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INTRODUCCION

Qulza el prlmnr ha11a2go*d”ﬁ"

nstnrclde sobre el smstema nervzoso

los esteromdes gonadales (35elye,

ﬁpérdida del reflego de .1a postura, lo cual hace

'1frldificil la d1ferenc;a016n entre anestesia o algln

-;__efegpo toxico.

Estudio$ posteriores de P’An y Laubach {1964),
Figdor, Kodet, Bloom, Agnello, P‘An y Laubach (5957),
Atkinson, David, Pratt, Sharpe y Tomiech (1965),
Gyermek, Genther y Fleming (1967) demostraron gue
algunos compuestos 58 reducidos derivados de la
progesterona (P) poseen una potenciz anestésica mayor,
vya que el tiempo de pérdida de la conciencia, del

reflejo postural ¥ la insensibilidad del animal a
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mi>0= no2ICCEPIiVOSs 25 mEYCr 2 d?sis ngal¢s.
Todos =2=tos expnrimbntos Dvidnﬁﬁ*ﬁhcﬁ u  6f¥ct5 c‘afb_f
de 105 esteroides derivados del prnsn=no sobr'p gl 3NC.

Sin embargo, surgleron pregunt s acerca de su 51t10 yn

macanlsmo de accidn y sobre tono de su. importanc;a en”

la flSlDngla del sistema nerv1oso central y de su*

. conexiodn con otrns funclones de tlpo endocr no.

A pesar de. que la progesteronafe

_muy estud;ado v de. que -se 1e conoce'

”1de efectos, EXlSte muy poca informac1on acerca de 1as

';p031bles aeoinnes:o del significadc flSlDlOngQ de sus

'derlvados reducidos én posielon cinco. De hecho es un
 oampo practlcamente inexplorado en el gque axisten
-fmuchas,poglbllldades. Debido a la bietransformacidn
;imbéféaﬁﬂe de la progesterona en los tejldos gque da
'o;igen a ﬁerea de 20 compuestos existe la posibilidad
de Que en algunos casos los efectos observados como
consecuencia de la esdministracidn de esta hormona sean
debidos a aiguno o algunos de estos metabolitos.

- Actualmente se conocen varios efectos sobre el
SNC de 1a progestérona ¥y sus derivados Sx y 58. Se
sabe por ejemplo gue dichos compuestos producen
‘sincronizacién de la actividad eléctrica cerebral y
‘disminucidn de 1la frecuencia de disparo de las

neﬁronas en la corteza cerebral, el mesencéfalo y

-




'hfgonadotrofings,_sobre todo de hormona lutéinlzanr

5;part1c1pan”enial COntrol de-la secrecién'de

'ﬁormonaifoliculo-estlmulante (Brown-Grant 197H

:";estrbgenos (Whalen ¥ Gorzalka 1972; Kubli-Garfias y

"_;unrana1151s mas'detallado del estado actual del

jconocimiento de los compuesbos derivados del pregnano
ifsobre el SNC
Al parecer no queda ninguna duda de que el

:genebro_es ‘un brgano blanco de estercides y é&stos

- ‘pueden producir en el encé&falo una gran variedad de

f efe¢tos; Sin embargo, pueden scer distinguidos cuando
:“iﬁéﬁbé dos niveles de aceidn de estos compuestos en las
neuronas: efectos membranales o no gendbmicos y efectos
genbmicos (McEwen, Krey y Luine, 1978).

DPentro de los efectos no gendmices de los

estercides podrian incluirse l1os efectos sobre 1l1la

-3-




'Tfalgﬁn onro fenbmeno blolégico,

correlaclbn entre 1os efectos sqbre la excitabilidad yfjf

es poslble postular quef?ih%

ﬁel efectc depresor (posiblemente membranal} de las-ﬁf'"'

'fprogestlnas reducidas enlp051clbn 5 estén relaclonadasffr

:?€00n algunafactiv1dad esterolde dependiente del’ SNC.m
R 1v“l presente trabajo Dretende enmarcar y destacar
; 105 efectos de los metabolitos de la P reduc1dos en
:”9051c16n 5.‘105 ‘cuales han 51do poco estudiados e
 1nc1uso-considerados como fisiolégicamente inactivos.
S;nfé@bérgé se ha presentado una nueva perspectiva en
 _€1”;o§ible significado biolégico de estos compuestos,
ffya.que:tiénen efectos casi inmediatos de tipo depresor
_sﬁbbe tejidos.excitables que son al mismo tiempo
6§génds blénoo de esteroides e.g. tejido nervioso y

miometrio;
"LDCALIZACION CEREBRAL DE LAS PROGESTINAS.

Con la té&cnica de marcar compuestos gquimicos con
radioisbtopos se abrieron nuevas posibilidades gue
permitieron estudiar drogzs y rastrearlas en animales

experimentzles. De esta manera fué posible conocer la

T




Lo durante uncp

w

loczlizseibn, 13 vida media y eI m=tabol smo dn e

PR

‘diferentes substancizs. en los seres v-vos. jfk*'

' Los estudios 1n’clalns de la capuacibn"de ?

f"adlactlva en el SNC fuarcn dl"lgldos principalmente

dos mlnutos

hacla el hlpotélamo. Se . encontré quni

_qﬁi,%féfﬁ):éxamiﬁardn"

10do de; 3 horas.la retenciébn de P

h pbﬁﬁiﬁﬁd}'éncdntrando que se
fconcentr ~en cantldades ligeramente mayvores gue en 1la

_.corteza‘y el qerebelo. Whalen y Luttge (1871a)

