptó como significativas aquellas 

diferencias en las que la probabilidad fuese ≤ 0.05. 
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RESULTADOS 

 

EFECTOS DEL TWEEN. 

 

Animales Ovulantes. En el día del estro, la microinyección de tween en el lado izquierdo o derecho de POA-

AHA, provocó que sólo el 50% de los animales tratados ovularan en el estro esperado. En el día del diestro-1,  el 

16% de los animales ovularon cuando se  inyectaron del lado izquierdo y ninguno lo hizo cuando se inyectaron en el 

lado derecho. En los días del diestro-2 o proestro, la inyección del tween en uno u otro lado de POA-AHA no 

modificó esta variable (Gráfica 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*p<0.05 vs. Intactos (Prueba de 2) 

 

Gráfica 1. Efectos de la microinyección de tween en lado izquierdo o derecho de POA-AHA, en uno de los 

días del ciclo estral, sobre el porcentaje de animales que ovularon el día del estro esperado. 
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Número de Ovocitos Liberados: La microinyección de tween en el lado izquierdo o derecho POA-AHA en 

alguno de los días del ciclo estral, no modificó el  número total de ovocitos liberados por los animales que ovularon. 

(Gráfica 2). El numero dentro de a barra indica el numero de animales que ovularon. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfica 2. Efectos de la microinyección de tween en lado izquierdo o derecho de POA-AHA, durante el ciclo estral, 

sobre el número de ovocitos liberados por los animales que ovularon en el día del  estro esperado. 
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Peso de ovarios. La microinyección de tween en el lado izquierdo ó derecho de POA-AHA en alguno de los 

días del ciclo estral, no modificó el peso de los ovarios respecto al grupo de animales intactos. (Gráfica3) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Gráfica 3. Efectos de la microinyección de tween en lado izquierdo o derecho de POA-AHA, en cada uno de 

los días del ciclo estral, sobre el peso de los ovarios de los animales que ovularon en el día del estro esperado. 
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 Masa ovárica: La microinyección de tween en el lado izquierdo  ó derecho de POA-AHA en alguno de los 

días del ciclo estral, no modificó la masa ovárica. (Gráfica 4) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Gráfica 4. Efectos de la microinyección de tween en lado izquierdo o derecho de POA-AHA, en cada uno de 

los días del ciclo estral sobre la masa ovárica  de los animales que ovularon en el día del estro esperado. 

  

 Peso del útero: La microinyección de tween en el lado izquierdo POA-AHA ó derecho de POA-AHA de 

alguno de los días del ciclo estral, no modificó el peso del útero. (Gráfica 5) 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 Gráfica 5. Efectos de la microinyección de tween en lado izquierdo o derecho de POA-AHA, en cada uno de 

los días del ciclo estral, el peso del útero de los animales que ovularon en el día del estro esperado. 
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EFECTOS DEL CICLOFENIL: 

 Animales Ovulantes: En el día del estro, la microinyección de ciclofenil en el lado izquierdo o derecho de 

POA-AHA provocó que ninguno de los animales tratados ovulara en el día del estro esperado (Gráfica 6). 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

* p<0.05 vs. tween (Prueba de 2) 

  

 Gráfica 6. Efectos del bloqueo de los receptores a estrógenos  beta ( REβ ) del lado izquierdo o derecho de  

POA-AHA, realizado en el día del estro, sobre el porcentaje de animales ovulantes en el día del estro esperado. 

  

 En el día del Diestro-1, la microinyección de ciclofenil en el lado izquierdo o derecho de POA-AHA, no 

modificó los efectos provocados por el tween (Gráfica 7). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Gráfica 7. Efectos del bloqueo de los receptores a estrógenos  beta ( RE ) del lado izquierdo o derecho de  

POA-AHA, realizado en el día del Estro, sobre el porcentaje de animales ovulantes al día del Diestro-1 esperado. 
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 En el día del diestro-2, la microinyección de ciclofenil en el lado izquierdo de POA-AHA, no módico los 

efectos provocados por el tween (vehículo), en cambio, la microinyección del fármaco en el lado derecho de POA-

AHA, disminuyó el porcentaje de animales que ovularon al día del estro esperado, respecto al grupo de animales 

tratados con tween (Gráfica 8). 

