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INTRODUCCION 

1.1.1- ESTRUCTURA Y FUNCION DEL OVAR IO 

1 

Los o varios de los mamíferos son ó rg a nos pareados, a proximad amente 

iguales en tamaNo y fu ncionalidad , excep to e n algunas especies d e 

mamíferos en los cuales sólo es f unci o nal el derecho. Se encuentran 

dentro de l a cav idad abdominal o pélvica y están unidas por u n 

mesenter·io <e l mesovariol a la parte dor sa l de las trompas de Falopio. 

Los ovarios pueden estar envueltos dentro de una cápsula peritoneal, 

la cual varia consider a blemente en el desarrollo y en la extensión con 

la cual se comunica a la cavidad celómica CZuckerman,1962>. 

En el hilio, el tejido conectivo vascular del mesovario se continúa 

con el estroma ovárico. La cubierta peritoneal del mesovar io términa de 

manera repentina en el hilio y es sustituida por una capa de células 

cúbicas, el epitelio germinal, que cubre la superficie libre del ovario. 

Está especialización del mesotelio peritoneal descansa sobre una delgada 

lámina basal. En este lugar bajo el epitelio, hay una capa mal delimita-

da de tejido conectivo denso, la túnica albugínea, cuya densidad aumenta 

con l a edad <Leeson et al, 1987>. 

En los cortes del ovario se pueden distinguir dos zonas, una externa, 

la corteza, y una interna, la médula, que se fusiona con el tejido 

vascular del mesovar io en el hilio. No hay una linea clara de 

separación entre l as dos zonas. La médula consta de tejido conecti v o 

f ibroelástico l axo que contiene numerosos vasos sanguíneos, linfáticos y 

ner v ios grandes. El estroma contiene bandas diseminadas de fibras 

musculares li s as. La corteza consta de un estroma ce lular compacto que 

contiene los folículos ováricos. El estroma está formado por redes de 

fibras reticulares y células fusiformes dispuestas en espirales 

l
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1.1.1* ESTRUCTUHG Y FUNCION DEL UVQHID

Los ovarios de los mamíferos son organos pareados, aproximadamente

iguales en tamaño v iuncionalidad, excepto en algunas especies de

mami+eros en los cuales solo es iuncional el derecho. Se encuentran

dentro de la cavidad abdominal o pelvica v estan _unidos por un

mesenterio (el mesovariol a la parte dorsal de las trompas de Falopio.

Los ovarios pueden estar envueltos dentro de una capsula peritoneal,

la cual varia considerablemente en el desarrollo v en la extension con

la cual se comunica a la cavidad celdmica (Zucxerman,19a2).

En el nilio, el tejido conectivo vascular del mesovario se continúa

con el estroma ovarico. La cubierta peritoneal del mesovario termina de

manera repentina en el bilio v es sustituida por una capa de .celulas

cúbicas, el epitelio germinal, que cubre la superficie libre del ovario.

Esta especialiaacion del mesotelio peritoneal descansa sobre una delgada

lamina basal. En este lugar bajo el epitelio, hay una capa mal de1imita~

da de tejido conectivo denso, la túnica albuginea, cuva densidad aumenta

con la edad íteeson et al, 1987).

En los cortes del ovario se pueden distinguir dos sonas, una externa,

la corteza, v una interna, la medula, que se +usiona con el tejido

vascular del mesovario en el nilio. No hay una linea clara de

separacion entre las dos zonas. La medula consta de tejido conectivo

mibroelastico laxo que contiene numerosos vasos sanguíneos, 1in+aticos v

nervios grandes. El estroma contiene bandas diseminadas de Fibras

musculares lisas. La corteza consta de un estroma celular compacto que

contiene los toliculos ovaricos. El estroma esta tormado por redes de

fibras reticulares v celulas +usiformes dispuestas en espirales
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Figura# 1.- Estructura de un ovario de mamífero. Se muestran los diferente s 

estados de desarrollo folicular a travé's d ,2 la ovulación, forma­

ci 6n del cuerpo luteo y regresión del mismo. 

Tomada de Hamm (1975) 
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Figura s 1.* Estructura de un ovario de mamífero. Se muestran los diferentes

estados de desarrollo folicular a través da la ovulaciön, forma-

cišn del cuerpo luteo v reqresiôn del mismo.

Tomada de Hamm (1975)
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te jido e lástic o es escaso y se e ncuentra só l o en l as 

paredes de los vasos sanguíneos . S e pueden obser va r fo lí cu los en todas 

las etapas de su desarrollo, y el aspecto de la corteza ovárica depende 

d e l a edad y de l a etapa del ciclo ovárico. Antes de la pubertad sólo se 

obser v an f olículos primarios o primiti v os. La madurez 

caracteriza por la pres encia de folículos en crecimiento y sus productos 

f inales (c uerpos amarillos y fo lícul os atrésicos l . 

El ovario adulto presenta diferentes tipos celulares, c omo las células 

de la teca interna y de la gr a nulosa, las cuales son responsables de la 

producción hormon¿iJ. ( F"i.gura J. ). 

Desarr o llo del ovario de l a r ata: 

Deba jo de la cápsula o várica existen, nacimiento nDmerosos 

fol í cu los primordiales, cada uno c onteniendo un c'.:·vul o inmctduro. 

Que el ovario alcance la madurez funcional depende de q u e se lleven a 

c abo t res eventos principales durante estadios J. 8. 

gon<::i.dogér1e-=:i s . Estos e v entos son: l a mei o~.;i s , la 

f or-m.3 c: i ón el e los folículos, y la diferenciación de 1 as 

l~~ve r1to el Ó\/LI l O i ntr afol i c:u--

lar p rogresa a través de la vi d a fetal en l a profase I deteniendose en 

estadio de dictioteno, que se a lcanza a el i a ~; 

nacimien to en l a r a ta. Est e estado se caracteriza por la presencia de un 

núc l e o que presenta l a c romat i na condensada (vesíc ula germinal) l a cual 

c:onti~:r1l~ t::l nl.'.1.mero cromosómico cliploi.odF~ <n=42), y un nucleolo pE~culi¿:ir 

CZuckermanry1963l. El ooc ito permanece en ese estado de descanso meióti.co 

de los cromosomas hasta que es selecionado para su maduración en el 

a dulto, después de la cual e l oocito se l eccionado p a ra s u maduración se 

se reducirá al número cromosómico haoloide Cn =21 l. 
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Ér It' C!de la teca. El tejida elaetice ee eecaeü y ee enduentre a en laa

earedee de lea vaeee eanguíneee. Se pueden dbeerwar rdlículde en tedaa

laa etaeae de eu deearrdlld, y el aedeetd de ía edrteaa dvarica depende

de la edad y de la etapa del eicle üvarícd. äntee de la pubertad adld ae

ddaervan ëdliculde drimarida d primitivee. La madurea eeaual ee

earaeteriaa ddr la preeeneia de §d1fcu1ee en crecimientd y eue prdductda

Finalee íduerpde amarillde y ëülículee atreeidüa).

El f.warid adultd ç;1r"e-ee-rd:.a d:i.+ere±“1te=a 'lçidde ~::e1u1are-a, edmd laa fl::e1u].a-a

de la teca interna y de la granuleea, laa eualee een reepdneablee de la

erdduccidn hdrmenal {Fídura 11.

Deearrdlld del dvarid de la rata:

Hebajd de la capeula evariea eaiaten, deade el nacimiente dumerdeee

$dlí:u1da primdrdialee, cada und cdnteniende un evuld inmadurd.

Que el dvarid alcance la madurea funcidnal depende de due ee lleven a

cabe tree eventde principalee durante eetadíde temprana; de la

gdnaddgeneeie. Eetee eventda aun: la íniciacifin de la meideie, la

Fdrmacidn de ìde Fdliculde, y la diferenciacidn de laa celulae

[;1rdd|..u:tdra~:-:- de e.-eterdidee . En el ¦;1rimer everdtd el fin-'=.11-:'.1 in¬tra-Fd1is::u-

lar prdgreea a travee de la vida eetal en la prd+aee I deteniendeee en

eetadid de dir:*-.:j.c:ter1¢::|, df_w.-;± ee a].L:an:-:a a Ide 4 diae r.1e~eç:›uee del

naeim1entd en la rata. Hate eetadd ee earaeteriaa per la preeeneia de un

ndclee due presenta la crdmatina cendeneada íveeícula germinall la cual

eddtiene el ndmere crdmdedmicd dipldidde ín=4E1, y un nucleeld peculiar

¡-4- «JLa ¡_-4-ï?Iu.1cl=:er'*man¢. - El -::|d~::i1:c:› ï:|ermaner:e en ef-.ae e'-atada de deeczaned :neidticd

de ida erdmdedmae haeta due ee eeledidnade para eu maduracidn en el

adulta, deepuée de la cual el edcitd aeleccidnadd para au maduración ae

ee reducirá al númerd trdmdedmíed haeldide {n=É1J.
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ovár i co . RP llama asi al conjunto fo rmado por e l ovoc ito r o deado de una 

o varias capas de células que i nter actuan con e l y participan e n la 

producción de esteroides sexuales. 

Las cé lul as ep iteli ales foliculares se derivan del est roma embrionario. 