.:éncnntra;onsuna captacién elevada de P tritiada en
;'5natas.ovar;ectomizadas, sobre todo en el mesencéfalo.
Adéﬁés,uéste grupo dibd evidencias de 1a existencia de
.uﬁ sistema saturable de receptores a la P en el
-méséhééfalo (Whalen y Luttge, 1971b).
Con la t&cnica de autorradiografia, Sar y Stumpf
'(1973) han demostrado la acumulacion de P tritiada en
algunas &reas hipotalfimicas, que incluyen el nGecleo
.arcuateo, el &rez periventricular y los ntcleos
supraquiasmiticos. Sin embargo, es importante hager

notar que la captacién de P por el tejidoc nervioso se

-5-



1lewsky v Reynaud 19?7,

MacLusky y McEwen, 1978.' La

'f*demostra_ib _que,exlste un receptor a la P en

.hlpotalamo y mesencéfalc es clara aunqgue en el
‘hlpotalamo los niveles de receptores generzlmen son
-hajps_(Blaustein y Feder, 1979). La sintesis de
receptores a la progesterona en zlgunas &reas
cerebrales requieren de la estimulacidén de los
estrbgencs mientras que otras no (McLusKy y McEwen,
1978). En la corteza cerebral por ejemplo los
receptores no son inducibles por estradiol y sus
concentracioﬁes son similares a las del hipot&lamo
(McLusky y MeEwen, 1978). Los receptores a la P son
proteinas con un coeficiente de sedimentacién de 6 a 7
unidades svedberg las cuales no solo aceptzan a la P

sino también captan a la 5e«-pregnan-3,20-diona

—6-



V.loca‘lzac16n de la progesterona en las

cerebrales menczonadas.'as* como’ la exlstencla de;_“

,receptores especiflcos con gran afinidad

pPU°ba5 1rrefutables dnl si o de accibn de la

*metabolitos.-

Sln embargo,

1a probablllda

A PROGESTERONA™ EN ‘EL SISTEMA NERVIOSO

chNTaAL

_ _,La,progesterona puede ser blotransformada
”(Dorf;én y Ungar, 1965; Briges vy Brotherton, 1970) v
‘s;gug,cuando menos cuatro vias diferentes: hacia
:éo?£iébides, hacia andrbégenes y estrbgenos, hacia
:comﬁuesbos reducidos en posicién 5« ¥y hacia derivados
. reducidos en 58, La formacibdn de estos compuestos se
-debe a la accibn de enzimas, principalmente
oxido~reductasas, gue actfian en los carbonos 3, 5 y 20
originandose isébmeros trans y ceis. En el caso conereto
de la reducecién del carbono 5 se obtienen dos

conformaclones con respecto a los anillos A y B de 1la

progesterona. A/B trans cuando el hidrbgeno 5 se

-7~




eﬁcuentra'en*posic*bh G y'u1é'ncﬂforma:ibn h/B cis

cuanﬂo se énc e_tra en- pos*c1bn B. Zxisie. adnmds la

';p051b 1dad de uﬁa cetona en el carbono 3 De estaf

'f'mannra 105 camblos metabbllﬂos de la ‘.en los-tejldosf~fﬂg

Tfidanpdrigen a mﬁltlples mntabol os‘tales comoh

'7i:ellos:don'posible act1v1dad blolbglca aunque muc“o.ﬁ

' ipregnadd1onas} pregnanolonas y prngnandloles, todosi?“]f

-éilpsﬁhéﬁ s;dpjpcnsidéf;dps qiasicamentechM6i

naetivos*(Selye 19ns),

T La PPOSBSteFOna en el sistema nerv1oso central-*'

"}es metabolizada prlnclpalmente hacla progestinas Suii
_ftales como Su pregnan 3 20 diona y 3u hidroxi-
Se- pregnan 20 ona (Karavolas ¥ Herft '1971; Karavolas
'y‘Nut;f 1976), En nuestrc laboratorio hemos encontrado
_(Kubli-Garfias} Magdaleno, Pacheco-Cano y Ortega-
'Suafez, 19789) que existe una conversién importante de
la progesterona a 20&«~hidroxi-pregnen-3-ona
{20c-hidroxi~pregnenona, 20«-0H-P} en el SNC y gue
esta conversibn depende importantemente de 1la
administracidn previa de estrégenos; la acumulacibébn
observada en el mesencéfalo fué& mayor que en el
hipot&lamo o en la corteza. Estos hallazzgos concuerdan
con lo repoytado recientemente por Karavolas, Hodges,
0°"Brien y McKenzie (1979). Asimismo enceontramos, con

" la administracién in vivo de P tritiada, la formaci6n

-8~




.d e om;:u \595_355 P&tiuclcios,T'taJ_as -ﬁohzoz-'

:33 h drox1 58 pregnan 23 ona (nplprngnanolona) yf

'35 qldroxl Ss pr gnan 20 ona (pregnanolona) en el;f.f_;

ftegldo cerﬂbral Fstos compuestos Junto con laju

,:8 pregnan 3 D alona (55 prngnandiona) funronQ

[encontrados prev;amentn-en el SNC por Ra151nghani-

'Zfde progesterona en la. corteza cerebral del perro.~ S

 EFECTOS 'SOBRE LA’ ACTIVIDAD ELECTRICA CEREBRAL.

En i962'Kobayashi. Kobayashi, Takssawa, Oshima vy
kaﬁamUra demostraron que la inyeccibn intravenosa de U
mg de P en ratas eleva el umbral para producir la
reaccidn de despertar que se observa en el electro-
encefalograma con la estimulacidn hipotalimica.

Por otra parte, en estudios sobre el suefio se ha
demcestrado gu2 en el gato los implantes de P en 21
drea predpticea producen suefioc acompahado de ondas
lentas y episodios de suefio paraddjico (Heuser, 1967).
En la rata ovariectomizada el tratamiento secuencial
de estrbgenos (E) y progesterona duplican los periodos

de suefio con respecto al animal intacto {Branchey,

=g



Brénchey_yfﬁadTﬂ ;10?13 Slninmbarbo, es. de nacnrfl

_ataSEQiclantes,;Barraclough y Cross

f ctada por el estado hormonal. Ademés de

_Qcambios en el'n&mero de neuronas (observado como

‘fdi.mlnueiOn de la act1v1dad multiunitaria) que

o reSponden arl clertos estimulos, encontraron un efecto

'-flnteresante ‘con la administraci6n intravenosa de

' fp}pégstéﬁona: se observ6é gue las neuronas del Area

khibbtélémica lateral que responden acelerando su
patrbn de descarga con la estimulacibtn del cervix
uterino, disminuyen progresivamente después de la
inyeceibn de P, lo cual demuestra una disminucidn de
la excitabilidad como efecto de la progesterona.