  

 

 

 

 

 

 

 

*p<0.05 vs. tween (Prueba de 2) 

  

 Gráfica 8. Efectos del bloqueo de los receptores a estrógenos  beta ( REβ ) del lado izquierdo o derecho de  

POA-AHA, realizado en el día del estro, sobre el porcentaje de animales ovulantes al día del diestro-2 esperado. 

 En el día del proestro, la microinyección de ciclofenil en el lado izquierdo de POA-AHA, disminuyó el 

porcentaje de animales que ovularon al día del estro esperado, mientras que, la microinyección del fármaco en el 

lado derecho de POA-AHA, no modificó los efectos provocados por el tween  (Gráfica 9). 

 

 

 

 

 

 

 

 

*p<0.05 vs. tween (Prueba de 2) 

 Gráfica 9.  Efectos del bloqueo de los receptores a estrógenos  beta ( REβ ) del lado izquierdo o derecho de  

POA-AHA, realizado en el día del proestro sobre el porcentaje de animales ovulantes al día del estro esperado. 
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 Número de ovocitos liberados: Sólo la microinyección de ciclofenil en el lado izquierdo de POA-AHA, 

realizada en el día del proestro provocó disminución del número de ovocitos liberados por el ovario izquierdo y por 

el derecho con respecto a los animales inyectados con tween (Gráfica 10). El numero dentro de a barra indica el 

numero de animales que ovularon. 
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Gráfica 10.  Efectos del ciclofenil inyectado en POA-AHA izquierda o derecha sobre el número de ovocitos 
liberados por el ovario izquierdo o derecho 
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Gráfica 11.  Efectos del ciclofenil inyectado en POA-AHA izquierda o derecha sobre el peso (mg/100 g peso) 
del ovario izquierdo o derecho.  

 Peso de los ovarios: La inyección unilateral de ciclofenil en el día del estro, disminuyó el peso de ambos 

ovarios en el día del estro esperado con respecto a los grupos inyectados con tween (Gráfica 11). 
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* p<0.05 vs. Tween (ANDEVA seguida de Tukey). 



Resultados     

 68 

 Masa Ovarica: La microinyección de ciclofenil en el lado izquierdo  ó derecho de POA-AHA en alguno de los 

días del ciclo estral, no modificó la masa ovárica. (Tabla 1) 

 

 Tabla 1.  Media  eem de la masa ovárica de animales inyectaos con tween o ciclofenil en POA-AHA 

izquierda o derecha durante el ciclo estral. * p< 0.05 vs tween (Prueba “t” de Student). 

 

Día del ciclo POA-AHA Izquierda POA-AHA Derecha 

Tween Ciclofenil Tween Ciclofenil 

E 24.42.4 19.01.3* 25.81.7 19.51.4* 

D1 19.31.0 19.60.6 19.80.8 23.11.8 

D2 18.40.5 19.41.4 22.41.6 21.81.0 

P 21.51.5 23.10.6 21.90.7 21.31.4 

 

 Peso de Útero: La inyección unilateral en POA-AHA de ciclofenil , en uno de los días del ciclo estral, no 

modificó el peso del útero en el día del estro esperado con respecto a los grupos inyectados con tween (Tabla 2) 

 

 Tabla 2.  Media  eem del peso del útero de animales inyectaos con tween o ciclofenil en POA-AHA 

izquierda o derecha durante el ciclo estral. 

  

Día del ciclo POA-AHA Izquierda POA-AHA Derecha 

Tween Ciclofenil Tween Ciclofenil 

E 125.87.4 145.110.9 115.15.4 120.710.1 

D1 136.914.4 151.88.0 129.913.7 129.514.6 

D2 125.910.10 133.08.5 142.36.8 154.78.5 

P 127.511.93 147.38.3 127.65.9 125.88.6 

 

 

 

* 
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EFECTOS DE LA MICROINYECCIÓN DE CICLOFENIL EN EL  DÍA DEL ESTRO 

CUANTIFICACIÓN DE HORMONAS. 