El oocito rodeado de una sola capa de cé lul as de la granulosa y 

desprovisto de membrana vi telina, recibe el nombre de folículo primor-

dial si est as son planas o folículo primario cuando es t ás se vuelven 

e: 1~1 b i c é1 s Las células de la granulosa son las que se multiplican con 

oocito, da origén a dos o tres capas más de células; entonces, el oocito 

a dquiere una membrana ·f D 1 í e u 1 o s E.' 11 ama fol :lc:ulo 

·:.; t:·? e: un iJ a r· :i o • 

Al iniciarse cada ciclo, varios de estos folículos se agrandan y se 

forma una cavidad alrededor del óvulo denominada antro, que es la parte 

c<:-mtr <ll c1e Lma <'?~>fer a dt:? células. Cuan rJo a p ar [_,Ce. es.te espacio i nt er no, 

el folículo recibe el nombre de foliculo terciario. El oocito conserva 

una cubierta protectora de gr·anulosa que lo cubre en todo s u rededor y 

nombre de corona radiada. Al del 

liquido E·l oocito mmc.::1 flcita E·n él; por el contrario, esta fi jo a 1-::1 

pared interna del folículo, generalmente en el lado más cercano al hilio 

o a lejado de la superficie del ovar· i o <Harnm,197~5). El 

células granulosas que se mantiene en contacto con el ooc ito reciben e l 

r1 omb ¡'- ~? ,j '~ e umu l u '.3 uph or u~:;. En i.::~:; tE! p(~~r- iodo d t:·? d e~:;,:.:i.rr ol l CJ, toc.ia 

granulosa ha aumentado de número por si mple mitosis y hay una gran 

actividad secretora hacia el liquido folicular. Es: te 

desarrollo folicular? originado por la multiplicación de l as células da 
'i> 

la granulosa , eventualmente hace presión sobre el tejido del i nter i ot-
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evarice. Se llama asi al cenjunte eermade per el evecite redeade de una

e varias capas de celulas due interactuan cen el v participan en la

preduccien de estereides seauales.

Las celulas epiteliales Feliculares se derivan del estrema emerienarie.

El eecite redeade de una sela capa de celulas de la granulesa v

despreviste de memt:›rana viteiina, recibe el nemere de ¬Fc-licule pr1mer-

dial si estas sen planas e ëelicule primarie cuande estas se vuelven

cdbicas . Las celulas de la granulesa sen las que se multiplican cen

gran rapidas en la maduracien del eecite. La capa circular inmediata al

eecite, da erigen a des e tres capas mas de celulas; entences, el eecite

adquiere una membrana limitante v el -Felicule se llama -Felicule

secur|dar:i.e.

el iniciarse cada cicle, varies de estes felícules se aerandan v se

Ferma una cavidad alrededer del evule deeeminada antre, que es la parte

central de una es+era de celulas. Cuande aparece este espacie interne,

el felícule recibe el nemere de {e1icule terciarie. El eecite censerva

una culaierta pretectera de ¬=j;ranule'.=.aa c|ue le cubre en tede su rededer 1;,

Ia Elrecibe el nembre de cerena radiada. incrementar el velumen del

lieuide el eecite nunca Fleta en el; per el centrarie, esta iije a la

pared interna del +e1ícule, generalmente en el lade mes cercane al hilie

e alejade de la superëicie del evarie (Hamm,197fil. El cefljunte de

celulas granulesas due se mantiene ee ceetacte cen el eecite reciben el

nemere de -:zumulus epherus. En este |::›eriede de desar-re].le._. teda la

granulesa ha aumentade de nemere per simple mitesis v hay una gran

actividad secretera hacia el interier del lieuide felicular. Este

desarrelle felicular, eriginade per la multiplicación de las celulas de
LI-,

la granulesa , eventualmente hace presien sebre el tejide del interier
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cápsula externa originaria de e se tejido de sostén del interior de l 

c1 vario, esta cápsula es la denominada teca q ue a mayor desarrollo se 

s ubdi v ide en dos capas: una glandular y vascular, la teca interna y otra 

e n q ue p redomina el t ejido conjuntivo, la teca externa . A todo el 

conjunto celular que hemos descrito, después que se empieza a acumular 

liquido se le denomina folículo de Graff. En su máximo desarrollo el 

folículo v uel ve a invadir la corteza de donde salió originalmente y 

forma una protuberancia sobre la superficie del ovario, se reduce la 

f ortaleza de la teca y ocurre la o v ulación <Figura 1>. Las cé lula s de la 

teca interna del folículo grafiano son la fuente primaria de la 

produccidn de estrógenos <Knobil,1988> . El fluido contenido en el antro, 

el licor folicular, se incrementa en volumén a medida que el proceso 

de ovulación avanza . Las células de la teca externa, 

contienen tejido contrácti l el cual se cree j uega un papel 

durante la ovulación CZuckerrnan, 1962 y 1963 ). Durante el 

finalmente 

importante 

proceso de 

madur·ación y crecimiento del folículo, el oocito ha crecido unicamente 

en el primer impulso . Es decir que su gran v olumén se debe al liquido qu 

rodea al oocito (en los mamíferos>; pero el ooc ito ha desarrollado una 

cápsula propia, no ce lul ar, transparente y que no cambia de v o lumén 

(hasta después de l a ovu laci ón y la fertilización) que es la denominada 

zona pel0cida. Esta zona esta compuesta de mucopoli s acárido y es 

re lati v amente rígida con respecto al e x terior de l a membrana del o ocito 

CZucker man, 1962, de Alba, 1985>. Después de la ovulación, el espacio 

total oc upado por el folículo, se transf o rma en el ma mifero en un tejido 

totalmente diferente, con vascularización ihterna y con funciones 

endócririas. Este es el cuerpo amarillo o cuerpo 10teo sucesor del 

foliculo. Ahora, el espacio está ocupado por cé lulas de un so lo tipo, 

5

capsula externa erieinaria de ese tejide de sesten del interier del

evarie, esta capsula es la deneminada teca due a maver desarrelle se

suJ:.«divi de ee des capa-si uma ›;;].aedular vascular, la teca interna v etra

en due predemina el tejide cenjuntive., la teca e:-iterna. :fïì tede el

f.:er1_1`uete celular que memes descrite, despues que se empieza a acumular

lieuide se le denemina ëelicule de Graf?. En su maaime desarrelle el

felicule vuelve a invadir la certeaa de dende salie erieinalmente v

ferm-a una pretueeraricia set:-re la super-~Fic.ie del evarie, reduce la

+ertalesa de la teca v ecurre la evulacien ¿Figura ll. Las celulas de la

teca interna del $elicu1e graeiane sen la +uente primaria de la

preduccien de estregenes {Hnebil,1?EEJ. El fluide centenide en el antre,

el licer felicular, se incrementa en velumen a medida due el precese

de evulacien avanza. Las celulas de la teca externa, +ina1mente

centieeen te_1`ide centractil el cual se cree jue-;_|a un papel impertante

durante la evulacien iïuckerman, 19eE v 19e3 l. Durante el precese de

maduracien v crecimiente del šelícule, el eecite ha crecide unicamente

en el primer impulse. E-És decir due su gram velumen se de-line al liduide du

redea al eecite iee les mamífereslg pere el eecite ha desarrellade una

cepsula prepia, ne celular, transparente v que ne cambia de velumen

ãhasta despues de la evulacien v la $erti1isacien) que es la deneminada

tema peldcida. Esta sena esta cempuesta de mucepelisacaride v es

relativamente rígida cen respecte al eeterier de la membrana del eecite

íìuchermae, iäeì, de elüa, 19853. Despues de la evulacien, el espacie

tetal ecupade per el Felicule, se transferma en el mamieere en un tejide

tetalmente diferente, cen vascularisacien interna v cen euncienes

endecrinas. Este es el cuerpe amarille e cuerpe letee suceser del

felicule. ehera, el espacie este ecupade per celulas de un sele tipe,
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c ulap~:;o ciE1 l fDliculo. L.as cél ul é1.S luteinicas en su estado funcional 

c onservan su forma poliédrica con núcleo distintivo y pigmento amarillo. 

De este estado pasan a un control degenerativo, al empezar la absorción 

del cuerpo amarillo y finalmente la reducción volumen 

luteinico y pérdida total del amarillo . la huella de un cuerpo 

lGteo en el ovario se conoce corno corpus albicians ó cuerpo blanco 

(H.:.:1rnm, :1.975, f:::notJil, 1988). 

1.1.2.- CONTROL DE LA FUNCION OVARICA 

La FSH <hormona foliculo estimulante> proveniente de la hipófisis es 

la encargada de l a maduración temprana de los fo lí culos ováricos, y FSH 

junto c:cm LH <hormona luteinizante complet an la madurac ión de los 

mismos.La fase rápida de secreción de LH es l a que la 

ovulación y la formación inicial del cuerpo lúteo Ocurre también una 

más pequeNa de secreción de FSH a mi ta.d del ciclo 

pE·?t·-o <.11 rncirnr:~ntD nD ~:;f:? h<:,1. cjiluc:iLi<:i.cjo c.;u impor-ta.r1c:ia. utro l ddo, l <.<. 

LH estimula la secreción de progesterona. ( LL.oycl , 1 979) 

El control hipotalámico de l a liberación de LH y FSH es ejercid o por 

que a través de los 

vasos porta llega a la hipófisis. La liberación de GnRH es pulsátil y 

esta caracteristica es esencial para que suceda una secreción normal de 

gonadotrofinas <Figura 2l. 

1.1.3 . -HORMONAS OVARICAS Y CLASES DE ESTEROIDES FOLICULARES 

Los folículos son las principales unidades funcionales del 

hembra. La función de cada foliculo es la de proveer el 

c:ivari o de la. 

soporte nutricional necesario para la c:é l ul a. gerrni nal , el ooci te•. 
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celapse del Felicule. Las celulas luteinicas en su estade euncienal

censervan su Ferma peliedrica cen neclee distintive v pigmente amarille.