El efecto sincronizador de 1a P sobre el
electroencefalograma {(EEG) ha sido demostrado en el
gato (Kobayashi, Kobayashi, Takesawa, Oshima ¥y
Kawamura, 1962; Xubli-Garfias, Cervantes y Beyer,
1976), el conejo (Kawakami y Sawyer, 1959; Beyer,

Ramirez, Whitmoyer ¥y Sawyer, 1967) ¥ la rata (Beyer,

-10-



'ﬁamiﬁez,;wnitmoyﬂr-y”sawyer, 1967) A31mlsmc, s=rha-j
ce moszraco qua 1= 'produce 1nnlb cﬂbn cn 1= ac i _dad;

'.heuronal en el dlencéfslo de l= rata (Barraclough y §;lf: 

'C"oss, -1°6 komlsarur, McDonalu, antmoyeﬂiy Sawyer,ff'
1957,_L1nco1n,'1959). S - o
'~7~os estudlos electroencefalogréflcos hanf

"corroborado 1a observaclén de - que 1os cOmpuEStOS-

”%'reducldos en la posmciﬁn 5_d§fla P sobre todo los 55,

'snn mas potentes:que'su p ecursor para sincronizar la

g;actividad eléctrica cerébral._Asi Gyermek (1967) y
”waermek € emipg;(1967), demostraron gue la

::5 B—p)"egliantilorla;f 1a epipregnanclona y el

lisﬂ_p;efnank3a,203—dlol no sblo son més potentes que la

_.P azno 1ncluso.que el fenobarbital o £l pentobarbital.

'ﬂA este conjunto de compuestos y otros que se

T'agregaron, i.e. 20«-0H~P, 208-hidroxi-U- pregnen-3-ona
(20£—hidrdxi;pregnenona, 208-0H-P), Se-pregnandiona,
38-hidroxi-S«-pregnan-20-ona (alopregnanolona), les
estudiamos en gatos Claxedilizazdos (Kubli-Garfias,
Cervantes y Beyer, 1976) su czpacidad para modifiecar
el patrén eléctrico de diferentes Areas cerebrales,
asi como su efecto sobre 1la actividad.multiunitaria
{AMU). Los resultados mostraron qQue la administracion
.de progestinas induce la aparicibn de ondas lentas de

alto voltaje generalmente en forma de husos, adem&s de

-11-



una caids en la AMU (Fig. 1). Los compusstos mis:-

ot

._hricEéés (npipreghanoloné v pregnandiona)_ phodujeron '

’descargas lntﬂrmi entes de nsplgas aoompanauas dﬂ'una'"

1:disminuc16n 1mpurtante de la AMU (Fig 2) Un~ hallazgo””‘

consistnnte fué que 1os compuﬂstos reducldos en 53 .:

a_fueronfmucho mas fecblvos que ‘los compuestos“

“s en Sm.

3)

“  potentesv(5B) fug-su corta 1atenc1a de accibn (Tabla

1;1) y su.efecto.bienudeflnido temporalmente

e ‘Bl analisis de la AMU del efecto de la
:pfbggspina més eficaz {epipregnanolona) en 1la
.fdrmabiéh fetiéular mesencefilica, demostrd que hay
'una éaida brusca de la frecuencia de disparoc neuronal.
_Sin embargo, en &l hipocampo se observd un efecto
bifasico, es decir, un aumento de lz AMU con dosis
bajas y una disminueclidn con dosis altas. E1 hipotilamo
{nficleo ventro mediano) fuf noco afectado por la
accidn de la progestina, véase Fig. 4.

En un intento por localizar el sitio o sitices
de la accidn deprescra de los metabolitos de la P, se
utilizdé una preparacion "ecerveau isolé&" (Kubli-
Garfias, Cervantes y Beyer, 1976) y se administré

epipregnanolona. Se observd que esta progestina

w 2=

De hecho 103 5&11-



iéﬁ}d§ﬁﬁrésu
intéfﬁaﬁiéﬁiérf
o sgfinerementa
-:jla sincr'n rteié cerebral
:propia de la:preparacibn, cual‘sugfere un efecto-

'predominante' n estructuras
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FIGURA 1., Sincronizacidn electroencefaleogrifica y cambios en
la actividad multi-unitaria inducides por algunas progestinas.
Obsérvense los trenes de actividad sincerdnica sobre Areas
cerebrales como corteza (CxF, CxP) formacidn reticular
mesencefdlica (FRM), hipotdlamo ventromediano (HVM) e
hipocampo (HIP) y la disminiecidn de 1la activiada
multi-unitaria. Ndtese la diferencia de dosis de 1la
progestereona con respecto a sus metabolitos para producir el
efecto. La pequefia barra negra (trazo 5} representa el tiempo
de inyeccidén (1 min.). Tomade de Kubli-Garfias, Cervantes y
Beyer, 1976.



FIGURA 2. Cambios eléetricos cerebrales producidos por 3
dosis creelentes de epipregnano"ona (la progestina mas
potente) . Notese la caidas de la actividad multl unitaria
en el hipotalamo ventromediano y la f‘ormaclon reticular
mesencefalica, esta caida precede aparicidn de los huszos
en las dosis bajas y las espigas producidas por las dosis
altas. Tomado de Kubli-Garfias, Cervantes y Beyer, 1976.
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FIGURA 3. Curvas del efecto de diversas progestinas 5a ¥y
58 reducidas sobre la actividad eleetrica cerebral. En las
ordenadas se marca la duracidn del efecto en minutos,
mientras que las absecisas corresponden a la dosis. Ndtense
las dosis menores para los compuestos 58. Tomado de
Kubli-Garfias, Cervantes y Beyer, 1976.
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FIGURA 4. Efectos de la epipregnanolona sobre la actividad
multi-unitaria (AMU)., Obsérvese la caida significante en
la formacidn reticular mesencefAalica {(A), asi como el
efecto bifdsico en el hipocampo (B) y la casi ausencia de
efecto en el hipotdilamo (C). Las barras negras indican el
periodo de inyeccidn. Tomado de Kubli-Garfias, Cervantes y

Beyer, 1976.
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- Epipres-

* Pregnano  Aloptege

. nanolona

lona nanolona

0.10 - - - =
0.25 - - - -
0.50 - - - TH*60-90(6)
1.0 - - - 48 35-75(6)
2.5 - - - 52¥37-10(4)
5.0 = - - 4o¥*36-15(1)
10.0 - - - 38 30-48(5)
15.0 - - - -
20.0 130 79-220(8) 337 305-360 293 180-480 UO 33-48(3)
50.0 305 280-330(4) - - -

38 17-18(9)
27 16=37(5)
28 20-18(5)
23 18-30(5)

21 17-28(5) 107**58-180(4) 111% 5O-162())

2h 22-25(1) 193%%72-190(6)  160"120-300(!)