 Progresterona (ng/ml suero): La inyección de tween en la porción izquierda de POA-AHA en el día del 

estro, modificó la concentración de esta hormona durante los días posteriores a la inyección. En cambio, al  inyectar 

el ciclofenil incrementó  las concentraciones de progesterona y no se observaron cambios posteriores (Gráfica 12). 

 En cambio, la inyección de tween en este día del ciclo, del lado derecho de POA-AHA aumentó la 

concentración de progesterona a las dos horas de inyectarlo (11:00 horas del Estro) y a las 17:00 horas del 

diestro-2, y la inhibió a las 17:00 horas del proestro. Al igual que en el lado opuesto, la concentración de 

progesterona se incrementó a las dos horas de inyectar el ciclofenil en el lado derecho de POA-AHA y no se 

observaron cambios posteriores (Gráfica 12). 

 Estradiol (pg/ml de suero).  En el día del estro, la inyección de tween en la porción izquierda de POA-AHA 

provocó disminución en la concentración de estradiol en la tarde del diestro-1 y adelanto el pico de esta hormona, 

que ocurre a las 11:00 horas del proestro, esto es a las 17:00 horas del diestro-2.  El único efecto observado por la 

inyección de ciclofenil fue el aumento de la concentración de estradiol a las dos horas de haberlo inyectado (Gráfica 

13). La inyección de tween en el día del estro pero del lado derecho de POA-AHA provocó disminución de la 

concentración de estradiol en la tarde del diestro-1 y a las 11:00 horas del proestro.  Nuevamente, el único efecto 

observado por la inyección de ciclofenil fue el aumento de la concentración de estradiol a las dos horas de haberlo 

inyectado (Gráfica 13). 

  Hormona Folículo Estimulante (FSH) (ng/ml de suero): En el día del estro, la inyección de tween en la 

porción izquierda de POA-AHA provocó aumento de la concentración de la FSH a las dos horas de haberlo 

inyectado, así como disminución del “pico” preovulatorio que ocurre a las 17:00 horas del proestro.  La inyección 

de ciclofenil no modificó los efectos observados por el tween (Gráfica 14). La inyección de tween en el día del estro 

pero del lado derecho de POA-AHA adelanto el “pico” preovulatorio de esta hormona a las 11:00 horas del diestro-

2.  Nuevamente, La inyección de ciclofenil no modificó los efectos observados por el tween (Gráfica 14). 

 Hormona Luteinizante (LH) (ng/ml de suero): En el día del estro, la inyección de tween en la porción 

izquierda o derecha de POA-AHA no provocó cambios significativos en la concentración de la LH durante el ciclo. En 

cambio, la inyección de ciclofenil inhibió el “pico” preovulatorio de la tarde del proestro (Gráfica 15). 
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 Gráfica 12. Efectos de la inyección en el día del estro, de tween o ciclofenil en POA-AHA izquierda o 

derecha, sobre la concentración de Progesterona (ng/ml suero). *p<0.05 vs. Intacto (ANDEVA seguida de Tukey); 

**p<0.05 vs. Tween  (ANDEVA seguida de Tukey). 
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 Gráfica 13. Efectos de la inyección en el día del estro, de tween o ciclofenil en POA-AHA izquierda o 
derecha, sobre la concentración de Estradiol (pg/ml suero). *p<0.05 vs. Intacto (ANDEVA seguida de Tukey); **p<0.05 vs. 
Tween  (ANDEVA seguida de Tukey). 
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 Gráfica 14. Efectos de la inyección en el día del estro, de tween o ciclofenil en POA-AHA izquierda o 
derecha, sobre la concentración de FSH (ng/ml suero). *p<0.05 vs. Intacto(ANDEVA seguida de Tukey); **p<0.05 vs. 
Tween  (ANDEVA seguida de Tukey) 
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**p<0.05 vs. intacta (ANDEVA seguida de Tukey 

  

 

 Gráfica 15. Efectos de la inyección en el día del estro, de tween o ciclofenil en POA-AHA izquierda o 

derecha, sobre la concentración de LH (ng/ml suero). 