De este estade pasan a ue centrel degenerative, al empesar la aesercien

del cuerpe amarille v Finalmente la reduccien cempleta del velumen

luteinice v perdida tetal del celer amarille. La huella de un cuerpe

ldtee en el evarie se cenece ceme cerpue albiciane e cuerpe elaece

{Hamm, 19?fi, Heebil, 1988),

1.1.2." EUNTHÚL DE Lfi FUNCIUH UUHRICÉ

La FSH ihermena eelicule estimulante) preveniente de la hipe+isis es

la encargada de la maduracidn temprana de les eelicules everices, v FSH

junte cen LH (hermc-na luteirii:-:ante l cempletan la maduración de les

miemes.La ¿ase rapida de secrecien de LH es la due desencadena la

evulacien v la fermacien inicial del cuerpe letee . Ocurre tambien una

fase rapida mes pequeña de secrecien de FEH a mitad del cicle

pere al memerrte ne se ha dilucidade su impertancia. Per etre lade, la

LH estimula la secrecien de pregesterena. (LLevd,1Q?9l

El centrel hipetalamice de la lieeracien de LH v FEH es ejercide per

la hermena liberadera de las denadetrefinas (GnHHl due a traves de les

vaeee perta llega a la hipeeisis. La lieeraciee de GnHH es pulsetil y

esta caracteristica es esencial para due suceda una secrecien nermal de

genadetrefinas (Figura El.

l.l.I.~HUHHDNfi5 UUQHICHE Y CLHEEE HE EETEHÚIDE5 FULICULQHEE

Les ëelfcuìes sen las principales unidades funcienales del evarie de la

hembra. La ëuncien de cada felicule es la de preveer el sistema de

seperte nutricienal necesarie para la celula germinal , el eecite.
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Fiqura 2.-- Repres2ntación esqu2mática de las interacciones hipotálarno-hipófi-­

sis-ovario durante un ciclo ovulatorio de mamífero.El hipotálamo 

libera factores liberadores de qonadotrop{nas (\-nRH 

estimulan la liberación de LE y FSH por la hipófisis. 

, q ue 

La FSH (1) actua a ni ve l del :olículo, estimulando su maduración, 

mientras que la LH a c t ú a sobre la formación y aumento del cuerpo 

lúteo, incrementando los nivelesde estradiol y progesterona (4 y 5 ) 

A su vez, las concentraciones c e estrógenos actuán a n i v el hipotalá 

mico por una retroalimentación positiva o neg ativa, según el caso, 
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que modula la liberación de Cr<.nfi (2 y 3). Finalmente, las concentra cjones 

séricas de proqest8rona actúan a nivel de hipófisis e hipo tálamo, e n 

una retroalimentación negativa, que modula la liberacióri de r.nRI: (6 ) 
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Fiqura 2.-- Represantacidn esquamãtica de las interacciones hipetâlame-hip5fi--

sis-evarie durante un cicle evulaterie de mamÍfere.El hipetãlame

libera factores liberaderes de qenadetrepinas (çq1RH ) , que

estimulan la liberación de LH v FSH per la hipöfisis.

La FSH (ll actua a nivel del felicule, estimulando su maduracidn,

mientras que la LH actda sebre la formación v aumente del cuerpe

lütee, incrementande les nivelesde estradiel v preqestsrena (4 v al

A su ves, las cencentracienes de estrdqenes actuån a nivel hipetalå

mico per una retrealimentacidn pesitiva e negativa, según al case,

que medula la liberacidn de ¿HHH E2 v 31. Finalmente, las cencentra Qiüneg

5é¡¿¿Hì5 de predesterena actúan a nivel de hipdfisis e hipetâlame, en

una retrealimentacidn negativa, que medula la liberacidr de r¶1R[(6l
"ri 1"-1-1-.n.-r11-¬"'-.| 4-¬~¬-¬.'i--'¦.'¬~¬ :¬.¬ -~¬-f¬i-f'¦f--'.-i*-"--'¬ ."i¬"'-Ã-"¬-¬'I'1|I'-'='|"1"':“'¬ *' ¬'“'“' '*““'““'“ ':“- 4.*-1"'|"1-*¬."¦'¦-¬
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c ompletar esta función, esenc i a l para la reproducción y sob revivenci a 

cJ r: 1 a.~:; '~' SPE:?C i G?·:.:;. los requerimientos nutr i ti vCJs 

necesarios para el crec imi e nto de l ooc i to y L:d \/ eZ E~ 1 <:~s timulo que 

in ic.i.c~ :";u c:r·r:::c:imi&? n to. Má.s t .. :::•.r cfr::·, controléln l .;.. m¿:1.dur.:~ción citopl.Asmicc:-.. y 

nuclear del oocito contenido en esos folículos 

para la ovulación y contribuyen a la atresia y destrucción 

no lo son COjeda ,1979, Michael ,1980 y Knobbil,1988>. 

·:;el ecc i on<.:~dos 

de los que 

Estos efectos directos de las céluléls del folJculo sob re el desan-ol lo 

y función del oocito encapsulado son mediados por cambio:::-; en el 

a mbiente intrafolicular, dados en su gran mayor--ia por pr·orJuctD<:-3 que 

son secretados por las celu las foliculares al fluido que rodea a l 

oocitn. <Zhua ncJ,1982) 

L.os productos secretados mejor conocidos y mayormente caracterizados 

son las hormonas esteroides sexuales. 

Hormonas esteroides ováricas: 

Las hormonas esteroi des sexua les pueden ser clas ificadas en las base de 

su estructura química y de su principal acción fisiológica. Se conocen 

tres tipos de esteroides sexuales : las progestinas, los andrógenos y 

los estrdgenos CZukerman,1963, LLoyd,1979>. Estos esteroides son produ-

cid os por los folículos ováricos durante el los mismos. 

Los esteroides ováricos están todos relacionados con, y pueden se r 

considerados como derivados químicos de uno de los siguientes compuestos 

químicos: pregnano, androstano y estrano. 

{.'\. ·- ESTROGEi"lOS 

Fisiológicamente,la estrona y el 17-beta-est radiol s.on 

foliculares más Sus nombres se deben a su papel en la 

inducción de la receotividad sexual <estro) en l a s hembras de mamifPros . 
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cempletar esta funcien, esencial para la repreduccien v sebrevivencia

de las especies. F'rimere, preveen les rfï-aeuerirnientes nutriti ves

necesaries para el crecimiente del eecite v tal ves el estimule due

inicia su crecimientei Has tarde, centrelan la maduracien citeplasmica v

nuclear del eecite centenide en eses eelicules que sen seleccienades

para la evulacien y centrieuven a la atresia v destruccien de les que

ne le sen <Ujeda,l9?@, Hicnael,1?BÚ v Hnebeil,l?H$l.

Estes efectes directes de las celulas del Felìcule sebre el desarrelle

v euncien del eecite encapsulade sen mediades per cameies en el micre-

ambiente intrafelicular, dades en su gran maveria per preductes due

sen secretades per las celulas +eliculares al +luide due redea al

eecite.(Ebuang,1?dEl

Les preductes secretades mejer cenecides v mavermente caracterieades

sen las ner-menas estereid=E-is se:-iuales.

Hermenas estereides evericas:

_ _ hermenas estereides seauales pueden ser clasificadas en las base de,..- ".1= .il

su estructura química v de su principal accien disielegica. Se cenecen

tree tipee de estereides eeauales : las pregestinas, les andregenes v

les estrdgenes {Eukerman,1ded, LLevd,19?9l. Estes estereides sen predu-

cidee per lee $elícules everices durante el desarrelle de les mismes.

Les estereides evarices estan tedes relacienades cen, v pueden ser

ceneiderades ceme derivades euímices de une de les siguientes cempuestes

euimices: pregnane, andrestane v estrane.

e.~ ESTRÚGENUS

Fisielegicamente,1a estrena v el 1?-betaeestradiel sen les estregenes

+eliculares mes impertantes. Hue nembres se deben a su papel en la

induccien de la receetividad eeaual festrel en las hembras de mamiferes.
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tienen un efecto est imulatorio s obre el ovario en desarroll o (~3 hah a, 

1 983l. En experimentos en los cuales los e strógenos se administrarón a 

peso ovárico se mantuvo y l os 

resultaron más sensibles a la e stimulación '.do na.el ot r ó·f i e: e:'\ . 

El tratamiento de r a tas hipofisectomizadas con gonadotrofinas incrementó 

e l número de folículos a trésicos por ovario, y la administración de 

estrógenos revirtió este efecto parcialmente CBrodic, 1976). 

Los es trógenos también a ctuan dentro del intübir l¿¡. 

producción de andrógenos. Hay evidencias de que los estrógenos son 

c a paces de regular el metabolismo de andrógenos por una acción direc ta 

s obre la enzima 5 -a lfa-reductasa ( Ec kst<?i n, 1 977 l • 

Otra acción regulatoria intrafolicular de los estrógenos que ha sido 

claramente establecida, e s su capacidad para a umentar la prad0cción de 

estrógenos o váricos a través de efecto directo sobre las células ele 

la granulosa, a través de la regulación de la actividad de aromatasa. 

Se ha e ncontrado a demás que los estrógenos inhiben la secreción de 

progesterona, al parecer este efecto limita la conversión de pregneno­

lona a progesterona CAdashi,1982 y Khan, 1984>. 

Finalmente, s e ha observado que los catecol-estrógenos, 

folículo, 

e s teroidiogénesis en las células de la granulosa y el 

ra ta CLouvet, 1975). 

B. - r.;NDFWDENOS 

1 os cu2\l f:s 

est. i mul <:\n 

1 L'.1teo de 

Si se comparan folículos saludables con los folículo s atrésicos hay una 

relación inversa entre concentraciones intrafoliculares de andrógenos y 

estrógenos.El alto nivel de andrógenos en relación a los estrógenos en 
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tienen un eeecte estimulaterie eebre el evarie en desarrelle idhaha,

lddïl. En eaperimentee en les cuales les estredenes se administraren a

ratas inmaduras hipe+isectemi:adas el pese evarice se mantuve y les

evaries resultaren mas sensibles a la estimulacien genadetre+ica.

El tratamiente de ratas hipefisectemisadae cen denadetreëinas incremente

el ndmere de +elicules atresices per evarie, v la _administracien de

estregenes revirtie este e+ecte parcialmente idredic, ldïel.