92%35-150(4) 35 32-38(4) 91
116 75-190(4) -

H2-140(2)  WTM00-170(3)

Promedios y Rargos, Las figuras entre paréntesis indican e1 nimero de pruebas, Las comparaciones estad(sticas
de las latencias fMueron hechas de epipregnanolona versus todas las progestinas 5-reducidas. Se utilizd la prusba de U
de Mann-Wnitney. Tamado de Kubli-Garfias, Cervantes y Beyer, 1976.

* P <0.05
¥ p < 0.00



"ESTROGENOS, PROGESTERONA Y CONDUCTA.SEXUAL.. |

 -ﬂEn dosis éltas, producir conducta estral (Green,

-GLuttgg-y Whalen, 1970), el esquema de tratamiento
' 6ﬁ£iﬁo ésila inyececi6bn de estrodgenos (E) seguido uno o
'dqs dias déspués por progesterona (Beach, 1942; Green,
Luttge y Whalen, 1970).

_ Algunocs hallazgos sugieren que los efectos
neuronales de la P tienen un mecanismo diferente al de
l1os estrbdbgenos en la inducceibén de la conduecta estral,
ya que la indueccidn de conducta sexual femenina por
estrogencs requiere un pericdo de cuando menos de 16
horas {Green, Luttge y Whalen, 1970). La progesterona
administrada intravenosamente o implantada
intracerebralmente a ratas previamente estrogenizadas,

puede inducir lordosis dentro de un periodo de 15
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m*nutos.{Liﬁk,]1909.

ﬁoss,_’laybaugh

--uorski,:197i?

M=y=rson

.19770

se ha

de 1os estrbgenos;_Hés dﬁn, dmeSUPadO que el

fqusustrato neural para induclr 1a conducta sexual ‘con

'*’implantes de estrbgenos s0los es el hlpotalamo

_anterior, extendi&ndose rostralmente hacia la banda
diagonal de Broqa, mientras. gue la zona cerebral para
producir el mismo efecto con P en ratas estrogenizadas

.es la formacidbn reticular mesencefalica (Ross,
Clavbaugh, Clemens y Gorski, 1971).

A pesar de gue la rata ha demostrado ser un
buen modelo experimental para el estudio de las bases
neurales del efecto de E y P sobre la conducta sexual,
existen diferencias de especies que hzcen m&s complejo
el estudio. A este respecto se sabe, por ejemplo, que
la hembra hamster ovariectomizada soclo presenta
lordosis si es tratada con €l binomic secusncial de E
y P {(Lisk, 1969; HMartin, comunicacibn persenal). En la

cobaya el estro se presenta con un intervalo de 2 a 3

—20-



'_(rﬂder, Resko y uoy,

semanasvyfcc“ ‘una, cura

laﬁcquac1bq se fo#ma."

secretandose grandes

hay un aumento de 1a

respuesta_conductual sexual en"esta especlé'a 1a”

=,adminlstrac16n secuenclal de E y'P a dlferentas

"tlempos ddrante el ciclo estral Aunque 1a cobaya
-ovariectomizada muestra conducta estral como respuesta
Za_la adminlstraclbn secuencial de E y P, este
‘tratamiento es inefectivo durante la fase lGtea del
cicio. Esto demuestra que existe una inhibicidbn de 1a
respuesta conductual a laz administracidn exdbdgena de
hormonas, 1o cual sugiere la posibilidad de una aceibn
bifasica de la progesterona en =2sta especie. La aececibdn
inhibitoria de la P ha sido verificadas por Zucker
(1966, 195%8) y Zucker y Goy (1967). Un tipo similar de
accibn bifssica ha sido demostirada en el ratén
{(BEdwards, 1970) vy en el hamster (Ciaceio y Lisk, 1967
¥y 1971 a,b; Lisk, 1969). Por lo anterior se podria
pensar que en estas especies la progesterona controla

la duracibtn de la conducta receptiva durante el cicle
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'Si se nyplora-bl efecto de iosimébéboliﬁoside';é;:’f

? sobre la conducta snxual 51gu1°ndo el camlno dﬂfla}.5

11967
19?14'_

(Meyerson,

Whalen y Gorza'

Whalen,' Kubll Garfla

'embargo 1nteractuar'con lé‘P para producmr esta
acclon. ﬁ” _,,,7 hﬂr. o .

| Cén respecto a. la‘induceién de conducta sexual
rlla via metabéllca de la P hacia 20&-0H-P podria ser
‘més 1mportante gue la S5«-reduccibn ya gqgue ratas
tratadas previamehte con Sug de estradiol responden =2
" 1a prueba conductual mas rapidamente con la inyecci6n
intravenosa de 20x-0H~P qQque e¢on progesterona
(Kubli-Garfias y Whalen, 1977). MAs atn, la 20«-0H-P
tiene una latencia menor que la P, aungue la respuesta
-maxima de este compuesto es menor que 21 efecto de 1la
P (Fig. 6). El hallazgo de que la 20«-0H-P es mé&s

efectiva que la P, contrasta con los reportes previos

-22-
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FIGURA 5. Cambics temporales en la conducta de lordosis
despues de la inyeccion intravenosa de varias progestinas
o propilen glicol. Las ratas recibieron 5 ug de estradicl
Y 200 uwg de cada progestina. Se tomo el cociente de
lordosis-monta como indice de respuesta. Tomado de
Kubli-Garfias y Whalen 1977.
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FIGURAIB. Cambios tempogales en la conducta de lordosis
despues de 1la inyeccion intravenosa de progesterona o
20x-0OH~-pregnenona. Las ratas recibieron 3 o 5 ug de
benzoato de estradicl (BE marcado con barra negra) y 200
ug de progesterona o 20xz-hidroxi-pregnenona. La respuesta’
fue medida como cociente lordosis-monta (L/M). Tomado de
Kubli-Garfias y Whalen 1977.
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de Lzngford y H 1lllard (1057),'auckﬂr (1967),“