** 

** 



Resultados     

 74 

OVARIO IZQUIERDO

0

2

4

6

8

10

12

14

11:00 17:00

m
gx

 1
00

g/
pe

so
 c

or
po

ra
l

intactas tween ciclofenilOVARIO DERECHO

0

2

4

6

8

10

12

14

16

11:00 17:00

m
g

x
 1

0
0
m

g
/ 

p
e
s
o

 c
o

rp
o

ra
l

intactas tween ciclofenil

EFECTOS DE LA MICROINYECCIÓN DE CICLOFENIL EN  EL LADO IZQUIERDO DE POA-AHA EN LA MAÑANA DEL  

PROESTRO 

 Peso de los Ovarios: Dos horas después de la inyección de ciclofenil es decir, a las 11:00 horas del mismo 

día de la inyección, el peso de ambos ovarios aumentó significativamente con respecto a los animales inyectados con 

tween (Gráfica 18).  Este efecto se manifiesta en un aumento en la masa ovárica por la inyección del ciclofenil 

(Gráfica 19). A las ocho horas de la  inyección de ciclofenil es decir, a las 17:00 h del mismo día de de la inyección, 

el peso de ambos ovarios no se modificó  con respecto a los animales inyectados con tween (Gráfica 18).  Este 

mismo resultado se observó en la masa ovárica   (Gráfica19). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 Gráfica 18. Efectos a las dos (11:00) y ocho (17:00) horas después de la inyección de tween o ciclofenil 

(09:00 horas del proestro), sobre el peso de los ovarios. **p<0.05 vs. Tween (ANDEVA seguida de Tukey) 
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*p<0.05 vs. Intacto (ANDEVA seguida de Tukey); **p<0.05 vs. Tween  (ANDEVA seguida de Tukey) 

Gráfica 19. Efectos a las dos (11:00) y ocho (17:00) horas después de la inyección de tween o ciclofenil (09:00 

horas del proestro), sobre la masa ovárica. 

 

 Peso del útero: En ninguna de las horas analizadas se observaron modificaciones en el peso del útero  por 

la inyección de ciclofenil en la mañana del proestro (Gráfica 20). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Gráfica 20. Efectos a las dos (11:00) y ocho (17:00) horas después de la inyección de tween o ciclofenil 

(09:00 horas del proestro), sobre el peso del útero. 
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CUANTIFICACIÓN DE HORMONAS. 

 

 Concentración de progesterona en suero: Dos horas después de la inyección de ciclofenil es decir, a las 

11:00 horas del mismo día de la inyección de tween aumentó la concentración de progesterona con respecto al 

grupo de ratas intactas; efecto que fue incrementado por la inyección de ciclofenil.  En cambio, a las 17:00 horas del 

proestro, es decir 8 horas después de la inyección del fármaco, no se observaron diferencias  en  la concentración de 

esta hormona en el suero (Gráfica 21). 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*p<0.05 vs. Intacto (ANDEVA seguida de Tukey); **p<0.05 vs. Tween  (ANDEVA seguida de Tukey) 

 

Gráfica 21. Efectos de la inyección en el día del proestro, de tween o ciclofenil en el lado izquierdo de POA-AHA, 

sobre la concentración de progesterona a las 11:00 (panel superior) y 17:00 horas (panel inferior) del mismo día. 
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 Concentración de estradiol en suero: Dos horas después de la inyección de ciclofenil es decir, a las 11:00 

horas del mismo día de de la inyección, la concentración de estradiol no se modificó  con respecto a los animales 

inyectados con tween.  En cambio, a las 17:00 horas del Proestro, es decir ocho horas después de la  inyección de 

ciclofenil   aumentó  la concentración de esta hormona en el suero (Gráfica 22). 
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*p<0.05 vs. Tween  (ANDEVA seguida de Tukey) 

  

 Gráfica 22. Efectos de la inyección en el día del proestro, de tween o ciclofenil en el lado izquierdo de POA-