Les estregenes tambien actuan dentre del evarie para inhibir la

preduccidn de andregenes. Hav evidencias de que les estregenes een

capaces de regular el metabelisme de andreeenes per una accien directa

eebre la ensima 5~alFa-reeuctasa iñckstein, läïïl. -

ütra accien regulateria intraeelicular de les eetregenes due ha side

claramente establecida, es su capacidad para aumentar la preduccidn de

estregenes everices a traves de efecte directe eebre las celulas de

la dranuleea, a traves de la regulacien de la actividad de arematasa.

Se ha encentrade ademas que les estredenes inhiben la secrecien de

pre|:_qesterena, al parecer este s-*Fecte limita la cenversien de pregnene-

lena a pregesterena €edashi,lddE v Khan, 1984).

Finalmente, se ha ebservade due les catecel-estregenes, les cuales

pueden ser sinteticades dentre del Felicule, estimulan la

estereidiegenesis en las celulas de la eranulesa v el cuerpe letee de

rata íLeuvet, 1975l.

B.- QNDHUGEHÚE

di se cemparan felicules saludables cen les felicules atresices hav una

relación inversa entre cencentracienes intrafeliculares de andregenes v

estregenes.El alte nivel de andregenes en relacien a les estregenes en
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ovulables. Sin embargo, de este dato es difícil determinar s i la atresia 

es c onsecuencia de l a pr edominanci a de los ,,,n cj 1'· óg en o~=:. l. e;<:;. 

estrógenos o una consecuencia del proceso. Se ha d emos trado que los 

junto con la hCG est imul an la sí ntesis de <'1nd r Ó•::;Jt~nCJs; 

ováricos y promueven la atresia en ratas. Este efecto de 

nos sobre la atresia folicular, se presenta sólo sobre 1 os f ol J. culo~; 

en estadio pre-an tral y antral t emp rano. Sin embargo, se ha descrito un 

efecto fac ilitatorio para los folículos más grandes que ya han 

a los estados finales del cultivC>, 

estimulan la biosintesis de progesterona por los folículos intactos, y 

por las células de granulosa ai s ladas de ovarios de rata, cerdo y ratón 

CHillier,1979). Por otra parte la administración de andrógenos en ratas 

i ncrement an la subsecuente ac umulación de progest~rona por 

cé lul a s de ovario aisladas in v itro ( Leung, 1978) 

además de s u papel est i mu.l 2<.tcff i o, realzan la síntesis de progestinas 

estimulada por LH COjeda,1979,Knobi l,1988 ).La testosterona incrementa la 

actividad de aromatasa inducida por FSH y no t iene efecto sobre la 

~;i n tes i s de E•stróqr.,;nos inducida por c AMF'. <Penchc-::<.rtz 1 

1990 ) 

C . -- F'F~OGEST I N{-iS 

inc ierto ~:,i las p rogestinas juegan al (ILtn pape:· 1 

funcionamiento in traovár ico y los reportes son a menudo contradictorios 

Algunos investigadores h an encontrado que la adm inistración de proges -

terona exógena a r a tas inmaduras hipofisectomizadas inyectadas con 

estrógenos no tiene efecto sobre la morfologia del ovar·io, mi entr«:1s 

que otros han presentado evidencias de que la progesterona tiene un 
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evulables. 5in embarge, de este date es dieícil determinar si la atresia

es ceneecuencia de la predeminancia de les andregenes eebre les

estregenes e una censecuencia del precese. Se ha demeetrade que les

andregenes, junte cen la hüd estimulan la sintesis de andregenes

evarices v premueven la atresia en ratas. Este e+ecte de les andrepe-

nes eebre la atresia eelicular, se presenta

en eetadfe pre-antral y antral temprane. Sin

e+ecte +acilitaterie para les felicules mas

a les estades finales del desarrelle. En

estimulan la biesintesis de pregesterena per

sele eebre les fellcules

embarge, se ha descrite un

grandes que ya han entrade

cultive, les andregenes

les %elIcules intactes, v

per las celulas de granulesa aisladas de evaries de rata, cerde y raten

íHillier,l979). Per etra parte la administración de andregenes en ratas

inmaduras incrementan la eubsecuente acumulación de pregesterena per

celulas de evarie aisladas _i§ vitre {Leung,i97B) Les andregenes,

además de su papel estimulaterie, realsan la síntesis de pregestinas

estimulada per LH (Gjeda,l9?9,Hnebil,19dBl.La testesterena incrementa la

actividad de arematasa inducida per FBH v ne tiene efecte eebre la

sintesis de estregenee inducida per cAHP. (Penchartt,

1990)

C.~ PRUGESTINQS

Es incierte si las pregestinas juegan algún papel directo en el

{uncienamiente intraevarice v les repertes sen a menude centradicteries

elgunes investigaderes han encentrade due la administración de pregee-

terena eadgena a ratas inmaduras hipe%isectemicadas inyectadas cen

estregenes ne tiene eeecte sebre la merfelegia del evarie, mientras

que etres han presentade evidencias de que la pregesterena tiene un



11 

da a animales no hipofisectomizados (Louvet, 1975). Se ha s ugerido que 

el efecto de la proqesterona en estos últimos experimentos es debido a 

un e fect o indirecto p c:w pituitaria de 

g D r-1 ¿;¡ Li D t 1·· n + j_ na!;:; y no .:~. u r1 ,J. i íi h i b i e i c'.:1 n d i r e e t .:;.. ¿~ n i ve l -f- o 1 i c u.1 s. r- inducido 

por pr ogesterona Esto está apoyado por la observación de el 

del crecimiento folicular inducido por progesterona ocurre sólo cuando 

las concentraciones plasmáticas de gonadotropinas se han reducido 

significativamente <Lucky, 1977, Hillier, 1979). 

En r atas pre-púberes, el tra.t.é-..miE.·nto con reduce J. .:::is 

concentraciones séricas de LH, y reduce la acumulación de estradiol en 

folículos aislados, pero sorprendentemente, -f ac i 1 i ta l os efectos 

estimulatorios de bajas dosis de hCG sobre el 

folículos antrales y sobre la síntesis de estrógenos 

Se ha sugerido, que la progesterona puede facilitar la acción de la LH 

bajo ciertas circunstancias fisiológicas cuando las concentraciones de 

esta hormona s on bajas <Banks, 1980). 

En 2.poyo de una acción dir·ect2. de la progestet-ona sot>r·f~ la. re.•gulaciór1 

ovárica, han sido identificados receptores específicos para progesterona 

ovario de rata y subsecuentemente en célula<_=¿. ele 

rata CSmiths,1975 y Luck y ,1977). También han sido reportados sitios de 

unión para progestinas ováricas en conejo (Mizutani, 1979) cuyo 

:L 97tf) . ( .8.i. ~:;~1Dp, l 983) ' l 98~)) , y humano < Mi::ut;~ni., 

La progesterona aumenta la capacidad de las células de granulosa de rata 

C: Oíl aumenta a la producción de cAMP, por 

esti mul <~ ción CC•n FSH. En otro estudio, las progestinas sintéticas 

incrementaron la síntesis de progesterona y 20-alfa-di-hidroprogeste-

rona o 20-alfa-di- hidroxiprogesterona estimulada por FSH en células de 

ll

da a animalee ne hipe+ieectümieadee íLeuvet, 197fi3. Se ha eugecide que

el e%ectd de la pregeeterdna en eetee ultimde eeperimentee ee dehide a

un eëectd indirecta mediada eee la eecreciún pituitaria de

genaddtrefinae y ne a una inhibición directa a nivel eelicular inducide

per pregeeterdna . Eete eeta apegado per la ebeervaciün de el Fetardd

del crecimiento eelicular inducide per prdgeeterdna ecurre edle cuande

lae cencentracienee elaematicae de gdnadetrepinae ee han reducida

eigniiicativamente (Lucky, 19?7, Hillier, 19?9§.

En ratae prewpuberee, el tratamiente een pregeeterdna reduce las

cencentracienee eericae de LH, y reduce la acumulacien de eetradiel en

Felículde aieladde, pere eerprendentemente, Facilita lee e+eetee

eetimulatdride de bajae ddeie de hCG eebre el erecimiente de eeduefiee

ieliculde antralee y eebre la eínteeie de eetregenee i5mithe,19?5).

Be ha eugeride, que la predeeterena puede Facilitar la acción de la LH

baje eiertae circunetanciae fieielúgicae cuando Iae cencentracidnee de

eeta hermana een hajae (Banks, 19Eüì.

En apoye de una acción directa de la pregeeterdna eebre la regulacidn

dvarica, han eide identiiicadde Fecepteree eepecificee para pregeeterena

en evavie de rata y eubeecuentemente en celulae de granuloea de

rata (5mithe,1975 y Lucky,19?TJ. Tambien han eide reportados eitiee de

unión para pregeetinae evarieae en cdneje (Mi:utani,1979J, cuye

ãfiienep, 1983), vaca (Te†ada, 1983), y humano (Mieutani, 19793.

La pregeeterdna aumenta la capacidad de lae celulae de granuleea de rata

en cultivee para reepender cen aumente a la prdduccien de eäHP, por

eetimulacidn cen FSH. En etre eetudie, lae prdgeetinae einteticae

incrementaren la eínteeie de pregeeterena y Eüwaliafldi-hidrupregeete~

Pena d Eü~aifa-di- hidrdeipcdgeeteeena eetimulada per FSH en celulas de
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tratadas con estrógenos. En fo rma similar las progestinas sintéticas 

realzaron la producción de progestinas estimulada p or LH en c é lulas 

que pre v iamente habian si do tratadas con FSH par·a inducir la formación 

de r eceptores a LH. Además , e n l a presencia de cianocetona, un i nhibi-

dar de la delta-5- 3-beta-hidroxiesteriode-deshidrogenasa, la progeste-

rona aumentó la capacidad de la FSH para estimular la síntesis de 

pregnenolona.De estos estudios s e concluyó que las progestinas actúan 

en un si tio di s tal sobre la producción de cAMP y no son un inhibidor 

competitivo de l a acti v idad de aromatasa inducida por FSH. 