(197f), Whalen y. Gorzalk= (1072)‘y Henrlk y Goralli-f 

Lnefectxvo.;Con lamgxcgchQn-dg

éxito,fggﬁqpe:péhéfdi

Tﬂdespliegue de la conducta sexual cuando es inyectada

. por vla intravenosa, hace pensar en la posibilidad de

.-'que su v1da media es muy c¢orta y que posiblemete el

efecto de la P sea inerementado por su
biotransformacibébn graduzl ¥ sostenida hacia esta

progestina.

EL CONCEPTO DE "PREHORMONA" Y LA IMPORTANCIA BIOLOGICA
DE LOS METABOLITOS DE LA PROGESTERONA.

Fu& Emmens (1941) quien postuid el concepto de
“prohormona"™ definiéndolo como "una substancia qué
ejerze su efecto biolégico a través de una conversidn
ﬁeriférica a un compuesto mAs activo.

Con el hallazgo de Baulieu (1970) de que la

Se-dihidrotestosterona, un derivado de 1la

~25-



tesnpstercna; tiene_efectos defiﬁidos'sobre 1z
p;ﬁét ;a,fsé-rbtomé_gste ccncnpta de prono"mona. Sin '
.embargo en 1958 ﬁaifd{,norton,_bongcope y Tait 

.propusieron elfconcéﬁio:de_"prehormona" nl cual es mas-
;:'ampllo y que se deflne como szgue' una prehormona es .
- una substancia normalmente presente en el organismo ¥

usualmente secretada por glandulas endbcrlnas, las

-j;cuales tieneq poca o nlnguna potencia biolbgmca por

!lfsi mlsmas pero que son convertldas perlféricamente a

fco:npt:est:os xnas actiA:os y :;ue_ cont;ribxxyen
'f91gnif1cat;vamente al'efecto blolbgico total.

. La importéhcia'biolbgica de 1os'metabqlitos de
la pboges£eroﬁa 15 hemos destacado en nuestros
trabajos de conducta sexual en la rata (Kubli-Garfias
¥y Whalen, 1977) ¥y en nuestros trabajos sobre el efecto
relajante de estos compuestos sobre la actividad
uterina (Kubli-Garfias, Medrano-Conde, Beyer ¥y
Bondani, 1979). En el miometrio, que es un tejido
excitable y 6érgano blancoc de esteroides, los
metabolitos S5B-reducidos de la progesterona producen
una marcada inhibicidén de ia actividad e=sponténea in
vitro del Qteroc de la ratz. Interesantemente, al igual
gue en €l sistema nervioso central los compuestos
S«-reducidos resultan practicamente ineficaces para

producir algGn efecto excepto la Ia-hidroxi- -

—26-



Se- pregnan 20 Dna (T abla II)

;alopregnanolona, 3m hldrOXl—

'  5u-pregnan 20 ona y Sa—pregnan 3«,20a~-dicl. Los rangos

fde aumento de estos compuestos van desde 140 hasta
365% (Holzbauer, 1971). Esta evidencia es quizd una de
las mis importantes, ya gque muestra una abundante y
variada producecidén de metabolitos, z2lgunos de elleos
con comprobada accidn bioldgica.

En coneclusidn se podria decir utilizando el
cfiterio de prehormona ¥y conocien@o que la
progesterona produce efectos gendmicos ¥ no-gendmicos
tales como cambios en la c¥citabilidad cerebral,
regulacidn de gonadotrofinas, ovulacidn, lactacidn y
conducta sexual, entre otras, y gue dd origen a
metabolitos bioldgicamente activoé, los cuales en

ocasiones resultan mds eficaces qQque su precursor, se

27—



" 20a-DHP -

'"Tabla II Potencia 1nhibitorla de laswprogesti as sobre-1
contractilidad uterlna de” la’r‘ta

fProgesterona

+Alopregnand10na L
" Ba-androstandiona . -
" 3&-hidroxi-Se- .

.. pregnan-20-ona .
“Alopregnanclona
Pregnanolona
Pregnandiona
Epi-pregnanolona

¥ Dosis Efectiva 50

% VYalores tedricos,

Valores obtenidos a través del método de thchfleld Yy
Wilcoxon. Las progestinas utilizados fueron comparados gcon
la progesterpna por medio de la férmula DEgqg/DEgg. Los
valores teoqlcos fueron calculados por medio de la
extrapolacidn de la recta obtenida. (Tomada de
Kubli-Garfias, Medrano-Conde, Beyer y Bondani, 1979).
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JuStlfl"a cuaﬂcc mﬂnos en estos casos 1lamarle.r

-fno presente nlnguna barrera, de hecho esto sueede en

'_'el ovlduc' o?‘-d__' pollo (o Malley, Sher-man y Tof‘t 1970)

?A51mlsmo,_1é demostraclon de’ la'exlstenoia de
 receptores‘espec1ficos a 1a P en'el SNC (Leavztt,
”1976 "Kato 'y Onuchl, 1977; Moguilewski y Raynaud,
.1977,.HécLu$ky ¥ MecEwen, 1978; Blaustein y Feder,
1979)Hh§qen pensar en un efecto sobre el nidcleo.
celular. Asi, la P se comportaria como cualguier otra
horﬁdna esteboide, es decir:-atraviesa la membrana
celular, se une a un receptor en el citoplasma, el
complejo hormona-receptor es translocado al ndecleo
ﬁélular, en el ndcleo se une a un sitio aceptor en lz
cromatina y altera 1la transecripecidn genédtica
induciendo la sintesis protdica,