AHA, sobre la concentración de estradiol a las 11:00 (panel superior) y 17:00 horas (panel inferior) del mismo día. 
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 Concentración de LH en suero: A las 11:00 horas del proestro, dos horas después de la inyección del  

tween o del ciclofenil, la concentración de la LH fue semejante en los tres grupos experimentales. En cambio, en la 

tarde de este día (17:00 horas) la inyección del tween provocó disminución en la concentración de la LH en el suero 

con respecto a los animales intactos. El bloqueo de los receptores a estrógenos β, por la inyección del ciclofenil 

resultó en el bloqueo del “pico” preovulatorio de la LH (Gráfica 23).  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*p<0.05 vs. Intacto (ANDEVA seguida de Tukey); **p<0.05 vs. Tween  (ANDEVA seguida de Tukey) 

 

 Gráfica 23. Efectos de la inyección en el día del proestro, de tween o ciclofenil en el lado izquierdo de POA-

AHA, sobre la concentración de LH a las 11:00 (panel superior) y 17:00 horas (panel inferior) del mismo día. 
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 Concentración de FSH en suero: El bloqueo de los receptores a estrógenos β, por la inyección del ciclofenil 

a las 09:00 horas del proestro, resultó en aumento de la concentración de esta hormonas con respecto a la inyección 

del tween, cuando se cuantificó a las 11:00 y a las 17:00 horas del proestro (Gráfica 24 ).  

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

*p<0.05 vs. Intacto (ANDEVA seguida de Tukey); **p<0.05 vs. Tween  (ANDEVA seguida de Tukey) 

 

 

 Gráfica 24. Efectos de la inyección en el día del proestro, de tween o ciclofenil en el lado izquierdo de POA-

AHA, sobre la concentración de FSH a las 11:00 (panel superior) y 17:00 horas (panel inferior) del mismo día. 
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DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

 

 El tween es un surfactante (detergente no iónico) que se utiliza para  solubilizar las membranas celulares, 

ya que disuelve los enlaces lipido-lípido y lípido-proteína, este efecto podría modificar la disposición de las proteínas 

de contacto celular que existen en el área de estudio, esto es en POA-AHA, lo que alteraría  las estructuras proteicas 

de los receptores de neuromoduladores estimulantes o inhibitorios que regulan la actividad de las neuronas. Dado 

que  la inyección del tween en los días del estro y del diestro-1 bloqueó la ovulación espontánea en el día del estro 

esperado,  efecto que no fue observado en el diestro-2 y el proestro, podemos sugrir que estos posibles contactos 

celulares y receptores que se establecen en estro y diestro-1 determinan que el animal ovule normalmente. 

 

 La alteración de estas señales en la mañana  del estro, por la inyección de tween, estaría modificando la 

frecuencia de los pulsos de secreción tónica de la GnRH, lo que en parte, se tradujo en la disminución de la secreción 

de estradiol en los días del diestro-1 y diestro-2. A su vez, esta disminución de estradiol quizá alteró la frecuencia y 

amplitud de los pulsos de secreción de la GnRH, lo que se tradujo  en el bloqueo de la secreción preovulatoria de 

ambas gonadotropinas. Se ha mostrado que la administración de inhibidores de estrógenos , de antisuero al estradiol 

(Ferin M. et.al. 1969; Niell JD. Et. al. 1971) o la ovariectomía realizada en el diestro-2, bloquea la secreción 

preovulatoria de LH en la tarde del proestro. Mientras que la administración de estas substancias o la ovariectomía 

realizada en la mañana del proestro no bloquean el “pico” de LH en la tarde del proestro.  

 

 El aumento en la concentración de FSH  a las dos u ocho horas después de la microinyección del tween en 

el día del estro, dependiendo del lado de POA-AHA tratado,  podría ser el resultado de la disminución de secreción 

de inhibina, se ha mostrado que existe una correlación inversa entre la concentración de FSH en sangre y la de 

inhibina en el líquido folicular  a lo largo del ciclo estral . Otra explicación al aumento de la concentración de la FSH 

sería por un efecto estimulante en la secreción de testosterona, se ha señalado a este andrógeno como el estímulo 

del aumento en la concentración de FSH en el día del estro (Freeman, 1994). El aumento de testosterona podría ser 

consecuencia del estrés causado por la anestesia (Flores  2008).   
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 El papel modulador del estradiol al unirse a los REβ localizados en POA-AHA, sobre los mecanismos 