<Goldstein,1989, Brandt,1989,Pelusso,1989l. 

Por otra parte, un efecto cie inhibición de la progesterona sobre la 

s ecreción de estrógenos ha s ido demostrada in v ivo La 

progesterona administrada en hamsters en la mahana del proestro resulta 

en una caida en la concentración séric a de estradiol sin un cambio 

importante en el nivel de gonadotrofinas. El hecho de que la 

administr aci ón de testosterona no revierta este efec to, indica que la 

progesteron a ac túa a nivel del sistema enzimático de la aromatasa . 

<Weniger, 1983>. 

Finalment e, no se conoce cual s erá el papel de l as progestinas sobre la 

regulación de la producción de andrógenos en el ovario; s in embargo se 

s abe qu e la progesterona es un efectivo inhibidor de l a C-17,20- liasa 

lo q ue s ugiere su potencial en l a regulación 

biosintesis de andrógenos CTer ada et al . ,1983l 

intraovárica de la 

1. 1. 4 .- CELLJLAS ESTEROIDIOGENICAS r SU CONTROL POR GONADOTROFINAS 

En todas l a s e species de mamíferos los principales t ipos célulares 

relacionados con la esteroidogénesis folicular son básicamente dos: 
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tratadas cen eetrdgenes. En idrma similar las prdgestinae sinteticae

realcardn la erdduccidn de pregestinae eetimulada ddr LH en celulae

que previamente habian eidc tratadae cen FSH para inducir la Fdrmacien

de receptdree a LH. edemas , en la presencia de ciandcetena, un inhihi~

der de la de1ta-5- 3-neta-hidrdeieeteridde~deehidregenaea, la pregeete-

rdna aumentó la capacidad de la FSH para estimular la eintesis de

pregnend1dna.De eetde eetudide ee cdncluyd que las prdgestinas actuan

en un eitid dietal eebre la prdduccidn de ceMP v nd een un innibider

cdmpetitivd de la actividad de ardmataea inducida per FSH.

(Be1detein,19B9, Brandt,1?89,Fe1ueed,1989).

Pur etra parte, un efectc de inhibición de la erdgeeterdna eebre la

eecrecidn de estrdgends ha eidd demdetrada in vive . La

prdgeeterena administrada en hametere en la manana del prdeetre -resulta

en una caida en la cdncentracidn eerica de estradidl sin un cambie

impertante en el nivel de genaddtrdfinae. El heche de que la

administración de testeeterena nd revierta eete efecte, indica due la

pregeeterdna actúa a nivel del sistema enzimatice de la arematasa.

(weniger, 1983).

Finalmente, nd se cdncce cual eera el papel de las prdgeetinas eebre la

regulación de la preduccidn de andregende en el evarie; ein embargo ee

eabe que la prddeeterena ee un efectiva inhihidcr de la C~17,Eü-liaea

le due sugiere eu edtencial en la regulación intraevarica de la

cieeíntesie de andregenee fiTerada et a1.,1983)

1.1iä.* CELULQS ESTEHUIDIUGENICHS Y BU CUNTHUL PUR GUNQDÚTRUFINQS

En tsdas las especiee de mamiferds les principales tipus celulares

relacidnadcs cen la eeterdidcgenesis +d1icu1ar sen basicamente des:
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células de la teca interna de la envoltura folicular, y las células int-

ersticiales del estroma ovárico, y <b> c é lulas que responden a FSH, las 

de la granulosa, las cuales sólo después de la maduración fol i c:ul ar 

a dquieren la capacid a d de responder a LH. 

básicos cumplen distintos papeles en el 

Estos dos tipos c élulares 

proceso esteroidogénico en 

v irtud de sus diferentes hormonas regulatorias y la expresión disimil 

de enzimas esteraidogénicas CKnobil ,1988). 

(~" ·--) Células de la teca y células intersticiales 

Los productos esteróides más abundantes de las células de la teca 

de todas las especies son los andrógenos, los cuales se producen del 

del por vi as m1-:?t. <1ból i ca s. 

cal es:,t.erol a. 

andrógenos en la teca de ovario de humano y rata es via la enzima delta-

5-3beta- hidroxiesteroidedeshidrogenasa dihidroxiandrostenedona 

producida v ia esta enzima es entonces metabolizada a androstenediona 

<Figura ~1. La acción estimulatoria de la esteroidogénesis de la LH se 

prod1;ce vía receptores específicos presentes en las células de la teca 

en todos los estadios foliculares mediante la producción de cAMP. La 

acción esteroidiogénica de la LH sobre las células de la 

las cuales cat.alizan pasos lirnitantes y parecen los sitios en los 

la LH estimula la producción de andrógenos por J.¿:~':::. cé 1 ul as. ele 

la teca COJeda,1979, Ojeda, 1981, Knobil, 1988). 

Por otra parte, parece ser que la progesterona ~o es un factor limitan-

pequef'ios f ol i --

culos antrales ya que la acumulación de progesterona en pequeNos 
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celulas de la teca interna de la envoltura ielicular, v lae celulas int-

ereticiales del eetroma ovarico, v (ol celulas due responden a FEH, las

de la eranuleea, lae cualee eele despuee de la maduracien aolicular

adquieren la capacidad de reepender a LH. Eetee dee tipee celularee

oaeicos cumplen distintoe papeles en el proceso esteroidogenico en

virtud de eue diferentee hormonae repulateriae y la expresion disimil

de enaimae eetereidogenicas {Hnobi1,1QE8).

Q.-l Celulas de la teca v celulas intereticiales

Lee productee eeteroidee mae abundantee de lae celulae de la teca

de todae lae especies een lee andregenoe, los cuales ee producen del

metaeoliemo del celeeterel por variae viae metabolicae.

La ruta enaimatica preferida para la conversien de colesterol a

andrógenee en la teca de ovario de humano v rata es via la enzima delta-

Seïeetafl hidroaieeteroidedeehidrogenaea .La dihidroaiandroetenedena

producida via esta enzima es entonces metabolizada a androstenediona

_-I¬›-f ib(Figura o La accion estimulatoria de la esteroidogenesie de la LH ee

produce via receptores eepecitices presentes en lae celulae de la teca

en todoe lee eetadios ëolicularee mediante la produccion de cåHP. La

accien estereidiogenica de la LH sobre las celulae de la teca

aparentemente ee produce por incremente de la actividad de É enaimae

lae cuales cataliaan pasos limitantes v parecen ser lee eitios en lee

cualee la LH eetieula la produccion de andregenoe por lae celulae de

la teca (Ujeda,l979, Ujeda, 1981, Hnobil, l9B8l.

Por otra parte, parece eer que la progesterona no ee un eactor limitan-

te intermedio para la produccion tecal de andregenes en pequenos foli~

culoe antralee va due la acumulación de progesterona en pequeñee
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Figura # 3.- Las principales vias biosintéticas de oroducci6n 

de progestinas,andr6genos y estr6genos en el ova­

rio. El colesterol nue<le ser sintetizado de novo 

a partir del acetato, o derivado de fuentes pre­

formadas. El rnetabolisno de colesterol hacia este­

roides sexuales se lleva a cabo secuencialmente 

por varios sistemas enzimáticos, cada uno con dife­

rentes funciones catalíticas. La conversi6n de 

colesterol a andr6genos es llevado a cabo oor · 3 

sistemas de enzimas que están acoplados al trans­

oorte de electrones ~or el citocrorno P-450. Estos 

sistemas dependientes de P-450 son: la enzima que 

rornoe el carbono 17 de la cadena de colesterol 

(P-'450c17 ), la enzima que rompe el carbono 21 de la 

cadena (P-450c 21 )y la delta-5-3beta-hidroxiesteroi­

dedeshidrogenasa-delta-5-4-isomerasa. La subsecuen­

te converi6n hacia los esteroides-·c ; 9 a e'str'6ge:hos · 

se lleva a cabo ~or el sistema enzimático P-450aro­

matasa, Los sistemas enzimáticos se encuentran dis-

tribuidos en diferentes " 'sitios' ~ -sUbce1u1ar-~s · como se 

indica en la figura. Tornada de Knobil, Volurnén I 

(1989), ~ácrina 2315. 

l6

Figura # 3.- Las principales vias biosintéticas de producción
de progestinas,andrôgenos y estrógenos en el ova-
rio. El colesterol puede ser sintetizado de novo
a partir del acetato, o derivado de fuentes pre-
formadas. El metabolismo de colesterol hacia este-
roides sexuales se lleva a cabo secuencialmente
por varios sistemas enzimâticos, cada uno con dife-
rentes funciones catalíticas. La conversión de
colesterol a andrógenos es llevado a cabo por 3
sistemas de enzimas que están acoplados al trans-
porte de electrones por el citocromo P-450. Estos
sistemas dependientes de P-450 son: la enzima que
rompe el carbono 17 de la cadena de colesterol

(P-45Ucl7), la enzima que rompe el carbono 2l de la
cadena (P-450c2l)y la delta-5-3beta-hidroxìesteroi-
dedeshidrogenasa-delta-5-4-isomerasa. La subsecuen-
te conweriôn hacia los esteroides Ciš a estrógenos
se lleva a cabo por el sistema enzimãtico P-450aro-
matasa. Los sistemas enzimáticos se encuentran dis-

tribuidos en diferentes"sitlos"šfiBce1u1arÉs coño se
indica en la figura. Tomada de Knobil, Volumén I
(1989), pãcina 2315.
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estimulados por h CG, indicando que l a acti v ación de los receptores a LH 

también estimulan un paso en l a conversión de colesterol a progesterona. 