A pesar de gque la P actia en el nidcleo celular,

existen evidencias de oue hay un efecto directo sobre

-29-



l1a membrana ce‘ular. -Se - sabe, por njemp'lo, qun en el

masculo utarlno la'D :thibn la contractilldad actuando_

1965)

:*a nlvel membraﬁal {Csapo y~Takeda, En nuestros

_e-i£~éélh1a a
n 1a relaelén

tores que captan este

.Tcompuesto 1ntracelularmente oo ‘ )

En el SNC hay evidencias lndlrectas de que las
progestlnas deprlmen 1a actlvidad neuronal produciendo
establllzacion membranal-(Kubli-Garfias, Cervantes y
Beyer; 1976).'ESta aéeveracién est& basada en la
marcada correiaeibn éntre el efecto de pérdida de la
Caniencia ¥ 1la sincronizacidon electroencefalografica
con disminucidn de la actividad neuronal producido por
las progestinas y su capacidad para producir
:estabilizacién membranal en varios sistemas celulares
(Seeman, 1966 y 1972).

El hecho de que en ambos tejidos i.e. tejido

neural y miometrio, las progestinas m&s activas fueran

-30-




Ti‘as 55—r5ducidas'y'que en ambos casds“su-nfECtb fué"a_
vun= dlsm*nu016n en 1a nrcltabllzdau, hac= ponsar que '
"pOSlblnmentﬂ el mecanlsmo de acclbn sea a través def;_

.'ﬁlnterferir con 1a permeabllldad a 1q57

;fmodiflcaria‘la excltabilldad A este respeeto, datos:ﬁ

_fobtenidos en nuestru laboratorio {Kubli Garflas

-r M“drano Conde, Lépez Fiesco

-T51982) ugieren; que cuandpfmenos en- el_ﬁtero los;

”derivadus.se deila progesterona actﬁan 1nhibiendo la

t‘_contractilidadFmodiflcando los sitxos de afinldad del
hﬁ&nflugo defcalclq,,probablemente ar través de un
Tantagonismo mlxto entre el esteroide ¥y el 1bn.

Para discutir 1a_relac16n estructura—actividad
es necesario fecuﬁrir a otra familia de esteroides,
los andrbgencos, que han demostrado tener un efecto
depresocor de la excitabilidad similar al de las
progestinas, tanto en sistema nervioso como en fitero
(Kubli-Garfias, Canchola, Arauz-~Contreras y Feria,
enviado a publicacifn; Kubli-Garfias, Lo6épez-Fiesco,
Pacheco-Canco, Fonce-Monter y Dondani, 1580).

A este respecto hemos demostrado en ambos
tejidos que <compuestos que tienen el sistema
4-en~-3-ona, como la testosterona, la androstendiona,
la P ¥y 1la 20&4-04H-P son inhibidores débiles., La

denidroepiandrosterona, que tiene una doble ligadura

-31a
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"*ﬂla eplandrosterona

en posicibn 3, es. tamblﬁn un inhlblaor dﬁbll._
-Si lé-con;ormac*én de’ la un;én dn 135 Znillos A
' y B -es trans (5«) ‘con uﬂ grupo 3 ceto, como-en_la

Dm—androstandlona,'ln Su—DHT v la. gu-pregnéndidnar'élif

efecto lnhlbitorlo dnsaparece ca51 por completo.i

j Asimismo, 51 EXlStE un grupo 38 hldroxilo ocurre uﬁ”

iimportante desc=n50 enula potencia,'como es- el casn de

: alopregnanolona_ 51n embargo un:radlcal_Su hidroxig_'

’produce un 1ncremento marcado ‘en” 1a potencia, por;ffﬁ
':e;jemplmn and:*osterw:na,' andt‘ostarnﬂlol‘ Ly 1a:~
73m—h1droxi—Sa—pregnan—zo-ona. ” ) '

7 Generalmehte las progestinas son inhibidores
m&s potentes gue los andrbgenos, siendo esto mis
evidente cuando se comparan compuestos 58. Asi, 1a7
epipregnanolona es varias veces mas potente que la
etiocolzanolona. De igual manera la pregnanolona es mAas
activa gue la epieticcolanolona y la 58-pregnandiona
es mas potente gue la S5eE-androstandicna o l1la
58-dihidrotestosterona. Esta notable difcrencia en
cuanto a la capacidad inhibitoriz entre compuestos gque
tienen la misma estructura en el anillo A, parece
depender de 1la cadena lateral del C-17. Adem&s en el
C-20 debe haber un grupo cetdnico, como lo demuestra

la falta de potencia de la 20&x-0H-P yv el

-32-



564Presnad&3¢;éoﬁ“6;b;'5b*--:

quien#
1os carbonos"

esteroides.ﬂ

';A es tamblén

POSTULACION DE UN CODIGO.

3in la introduccidtn de oxidaciones funcionales
adicionales, hay esencialmente 20 metabolitos posibles
de la progestercna. Un esquema general gue ilustra las
vias metabblicas reductivas en el metabolismo de 1la P
se muestra en la figura 8.