neuroendócrinos que  culminan con la ovulación varían durante el ciclo estral de la rata, como se ha mostrado 

previamente con otros sistemas de regulación de la ovulación, por ejemplo, el sistema muscarínico colinérgico (Cruz 

et. al. 1987, López et. al. 1991). En el día del estro, la activación de estos receptores a estrógenos por el 17β-

estradiol  tendría un papel estimulante en la ovulación, ya que la inyección del antagonista al REβ la bloqueó en 

todos los animales tratados, aún cuando los receptores del lado contralateral se mantuvieron “íntegros”, por lo que 

podemos sugerir que se requiere que los REβ de ambos lados sean activados por el estradiol para que ocurra la 

ovulación espontánea en el día esperado. Además, en este día del ciclo no ocurre una asimetría funcional del sistema 

de neuronas que regulan la secreción de la GnRH de POA-AHA.   

 

 Dado que la neurona GnRH  expresa el REβ pero no el α (Herbison, 2006), sugerimos que el bloqueo de la 

secreción preovulatoria de FSH y LH en los animales inyectados con el ciclofenil es el resultado de modificaciones  

en la secreción de  GnRH por medio de una acción directa sobre la neurona y no a través de señales nerviosas de 

interneuronas que podrían regularla, como los opioides, glutamato, GABA, NPY, noradrenalina, acetilcolina, CRH, 

vasopresina y serotonina (Herbison 2006).   

 

 En el diestro-1, el estradiol al unirse a los  REβ no participarían en los mecanismos neuroendocrinos que 

regulan la ovulación, ya que el tratamiento con ciclofenil no modificó los efectos observados por el tween, es decir, 

el porcentaje de animales que ovularon fue similar al observado en los grupos tratados con el vehículo.   

 

 En diestro-2,  la ovulación de la rata depende de la activación de los REβ del lado derecho de POA-AHA, ya 

que la inyección del antagonista disminuyó el porcentaje de animales que ovularon en el día del estro esperado. En 

cambio, en proestro, los REβ del lado izquierdo son los que estimulan la ovulación. 

 

 El análisis cronológico de los efectos del bloqueo del REβ en la mañana del estro nos permite sugerir que 

en este día del ciclo, el estradiol al unirse a los RE  regula de manera asimétrica la secreción de progesterona y 

estimula la secreción preovulatoria de la LH, efectos que finalmente se reflejan en la ovulación. 
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 El  aumento en la concentración de progesterona dos horas después de la inyección del tween puede ser 

explicado por el hecho de que éste vehículo haya provocado la activación de las neuronas que secretan el CRF, a su 

vez, la secreción de ACTH y por lo tanto, la secreción de progesterona por parte de la glándula adrenal o la 

activación de una vía nerviosa desde esta zona del hipotálamo que regula directamente la secreción de progesterona 

por el ovario. De ser así este efecto sería asimétrico, ya que sólo cuando el tween fue inyectado en el lado derecho 

de POA-AHA aumentó la concentración de progesterona. Dado que el bloqueo de los RE  de POA-AHA izquierda 

aumentó la concentración de progesterona, mientras que el bloqueo de los receptores de la porción derecha la 

disminuyó, sugerimos que la activación de los RE  de POA-AHA regulan de manera asimétrica la secreción de 

progesterona en el día del estro. Este aumento en la concentración de progesterona en el día del estro (dos horas 

después del tratamiento experimental) y en los días de diestro-1 y diestro-2 (aún cuando en ciertos tiempos las 

concentraciones no sean diferentes estadísticamente con respecto al animal intacto) sería una de las razones por las 

que los animales no ovularon. Everett (1948) mostró que en ratas con cuatro días de ciclo estral, la inyección de 

1mg de progesterona en los días de diestro-1 y diestro-2 retrazaban la ovulación por 24 horas. Otra explicación 

sería que la progesterona haya sido metabolizada a alopregnenolona por las células de la glía de POA-AHA, 

metabolito que promueve directamente los canales a cloro asociados al receptor GABAA en las neuronas GnRH, lo 

que suprime la secreción de GnRH, la liberación de la LH y la ovulación (Herbison 2006). 