Por lo tanto es evidente? que la producción de progesterona por las 

células de la tec a es también hormonalmente regulada y varia con el 

estadio de desarrollo folicular.El principal andrógeno producido por la 

teca es la androstenediona, aunque también se produce testosterona en 

menor c a ntidad. Esto s e debe prin c ipalmente a que hay deficiencia en una 

enzima, la 17-beta-hidrox iesteroide deshidrogenasa. Las células de la 

teca también pueden aromatizar a ndrógenos y contribuir directamente a la 

ovárica de estrógenos en var ios grados dependiendo de las 

espec:if?S y (:? l estado folicular. Sin c? rnbar·gD, mucho~:; 

estudios indican que la acti v idad de aromatasa en l as cé lulas d e la teca 

tiene mucho menor importancia que aquellas de la granulosa ( Gáncm!J, 19-

80, t1icf-i¿'lel, 1 98 1, Ojeda, 1982 y t<notii 1, 1988). 

.8. -·) Cé lulas de la granulosa 

Las vias esteroidogénicas en l a teca y en las células i nter~~ti c:i a l r?s. 

provocan fundamentalmente l <'.1 ~:;intesis de novo de andrógenos, 

cambio las v ias de las cé lulas de granulosa están organizadas principal 

mente para metabolizar a ndrógenos a e strógenos y para la si nt.€·?si s 

de novo d e progestinas y sus metabolitos. Eviden c ias de estudios in 

v itro e in v ivo indican quf-.? las cé lul as de la granulosa de grandes 

folículos a ntr a l es y preovulat o rios son el principal <p e ro no exclusi v o > 

~; i ti o E.~n t oc.1 a~:; las especies de ac ti vi d a d ovárica de a romatasa y 

biosintesis de estrógenos. La aromatización de 

andrógenos. E"~n todas 1 as especi E'-' '"' estudi adé:\S ':Se pr-oduc:e por efecto de· 

FSH, la cual en culti vo de células de granulosa de r a ta estimula la 

ac ti vidad enzimática de aromatasa, medida en un cultivo celular, y 
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eetimuladde per hCG, indicande que la activacidn de lee recepteree a LH

tambien eetimulan un paed en la cdnvereidn de celeeterdl a pregeetecdna.

Per le tante ee evidente, que la prdduccidn de prdgeeterena per laa

celulae de la teca ee tambien hdrmdnalmente regulada y varia cen el

eetadid de desarrelle +d1icular.E1 principal andrdgend prdducidd per la

teca ee la andrdetenedidna, aunque también ee erdduce teetdeterdna en

mendr cantidad. Eetd ee debe principalmente a que hay deficiencia en una

enzima, la lïebetaflnidreeieeterdide deehidregenaea. Lae celulae de la

teca también pueden ardmatiear andregende v centribuir directamente a la

eecrecidn evarica de eetrúgende en vacide gradde dependiende de laa

eepeciee v el eetade +e1icular. Ein emhacge, ceeultadde de mucnde

eetudiee indican due la actividad de aremataea en lae celulae de la teca

tiene mucha mener impdrtancia due aduellae de la gcanuldea <Gandng,19-

EG, Michael, IQB1, Ojeda, 1982 v Hndbil, 1988).

B.~ì Ce}u1ae d§_1a granuleea

Lae viae eetereiddgenicae en la teca v en lae celulae intereticialee

ecdvecan fundamentalmente la einteeie de nevd de andrdgende, en

cambie las viae de lae eeldlae de granuleea estan drganizadae principal

mente para metabdliear andrdgende a eetrdgende y para la einteeie

de nevd de pregeetinae y eme metaedlitde. Evidenciae de eetudide _iü

vitrd e in vive indican que laa celulae de la granuldea de grandee

fdlículde antralee v predvulateriee een el principal íperd ne eeclueiveì

eitie en tedae lae eepeciee de actividad dvarica de ardmataea v

hieeinteeie de eetrdgende. La regulación de la ardmatieaciün de

andrúgenee en tddae laa eepeciee eetudiadae ee prdduce por efecte de

FSH, la cual en cultivd de eelulae de granuleea de rata estimula la

actividad enaimatica de aremataea, medida en un cultiva celular, v
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CErickson y Hsueh, 1978) l. Además de la acción de FSH para inducir la 

actividad de aromatasa en células de granulosa, la biosinb2<::.is de 

est róqenos requiere de la cooperación de las células de la teca que es 

la fuente de substratos, a ndrógenos, para la reacción de a romatización 

<Figura 4 l. La producción de progesterona y s us metabolitos es una de 

las mayores ac ti vi d a des bi osintéticas de las células de granulosa en 

foliculos preantrales grandes y preovulatorios. La bic•::dnt.esis cJ e 

progest e rona ocurre inic:ialment<7? c~n las células de la granulosa en 

respuesta a la estimulación por FSH , acción aument .::-1 

posteriormente por U-i, después de la aparición de 1 CiS receptores ' 

correspondientes en estás células debido a FSH . En contraste, la LH 

só l a no estimula l a biosintesis de progesterona. La via biosintética 

pa r a la progesterona en las células de la granulosa es típica de todas 

las cé lulas esterodiogénicas a través de la conversión de colesterol a 

pregnelanona y después a progesterona <Everett, 1978>. 

1.1.5 . - MECANISMO DE ACCION DE HORMONAS ESTEROIDES 

Una vez producidas y liberadas las hormonas esteroides son transportadas 

desde su sitio de biosintesis a las células efectoras, donde comienza el 

mecanismo de acción hormonal. El paso para que comienze el 

efecto de esta hormona sobre su célu l a blanco lo constituye e l paso del 

esteroide en su forma libre <desprovisto de su proteína transportadora! 

al interior de la c élula. Aunque no se conoce con precisión 

naturaleza de esté fenómeno de internalización a través de 1 a membr· ¿~na 

ce lul ar? s e acepta en términos generales que ocurre por difusión pasiva, 

considerando la caracteristica hidrofóbica lipofilica de l a molécula de 

esteroide. La retención de la hormona esteroide en el citoplasma celular 
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íErickeen v Heuee, 1?7Eì). fidemae de la acción de FSH para inducir la

actividad de aremataea en celulae de graauleea, la eieeínteeie de

eetregenee requiere de la ceeperacien de laa celulae de la teca due ee

la Fuente de eueetratee, aedregenee, para la reaccien de arematizacien

(Figura 4 ì. La preduccien de pregeeterena v eue metabeiitee ee una de

lae mayeree actividadee eieeinteticae de lae celulae de granuleea en

felicelee preantralee grandee v preevulateriee. La eieeínteeie de

pregeeterena ecurre inicialmente en laa celulae de la granuleea en

reepueeta a la eetimulacien per FSH, pere eeta accien aumenta

peeteriermente per LH, deepuee de la aparicien de lee recepterea

cerreeeendientee en eetae celulae debide a FEH . En centraete, la LH

eela ne eetimula la eieeinteeie de pregeeterena. La via bieeintetica

para la pregeetereea en laa celulae de la eraeuleea ee tipica de tedae

laa celulae eeterediegenicae a traves de la cenvereien de celeeterel a

preenelenena v deepuee a pregeeterena (Everett, 1975?.

1.1.5.* MECQNISMD DE QCCIUN HE HDRMGNHS ESTEHBIDES

Una vez preducidae v lieeradae laa hermenae eetereidee een tranepertadae

deede eu eitie de eieeinteeie a laa celulae efecterae, dende cemienaa el

mecanieme de accien hermenal. E1 primer paee para que cemienee el

efecte de eeta hermena eebre au celula elance le cenetituve el paee del

eetereide en eu ferma libre (deepreviete de eu preteína tranepertaderai

al interier de la celula. aunque ne ee cenece cen precieien la

naturaleza de eete ëenemene de internaliaacien a travee de la membrana

celular, ae acepta en terminee generalee que ecurre per difueión paeiva,

cenaiderande la característica nidrefebica lipeiilica de la melecula de

eetereide. La retencien de la hermena eetereide en el citeplaema celular
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Figura # 4.- Mecanismo de coooeraci6n de las dos células para la ~reducción 

de esteroides en el ovario durante la foliculogénesis. El 

esquema es como sigue: las células de granulosa no diferencia­

das resnonden exclusivanente a FSH, por un mecanismo denendien­

te de A..~Pc,a.ctivando a las enzimas requeridas nara el metabo­

lismo de colesterol a progesterona o andr6genos de la teca a 

estradiol. La biosíntesis de esteroides en la teca es estimula­

da unicamente oor LH. Conforme el folículo nadura, los recen­

tares nara LH v nrolactina anarecen en las células gr~nulosa 

como resultado de la estimulaci6n por FSH y estr6genos. La LH 

ouede contribuir inicialmente a la dif erenciaci6n de las cé­

lulas de la 0ranulosa aumentando varios ~recesos de~endientes 

de A~!Pc. La anarente inducci6n de la actividad de arornatasa 

es aumentada tanto ~or acci6n andr6genica corno estr6qenica v 

es inhibida por proqestinas bajo ciertas cirscunstancias. 