Con la posibilidad anterior ¥y la variedad de

efectos mencionados a lo largo de este trabajo, se
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FIGURA 7. I Estructura estereoguimica de la progesterona.
IT y II1 representan dos compuestos 5S¢ y 5B androstano. A
la izquierda se presenta la forma convenclonal ¥y a la
derecha se representa }a moldeula con los hidrdgenos en su
posicidn natural. Nédtese 1la diferencia en los tres
compuestos de la conformacién del anilloc “"AM™. En I el
anillo, pierde su planaridad por la doble ligadura en
posicidn 4. En II se observa la unidn trans de los anillos
4y By la planaridad de la molécula y en III 1la unidn de
los anilles A y B es de tipo eis formdndose como
consecuencia un 4ngulo muy pronunciado. Tomado de Briggs ¥
Brotherton (1970).
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FIGURA B. Diferentes vias metabdlicas de la progesterona
(centro). Ndétese las vias 5« y 58 a través de la accidn de
reductasas. Asimismo obsérvese la partiecipacidn de las
Esteroide-deshidrogenasas (EDH) en la 3«, 38 y la 20«, 208
hidroxilaciones.
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'“anuoda posnular la posibllldad de qunrlos metaboll sfﬂ

';acclones enaimaticas, el resultadO'serla-la producclon

i d§5d}st1nto5 compuestos a diferentes tiempos y
_ bdsiﬁléménte en diferentes lugares. Esta situacidn
ﬁodria ser equiparable a un codificador que generaria
'y enviaria seflales especificas en este caso 1los
ﬁetabolitos gque se distingen por sus diferentes
radicales quimicos como sefiales diferentes. Estas
sefales solo podrian ser reconocidas por las ¢élulas
blanco ¥y en tiempos determinados es decir cuando’
existiera un receptor especifico ¥y que éste no
estuviera ocupado. De esta manera es posible pensar en
una accidn ccordinada entre el codificador, las
sefiales y el decodificador. Mds aln el decodificador
en estas circunstancias mandaria también sefiales

especificas al codificador notificdndole el estado del

-36-



fiujo de la informacion. Este modelo de'génn“acin v
reconocimiento de seﬁ=les Dloﬂbglcas puedo ser .

:aplicado3a cualqu1er otra familla de hormonas-;Laf

S correlaciona‘ en - el_tiempo ¥ en el espaclo acciones

ghormonales tan aparentemente lejanas comec es la

.f=modif1caciion en la excitabilidad cerebral con cambios

o en 1§'cquucta sexnal, por mencionar solo un ejemplo.

| Para lograr el objetivo de decodificar la
-imporﬁancia fisiolbgica de la progesterona y sus
metabolitos en el sistema nervioso central, se ha
‘seguido la estrategia de conocer primero sus efectos,
-y utilizar los metabolitos inmediatos de 1=z
progesterona en varios sistemas biolégicos donde se
sabe actlia la progestercna. Sin embargo,hace falta

conocer mejor los perfiles metabblices de esta hormona
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i

en el tejido nervioso; conocer especificamente la
 maghi:ﬁé jsei:tiﬁo'de efecto de cada metabolitd-lé
.relaclbn de su estructura quimlca con ‘su. acu1v1dad 
f bio16g1ca y/o sus. p051b111dades 51nérglcas o de

:1nteraccibn con otras substanc1as endbgenas e g.

”'neurotransmisores,iendorflnas etc. las estructuras

'nerv1osas que afecta y de qué manera, asi ‘como su

:relacibn temporal con otros eventln concatenados. De

'Aesta manera al aumentar 105 conocimientos acerca de la

'1mportancia fls1olbglca de e'to compuestos se

.obtendria en. forma paralela un modelo de accidn de

hormonas aplicable a otras famllias de substanclas

'biolbglcas asi como ‘una- mayor informacibn sobre el

funclonam1ento del 31stema nerV1oso central
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| BPENDICE 1

_ NOMBRES DE LOS ESTEROIDES MENCIONADOS

HOMBRE COMUN
ANDROGENOS :

Testosterona

DHEA, dehidroepiandrosterona
Androstenediona

S5«-DHT, Se~dihidrotestostercna
Se—androstandiona

Androsteronz

Androstandiol
SE-androstandiona
Eticcolanolona

58-DHT, 58-dihidrotestosterona
Epi-etiocolanolona

PROGESTINAS:

Progesterona, P :
20e«-hidroxipregnenona, 20=-04H-P
208-hidroxipregnenona, 208-0H-P
Alopregnandionza

S/N

Alopregnanclona

S/N

Pregnandiona

Epipregnanclona

Przgnanolona

Pregnandicl

" NOMBRE .SISTEMICO (IUPAC 1968)

178-hidroxi-l-androsten-3-ona
3p-hidroxi-5—androsten-17-ona -
J-androsten-3, 17~diona

17 B-hidroxi-Se-androstan-3-ona
Sas-androstan-3, 17-dions
Ix-hidroxi-S«-androstan-17-ona
Sx-androstan-3e«, 17 8-diol
Se-androstan-3, 17-dicona
3x~-hidroxi-5e-androstan-17-ona
17B-hidroxi-5e-andirostan-3-ona
38-hidroxi-5ga-androstan-17-ona

Y-pregcnen-3,20-diona
20e-nidroxi-U-preznen-3-onz
208-hidroxi-4-pregnen-3-cna
Sx-pregnan~3,20-dicna
Qe-nidroxi-S5«-pregnan-20-ona
3g-hidroxi-S«-pregnan-20-ona
Sx-pregnan-38,208~dicl
58-pregnan-3,20-diona
3&-hidroxi-58-pregnan-20-ona
38-hidroxi-5s-pregnan-20-ona
58-pragnan-3e, 20B-diol
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'rr.cmca UTILIZADA -;.N L.O.:: _.XP:.RIMENTOS DE REGIS'IRO D_._-. o

A ACTIVIDBD UTERINA in vitro

Se utillzaronn ratas-h mb

-j;eSpecialros_animales fueron mantenidos en cajas dp

'fpbliubefﬁhbgen grupoa de'cinco. ‘La temperatura

.

'mamblente_er:regulada entre 21 y 22°C y con perlodos

"T?:de 1uz—obscur1dad de’ 1H y 10 horas respectivamente. E1

'allmento consistio en comlda especial para rocedores
. marca Purina y agua filtrada para beber ad libitum.
Despues de un periocdo de adaptacidn de dos
semanas, se_estudié‘el ciclo estral a todos los
'énimales. S3e tomaron frotis vaginales dizriamente con
solucidn salina al 0.9%. Las muestras fueron colocadas
en portsobjetos numerados ¥y observados en un
microscopio de contraste de fases. En base a las
caracteristicas histoldgicas del frotis se hizo la
clasificacidn de la fase del ciclo estral de acuerdo
con el método descrito por Long y Evans (1922). Solo
se utilizaron ratas que tuvieran eicleos normales.