 

 Con base en los resultados obtenidos en la concentración de estradiol y de FSH en las horas subsecuentes a 

la inyección del fármaco,  sugerimos que la unión del 17 -estradiol al RE  en POA-AHA no participa en la 

regulación de la secreción de esta gonadotropina y en consecuencia, la concentración de estradiol fue semejante a la 

de los animales intactos. Así que podemos inferir que el crecimiento folicular fue normal pero la falta de ovulación 

fue el resultado del bloqueo de la secreción preovulatoria de la LH.  A la fecha, se reconoce que la secreción de una u 

otra gonadotropina, es decir de FSH o de LH, depende de la frecuencia de los pulsos de secreción de la GnRH; puldos 

de secreción de GnRH a frecuencias altas (cada 30 minutos) estimula la biosíntesis y secreción de la LH, mientras 

que pulsos de GnRH a frecuencias bajas (cada 2 horas) induce la secreción de FSH   (Herbison 2006).  Por lo tanto, 

es posible que el bloqueo del RE  en POA-AHA haya generado que los pulsos de secreción de la GnRH 

disminuyeran, por lo que el “pico” de LH de la tarde del proestro no ocurrió. Otra explicación es que la falta de 

disponibilidad de RE , los cuales son expresados por la neurona GnRH, generó que estas neuronas no respondieran 

a las señales de “feedback” estimulante  de los estrógenos y por tanto no se sintetizó la GnRH.   
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 Si consideramos que la GnRH regula la secreción de ambas gonadotropinas, ¿cómo se explica que se haya 

secretado en forma normal la FSH y no la LH.  Se ha identificado en la parte rostral del diencéfalo (el área preóptica 

y en el órgano vasculoso de la estría terminal) neuronas inmunoreactivas a la isoforma conocida como GnRH de 

lamprea tipo III (lGnRH-III), la cual regula especificamente la secreción de la FSH (Hinney 2001). Por tanto es 

posible que el REβ no regule la actividad sintética de estas neuronas, lo que explicaría la ausencia de modificaciones 

en las concentraciones de FSH en las horas posteriores a la inyección intra-hipotalámica del fármaco.    

 

 En cambio, el segundo “pico” de FSH que ocurre en la mañana del estro,  sí estaría regulado por la unión 

del estradiol al RE , ya que  en los animales tratados con ciclofenil  se observó la inhibición de los efectos 

estimulantes del tween sobre la secreción de FSH  a las dos horas de su inyección  intra-hipotalámica, es decir, que 

las concentraciones de FSH disminuyeron a valores semejantes al grupo de ratas intactas. De tal forma que en la 

mañana del estro, los REβ regulan de manera estimulante la secreción de FSH que ocurre normalmente en este día 

del ciclo. Además,  este mecanismo neuroendócrino de regulación del segundo “pico” de secreción de la FSH del día 

del estro parece ser asimétrico, ya que del lado derecho ni la inyección  del tween ni la de ciclofenil alteraron la 

concentración sérica de FSH.   

 

 Dado que el bloqueo de los REβ en la mañana del estro disminuyó el peso de los ovarios en el día que los 

animales debían haber ovulado podría ser explicado por alteraciones en el crecimiento de los folículos  (Rajkovic y 

col. 2006). 

 

 En el día del proestro,  la activación de  los RE  del lado izquierdo o del lado derecho de POA-AHA, 

resultado de la unión del estradiol,  regula de manera asimétrica la secreción de progesterona, de LH y la ovulación.  

Es decir, en este día del ciclo estral, la activación de los receptores del lado izquierdo de POA-AHA inhibe la 

secreción de progesterona pero induce la secreción preovulatoria de LH, la ovulación y el número de ovocitos 

liberados tanto por el ovario izquierdo como por el derecho. 