Transitoriamente, la secreción increnentada de estr6genos por 

las células de granulosa causa inhibición de la biosiíntesis 

de estr6genos foliculares inhibiendo la biosíntesis de andró­

genos en las células tecales. La actividad biosintética de la 

nr0<1esterona P.S subsecuentemente reestablecida v se increrrtenta 
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Mecanismo de cooperación de las dos células para la producción
de esteroides en el ovario durante la foliculoqénesis. El
esquema es como sigue: las células de qranulosa no diferencia-
das responden exclusivamente a FSH, por un mecanismo dependien-
te de AMPc,qctivando a las enzimas requeridas para el metabo-
lismo de colesterol a progesterona o andrógenos de la teca a
estradiol. La biosíntesis de esteroides en la teca es estimula-
da unicamente por LH. Conforme el folículo madura, los recen-
tores nara LH v prolactina anarecen en las células granulosa
como resultado de la estimulación por FSH y estrógenos. La LH
puede contribuir inicialmente a la diferenciación de las cé-
lulas de la granulosa aumentando varios procesos dependientes
de AMPC. La aparente inducción de la actividad de aromatasa
es aumentada tanto por acción andróqenica como estróqenica v
es inhibida por prcqestinas bajo ciertas cirscunstancias.
Transitoriamente, la secreción incrementada de estrógenos nor
las células de qranulosa causa inhibición de la biosiintesis
de estrógenos foliculares inhibiendo la biosintesis de andró-
genes en las células tecales. La actividad biosintética de la
nrocesterona es subsecuentemente reestableoida v se incrementa
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a la for·mación del complejo hormona receptor característico, que define 

la s c élulas hormono-sensibles.Los receptores intracelulares son 

rnol<~cul.Ei.s ele né1tur·21.lt"~Zi:'.l proteicc. que '5e u.nen específicamente a los 

diferentes tipos de esteroides. Este complejo in teractua entonces con 

el genoma celular e induce cambios metabólicos de tipo transcripcional 

y p o-:::.; t ·-- t r a. n S» e r· j. p e i o n ¿~ l ( F j. g u r· ,:;i. 5 ) . 

Las hormonas esteroides también actúan directamente sobre la membrana 

celular modificando el potencial de membrana y produciendo cambios que 

imitan efectos anestésicos . Estos cambios no parecen ser 

receptores celulares. 

1.2. 1.- CICLO DEL ESTRO EN LA RATA 

tl'11 1 el·, -J ;j ·:.:. ... - 'l - t •. lo que se conoce acerca de los ciclos sexuales de los mamíferos 

hembras, está basado en investigaciones acerca del ciclo del estro de la 

rata. Los eventos del ciclo están bajo control fot.operiódico, í:? S t. C• E:.':. 

que la periodicidad de la luz juega un papel dominante en la incidencia 

y duración de los estadios del ciclo ovárico <Knobil, 1988) J 

latina de la palabra 

Este término fué usado 

primero por Heape (1965) para describir el 

11 ce1o 11 en E.· 1 macho. 

además describió distintos estadios del ciclo aplicado a 

l (J~5 

ovar· i os y órganos reproductivos ¿,cceso r i os rel ati vamer\i:(~ 

quiescentes y los intentos del rn .:.~ r.:ho pDr cDpular- san resistidos.El 

Groestro es 13 nar+ e rle l r::iclc1 en :J :; c:u 2l e l ==. ni m.;:.. J. 
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a la $ermacien del cempleje hermana receeter aaracterietice, que de$ine

a laa eelulae nermene-eeneib1ee.Lee reeepteree intracelularee een

meleculae ae naturaleza ereteica que ee unen eepecíiicamente a lee

ai$erentee tiaee de eetereiüee. Hate eemnleje interaetua entencee een

el genema celular e induce cambiee metabúlicee de tipa tranecripcional

y eeetfltranecrieeienal (Figura 5 3.

Lae hermenae eetereidee tambien actúan directamente eebre la membrana

eelular meüi$icanee el peteneial de membrana y aredueiende cambies que

imitan eëectee aneeteeicee. Eetee cambiea ne parecen aer mediadee per

recepteree eelularee.

1.2.1." CICLU DEL EETHD EN Lå RQTQ

Mucha de le que ee eeneee acerca ue laa eiclee eeaualee de lee mamíferee

hembrae, esta baeade en inveetigacienee acerca del cicle del eetre de la

rata. Lea eventee del eiele eetan baje central feteperiúdice, eete ee

que la perieüieiüad ae la luz juega un papel aeminante en la incidencia

y duración ae lee eetadiee del cicle evariee ífinebil, 19BB)a'

La palabra “eetre“ ee una adaptación latina de la paìabra griega

“eietre“, la cual eignifiea ealer e ereneei. Eete termine fue ueade

primera per Heape (19efi} para üeeeribir el “perieee eepeeial de aeeee

aeeual de la hembra” y le aietinguie del "tele" en el mache. Heape,

aüemae deecrieia dietintee eetadíee del eiele aplicada a lee mamiferee

durante la temperaaa ae reereüueciún. El “aneetre“ deecribe la temperada

ne repreductiva e periede de üeecanee en la hembra, euande lea

evariee y erganee repreductivee acceeeriee eetan relativamente

quieeeentee y lee intentue del mache per eepular een reeietiaUe.E1

!¬rflee+re ee lia nar††a del f“U:1e en Ta f¬aa1 el anime] emnieïa. =fl
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Figura# 5.- Mecanismo de acción de los esteroides: El esteroide (S) entra a 

la célula se combina con su receptor y lo activa (R) , y el com1?le -
~ 

jo se transloca al nucleo y se une al sitio aceptar (A) a la 

cromatina. La unión inicial da uaa activación de la s!~tesis de. RNA. 

Con la unión prolongada del receptor-hormona a la cromatina, se incre­

menta la s!ntesis progresivamente llevando a: (i) un incremento general 

en el crecimiento y diferenciación de la célula; (ii) via el rnRNA de 

alguna proteína específica para el receptor que será restablecido. 

Desoués de la disociación del sitio aceptor, el esteroide y el recep­

tor se degradan. 
Tonada de Langman (1976). 
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Mecanismo de accion de los esteroides: El esteroide (S) entra a

la célula se combina con su receptor V lo activa (R), y el comple-

jo se transloca al nåcleo y se une al sitio aceptor (A) a la
cromatina. La union inicial da una activacion de la sintesis de RNA.

Con la uniôn prolongada del receptor-hormona a la cromatina, se incre-

menta la sintesis progresivamente llevando a: (i) un incremento general

en el crecimiento y diferenciacidn de la célula; (ii) via el mRNA de

alguna proteina especifica para el receptor que serã restablecido.

Después de la disociacidn del sitio aceptor, el asteroide y el recep-

tor se deqradan.
Tomada de Lancman (l9?6].
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avanzada de maduración. El <::.. iguiente periodo, f.!st.ro, 

caracterizado por la total maduración d e los órg a nos reproductores, y 

p or q ue la hembra está preparada para copular c:on E~l macho y e·:.; el 

único periodo en el qu e el coito puede ser fructífero en la mayoría de 

los mamíferos. En la ausencia de concepción, el estro es sucedido por 

u n corto periodo de recuperación llamado metaestro, durante r.:-1 c.ua. l 

el tracto reproducti vo entra en una fase de relajamiento. El ~, j_ gu i f?nte 

periodo, el dies tro, es de duración variable en diferentes especies. 

Durante este tiempo, las secreciones ováricas preparan al tracto repro-

ductivo para recibir a l oocito. Si la fertili z ación no se ha 11 ev,3t-Jo a 

cabo, f.:>1 .:.Hümal regresa a proestro, y el ciclo c omienza de nUE-?VD 

< Hr~a.pe, 1965) • 

1.2.2.- SECRECION DE ESTEROIDES DVARICOS DURANTE EL CICLO . 

El periodo de preovulación durante el ciclo se caracter iz a por un 

los folículos ováricos y una secreción E."l eva.da de 

estrógenos. El nivel de s ecreción de estradiol plasmático v enoso del 

ovario es bajo durante el estro, empieza a aumentar significati vamente 

en la última parte del metaestro hasta la maNana del diestro y alcanza 

:::;u p :i. c:o má:d mo por- l ci m<:lf'!ana dE·l pr-oestro < Oj eda, 1979, Mi ch<:<e 1 , 1980 ) . 

En E:'l c:: ua.r-to c1ia de l ciclo de 1.::.1 J. os. nive l r~ ·:.:; pl a~,m<!~ti cos 

perifericos d e estradiol basales durante el 

fi nal del metaes tro hasta el di es tro temprano, los niveles empiezan a 

aumentar. Este incremento continua a través del diestro y proestro 

temprano~ para alcanzar va lores pico y llegar a una meseta en la mitad 

el(-~ 1 proestro.En ratas en el c uarto dia del c iclo, los niveles 
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avanzada de maduracion. El siguiente periodo, el estro, esta

caracterieado por la total maduracion de los organos reproductores, v

por due la hembra esta preparada para copular con el macho v es el

unico periodo en el due el coito puede ser iructiiero en la mavoria de

los mamíferos. En la ausencia de concepcion, el estro es sucedido por

un corto periodo de recuperacion llamado metaestro, durante el cual

el tracto reproductivo entra en una fase de relajamiento. El siguiente

periodo, el diestro, es de duracion variable en diferentes especies.

Durante este tiempo, las secreciones ovaricas preparan al tracto repro-

ductivo para recibir al oocito. Ei la §erti1ieacion no se ha llevado a

cabo, el animal regresa a proestro, v el ciclo comienea de nuevo

(Heape, ldóãl.

H m - EECRECIUN DE ESTEHUIDEE ÚUQHICUS DURQNTE EL CICLO.

El periodo de preovulacion durante el ciclo se caracteriza por un

crecimiento de los Foliculos ovaricos v una secrecion elevada de

estrógenos. El nivel de secrecion de estradiol plasmatico venoso del

ovario es bajo durante el estro, empiesa a aumentar signiiicativamente

en la ultima parte del metaestro hasta la manana del diestro v alcanza

su pico maximo por la manana del proestro (üjeda, 1979, Michael, 19Bü}.