Todos los experimentos fueron hechos en la fase de

~-H0-



_diestra.
Dnspuns ae sacr*Piﬂa"_aW_animalﬁse;_ trﬂ;ﬂron

ambos cuernos utnr1nos,'colocandolos en una caja de,

Petrm eon SDlquUn de tPlS buffef fﬁémpénatﬁfaj_

'-amblente.

Los uteras se separaronl

_ de largo.'

tran;duetor Grass FT
_ que,se_epviaran al -
pollgrafo ) _ : _ o

'Una vez.que los tejidos 'se’ encuentran en 1as.
éémaras-se agregan '5 ml de:tris buffer que contiene:
NaCl 115 mM, KC1 4.7 mM, CaCl, 1.5 mM, MgS0y 1 mM,
glucosa 50 mM, tris {(hidroximetil) aminometano 50 mM ¥
con un pH de 7.4 . A lo largo del experimento el
tejido es8 burbujeado con carbdgeno (98% Op ¥y 2% COp ).
Los transductorss e2stdn conectados directamente a un
poligrafo Grass Modelo 7B con 8 canales.

Antes de iniciarse cualquier maniobra
experimental se espera un lapso de 45 minutos para la
estabilizacidn del tejido, y después se inicia el

proceso de calibracidn: se aplica una carga de 1 gr

-l

ividleron en .-

ihilo -en. cada]ﬁ

:errnga de 10-=”"



azemiento de la -pa-‘jiflla-- del "

po
S

r éjcms Qe_d spl
:liérafo ¥ se hace unz "ns~aler=" con uh‘:qcremnnuo,.f
;;de pesos de 4 gramo. Dg.ﬂsta manera se obtiene“una--

'eurva de.ten510n respuesta, qun nos 51rve'para conocerfi_

inlcia el experimento.
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TEChICA UTILIZADA EN LDS EXPHRIM”NTUS Dd HEGiSEHO;DE

'Q'LA AuTIVIDﬁD_ LHCTRICA c;azaqa

**l*zaronn gatos adultosr_Bago annst°51a con

“eter se coloco na canula en 1a traquea y una vend

’{-radlal fun canul da con una aguja para 1a5 inyecclones

-i?intravenosa" 'La,p'esion arterlal fue reglstrada a

‘_éif“obﬁizto de registrar el

_éiécﬁhbéﬁééfalééféﬁaiéon respecto a un electrodo en el
'igénd‘frdntal.'Pafé el registro subcortical del
.eiéétrOEncefalograma ¥y la actividad multiunitaria, se
colocaron electrodos bipolares, hechos de alambre de
nicromo (60 ym) aislades con diamel y una canula
exterior de calibre 26 aislada con epoxi, excepto 1la
punta. Los electrodos fueron orientados
astereotdxicamente a 1a formacion reticular
mesencefilica, el hipotdlamo ventromediano y el
hipocampo dorsal. Se utilizdé un diseriminador de
pulsos altos que seleccionaba espigas de una altura
seleccionada a partir.de los trenes de actividad

neuronal, la cual fué monitoreada continuamenie por
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=dlo d= un 0501loscop10 T= ktronzx. Las-espi;as *f

"-'snlbcﬂlonadas_-uﬂrcn amp11f‘cadﬁs pa*a aculvar 1osu“"

ﬂs*stemas de reglstro de un pollgrafo Grass Modelo Y"

"-;Estas fueron contadas cada segundo por medio‘de un

k:'contador de pulsos. En algunos experlmentos}la alida;~

." de1 discr1m1nador de pulsos fue”conEQtado g un;lﬁ

 :fgenerado

de?escaleras‘du_ se: registraban ‘en: el“?f

En algunos gatos se hizo un corte;transversal

-"wfen el tallo cerebral a anEl 1ntercun1cu1ar antes de

41a eolocacion de 1os eleetrodos subcorticales. En

“"otros_anlmales una pequgﬁa_canula en “T" (callbre 21)
'fué'insébtada eﬁ la'cérétida izquierda la cual
ﬁefmitia inyectab.sin pérturbar la circulacidn.

Al final de 1la cirujia se suspendia 1la
anestésié con éter, los puntos de presidn y heridas
eran infiitfadds-con xilocaina al 2% y se administraba
Flaxedil.

Despues de desaparecido el efecto del éter se
}ﬁqméﬂaTuna hora de contirol antes de administrar los
esteroides.
| ""Solo una esteroide fué utilizado en cada
aniial_experimental Y se administraron en dosis

~erecientes siempre esperando cuando menos 30 min hasta

que desapareciera el efecto anterior.
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Dosis'- méno'v'-ns de 1 m'g ‘uer‘or d;su=1t.=s 2n O 14

“.electrodos
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. TECNICA UTILIZADA EN LOS ESTUDIOS DE -CONDUCTA' SEXUAL.

Ratas hembras de 60 dlas dnzedad fueronj

“mantenloas_qon ciclo 1nvert1do da luz nbscurldad (121'

suelto'en acelte. 2M;horas mids tarde bajo

_*y.se 1nsefto.una canula de "silastic™ hacia 1la
g.auricula izquierda. La canula fué fijada y lavada con
f:soluclon saliné hepariniiada, el extremo distal de la
“Gcanula se deslizdé bajo la piel hasta la citpula del
'craneo por donde fué expuesta al exterior.

Dos dias despuds de la inyeccidn del estradiol
las hembras f'ueron puestas frente a machos vigorosos y
se les permitid montarlas 10 veces. Cuzlquier hembra
.que mostrd lordosis en esta prueba Ffué descartada.
Después de la prueba se administrd cualguiera de las
progestinas estudiadas por la cédnula y en un pericdo
de 10 segundos. La cantidad del esteroide fu€ de 2007g
disueltas 0.2 ml de propilen gliceocl. Los animales

control recibieron solamente propilen glicocl adémas
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igTy de ias progestinas se higieron.

1]
0
[y
3

2,
8
.
o]
‘J

- |t

s

 de recept ida d a 1os 5, 30 60 y. 120 mlnutosk

“varianza.
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