 

 Con base en los resultados obtenidos por el bloqueo de los RE  del lado izquierdo de POA-AHA en el estro 

o en el proestro,  podemos señalar que  el estradiol regula a la baja la secreción de progesterona; mecanismo que 

como ya lo señalamos en párrafos anteriores,  podría involucrar  disminución de la secreción del CRF.   
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 En  el proestro,  la ovulación espóntánea depende de la activación de los RE   del lado izquierdo de POA-

AHA, ya que la inyección del antagonista a estos receptores  inhibió la secreción preovulatoria de la LH y la 

ovulación, lo que no sucedió cuando se bloquearon los receptores de la porción derecha.  La explicación a esta 

asimetría implicaría diferencias en la síntesis, afinidad y número de RE  entre el lado izquierdo y derecho de POA-

AHA, en los mecanismos de regulación de señalización neural que expresen el receptor o en ambos eventos a la vez. 

En la rata  intacta, se ha mostrado que la cantidad de ARNm para el RE  en el lado izquierdo de POA-AHA se 

mantiene alta de las 09:00 y a  las 13:00 horas del diestro-2, mientras que del lado  derecho el máximo de ARNm   

ocurre solamente a las 09:00 h del mismo día (Arteaga-López 2003). Si consideramos que este mensajero es 

traducido a la proteína horas después, podríamos pensar que  se sintetizan durante más tiempo y en mayor cantidad  

estos RE  del lado izquierdo que del lado derecho de POA-AHA, lo que  se correlaciona con el bloqueo de la 

ovulación y de la secreción preovulatoria de LH. 

 

 En el día del proestro, el papel del estradiol al unirse a los RE  en POA-AHA es ejercer un mecanismo de 

“feedback” inhibitorio sobre la secreción  preovulatoria de  la  FSH, ya que esta hormona alcanza concentraciones 

semejantes a las preovulatorias a las dos horas de haber bloqueado los RE ,  y no se modifican las detectadas a las 

17:00 horas de este día (las preovulatorias); lo que implicaría un papel inibidor en la frecuencia de los pulsos de 

secreción de la GnRH, lo que a su vez,  se traduciría en menor síntesis del ARNM de la cadena FSH (Herbison 

2006).   

 

  El aumento en el peso de los ovarios de los animales inyectados con ciclofenil en la mañana del proestro 

puede ser el resultado del aumento en el número de folículos preovulatorios (Rajkovic y col. 2006), que no llegaron 

a ovular por el bloqueo de la secreción preovulatoria de la LH. 
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CONCLUSIONES 

 La activación de los RE  de POA-AHA regula de manera diferente la ovulación espontánea de la rata 

adulta  durante el ciclo estral. 

 

 Al inicio del ciclo estral, en la fase de estro, la ovulación depende de la unión del estradiol a los RE  de 

ambos lados de POA-AHA; mientras que en la etapa de diestro-1 no participan en los mecanismos 

neuroendócrinos que culminan con la ovulación. En cambio, en los días del diestro-2 y del proestro los 

RE  regulan de forma asimétrica la ovulación. 

 

 La alteración de la estructura de las membranas de las neuronas de POA-AHA en las dos primeras fases del 

ciclo estral (estro y diestro-1) modifican los mecanismos neuroendócrinos que ocurren en POA-AHA y en 

consecuencia bloquean la ovulación. 

 

 En el día del estro, el estradiol unido a los RE  regula de manera asimétrica la secreción de progesterona. 

En el lado izquierdo el estradiol acoplado al RE  inhibe la secreción de progesterona, mientras que en el 

lado derecho la estimula. Este efecto regulador es observado a las dos horas de la desactivación de estos 

receptores. 

 

 El estradiol  adherido a los  RE  de POA-AHA no altera  ni su secreción basal ni la preovulatoria. 

 

 En el día del estro, el estradiol unido a los RE  regula de manera asimétrica el segundo “pico” de  

secreción de FSH, es decir el del día del estro. En el lado izquierdo el estradiol acoplado al RE  estimula la 

secreción de esta glucoproteína, mientras que en el lado derecho la inhibe.   

 

 En el día del proestro, el papel asimétrico del estradiol acoplado a los RE  sobre la ovulación de la rata 

adulta es el resultado de la estimulación temprana de la secreción de progesterona y de la  FSH, así como 

del bloqueo de la secreción preovulatoria de la LH. 
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