En el cuarto dia del ciclo de la rata, los niveles plasmaticos

peri -Fe-ri cos de estradi ol son oasal es durante el estro.. Por la -Fase

einal del metaestro hasta el diestro temprano, los niveles empieran a

aumentar. Este incremento continua a traves del diestro y proestro

temprano, para alcanzar valores pico v llegar a una meseta en la mitad

del proestro.En ratas en el cuarto dia del ciclo, los niveles

norieoriros nlasmatiros de +estosternna v andrnstenoidona son similares
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estrógenos, sugieren que los dos tipos de hormonas v ienen del mi ::.mo 

órgano, el ovario, y que su control, síntesis y secreción 

interrelacionados CBrown et al, 1970 , Butcher et al., 1974 y Ojeda,1979l 

En ratas adultas, la progestina dominante secretada dentro de la 

e i r-e: u 1 a e: i c.~· n Ct\./ i:t.r j, C: ét. durantE:· el ciclo 

20-alfa-hidroxiprogesterona. Hay dos picos de está hormona junto con 

progesterona, el primer pico ocurre durante la maHana del 

ambos esteroides probablemente provienen del cuerpo lúteo recientemente 

formado . El segundo pico, ocurre durante la parte final de la 

del proestro <Figura 6). 

l. 2. 3. SECRECION DE GONADOTROFINAS DURANTE EL CICLO. 

Los niveles séricos de LH son muy bajos durante la maNana del estro, 

atráves del rnetaestro, diestro y medio dia del proestro. Muchos estudios 

han reportado niveles basales no cambiantes de l_H durante este tiempo, y 

un estudio reportó una variación leve, pero significativa diurna através 

del ciclo <Bogdanove, 1964>. Este patrón circadiano del estro y durante 

el diestro consiste de una pequeha elevación de LH cada dia en el punto 

medio del periodo de luz, y los niveles más bajos se alcanzan en la 

media noche de cada dia del ciclo. En la tarde del proestro, entre las 2 

'/ .. ~. p.m.' los niveles c irculantes de LH empiezan a .i. ne: r-f:?men ta1·-se 

rápidamente, y finalmente alcanzan un pico máximo entre las~¡ y 7 p.m. 

m:i. ·::-:;mo di a. Este pico de LH induce la ruptura folicular la 

ovulación después de lo cual, los niveles sanguíneos de está hormona 

empiezan a declinar y alcanzan niveles basales temprano en la maNana del 

estro ( Brown-Grant, 1970) 
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estrogenos, sugieren que los dos tipos de hormonas vienen del mismo

organo, el ovario, v due su control, sintesis v secrecion pueden estar

interrelacionados iürown et al, lãïü, Butcner et al., 1974 v Ojeda,19?9l

En ratas adultas, la propestina dominante secretada dentro de la

circulacion ovarica durante el ciclo del estro, es la

Eüflal+a~nidrosiprogesterona. Hav dos picos de esta hormona junto con

progesterona, el primer pico ocurre durante la mañana del metaestro, v

ambos esteroides probablemente provienen del cuerpo lúteo recientemente

Formado . El segundo pico, ocurre durante la parte Final de la tarde

del proestro (Figura ol.

1.2.3.- SEERECIÚN DE EÚNQDUTHUFINÉE DUHQNTE EL CICLG.

Los niveles sericos de LH son muv bajos durante la mañana del astro,

atraves del metaestro, diestro v medio dia del proestro. Muchos estudios

han reportado niveles basales no cambiantes de LH durante este tiempo, v

un estudio reportó una variacion leve, pero signi$icativa diurna atraves

del ciclo (Bogdanove, i@b4). Este patron circadiano del estro v durante

el diestro consiste de una pequeña elevacion de LH cada dia en el punto

medio del período de luz, v los niveles mas bajos se alcanzan en la

media noche de cada dia del ciclo. En la tarde del proestro, entre las 2

v p.m., los niveles -';:irl::ulani:e's de LH empiezan a incr'erneni:a|'*se

rapidamente, v Finalmente alcanzan un pico maximo entre las 5 v T p.m.

del mismo dia. Este pico de LH induce la ruptura iolicular v la

ovulación despues de lo cual, los niveles sanguíneos de esta normona

empiezan a declinar v alcanzan niveles basales temprano en la mañana del

estro ( I-Éìrowri-Iìrant, 1*??-'C13

“pronto la tarde del nroestro, el nico de LH one induce la ovulacion se
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obscuro del ciclo y los nU!'leros abajo representan el t j ernpo del 

dia cada 24 hrs. 

Tonada de O jeda V Snith (1984) 
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en pïasma, obtenido a intervalos de 2 hrs. através de cada dia

de los 4 dias durante el ciclo del estro de la rata.

Cada punto representa la media de la concentración de hormona

(Í DS) de 6 ratas. Las barras en negro representan el intervalo

obscuro del ciclo y los números abajo representan el tiemoo del

dia cada 24 hrs.
Tomada de Ojeda y Smith {l984}
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600 ng / ml Este pulso sencillo declina temprano en la maNana del estro, 

y hacia el final de la maNana, y durante el dia del los:, pul -:::.os 

de LH son infrecuentes, o están ausentes. Los pulsos regresan por la 

metaestro y continuan a través del proestro (f:iutcher et i:'.t.l.. 

1974>. El patrón de secreción de FSH durante el ciclo es similar al de 

LH, específicamente, se incremen tan niveles de FSH al final del estro, y 

a través del metaestro, diestro y medio dia del 

Me:. C<:Bn .1 198~3) " 

proestro 

Desde la mit ad de la tarde del proestro, la secreción de 

(Chowers y 

FSH ·::: e 

incrementa simultáneamente con la de LH. Esto es, de las 2 a las 3 p.m. 

los niveles circulantes de FSH empiezan a incrementarse rápidamente y, 

finalmente alcanzan un pico maximo entre las 5 y 7 de la misma tarde. 

Los niveles circulantes de FSH empiezan a entonces a dec 1 i nél.r y 

alcanzan una linea basal temprano por la maNana del estro (Gay 'f 

Tc:imac:at--i, 197.'.J.). 

E',:;:. t é!. f ·="· s E· i nicial. de secreción de FSH, presenta é•.l guna 

con la ciE> LH, embargo, la fase de secreción de FSH, 

varios factores <Knobil, 1988) 

-::.i rnilitud 

depende de 
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oüü ng ml . Este ouleo sencillo declina temprano en la mañana del estro,

v naoia el final de la mañana, v durante el dia del astro, los pulsos

de LH son infrecuentes, o eetan ausentes. Los oulsos regresan por la

mañana del metaeetro v continuan a traves del oroestro iüutcner et al.

1@?4i. El patron de secreción de FSH durante el ciclo es similar al de

LH, especf$icamente, se incrementan niveles de FSH al $ina1 del estro, v

a traves del metaestro, diestro y medio dia del oroestro (Chowers v

Mc.Caan, 1985).

Desde la mitad de la tarde del oroestro, la eecrecion de FSH se

incrementa simultaneamente con la de LH. Esto es, de las É a las 3 p.m.

los niveles circulantes de FSH empiezan a incrementarse rapidamente v,

Finalmente alcanzan un oico maximo entre las 5 v 7 de la misma tarde.

Los niveìes circulantee de FSH empiezan a entonces a deciinar v

alcanzan una linea basal temprano por la mañana del estro (Gay v

Tomacari, l9?4).

Esta %ase inicial de eecrecion de FSH, presenta alguna similitud

con la de LH, sin embargo, la fase de secreción de FSH, depende de

varios Factores ífinobil, 1988)
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1.3. 1.- INMUNIDAD 

L._.;:.. i r-1 rnuni dad cDmprendE~ u.n conjunto de capacidades y oper-acione::. que 

individualidad de 

v ivos. Aunque en ciertos invertebrados se han descrito fenómenos que 

semejan una respuesta inmunitaria, es a partir de los vertebradas donde 

inmune adquiere un grado ele compl EU i dad a.vanzado. 

DE? hf?ChD' está respuesta es responsable en buen¿:.. parte de 1 ::<. 

supervivencia evolutiva (indice de éxito biólogico) en 1 os. 1_'.11 t. i mos ~:~oo 

Respuesta inmune es el termino que designa la mera ·f onn<.H: i éin de 

anticuerpos, independientemente del u.so que el o rganismo le de a los 

mismo'=;. El concepto dE"! por comprende todo 

a quello, 1 no sólo las reacciones antígeno-anticuerpo, que contribuya 

librar o proteger de las agresiones del qlJE? 

modificar la individualidad o a perturbar la homeostasis a través de la 

colonización externa del sujeto por microbios patógenos. 

Podemos d1v1d1r a l a inmunidad en dos grandes capitulas funcionales : 

por una parte la inmunidad innata, constitutiva o natural, y por 

la inmunidad adaptativa <Hicks, 1988). 

Dtr ¿~ , 

A.-) Inmunidad natural e Inmunidad adaptativa: según que las capacidades 

inmunológicas sean innatas al individuo o hayan requerido estímulos 

o experiencias antigénicas para su desarrollo. Son ejemplos de inmunidad 

n ¿·~ tur<:.<.l, las barreras t egumentarias, la r eacción i nf 1 am<~tori a, los 

antibióticos de superficie, la acidez del jugo gástrico, la lisozima, el 

complemento hemolítico, etc.Algunas formas de inmunidad natu.ré1l ~:.on 

hereditarias, e inclusive se segregan en forma mendeliana; 

mecanismo de tal inmu nidad no sea siempre conocido <Roi tt . 1979 . 1980) 
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1.3.1.-" INF&H4IDfiD

La inmunidad comprende un conjunto de capacidades v operaciones que

coritrit›uven a desa.rr'¬:illar v preservar" la inf.iividua1idad de los seres

vivos. aunoue en ciertos inverteorados se nan descrito ienomenos gue

semejan una respuesta inmunitaria, es a partir de los vertebrados donde

la respuesta inmune adquiere un grado de complejidad avanzado.

De hecho, esta respuesta es responsable en suena parte de la

supervivencia evolutiva (indice de eaito oiologicoi en los últimos Eüü

millones de años de la vida en la tierra (Hoitt, 19??,Rojas, IQBÚJ

Respuesta inmune es el termino due designa la mera formacion de

anticuerpos, independientemente del uso due el organismo le de a los

mismos. El concepto de inmunidad, por otra parte, comprende todo

aquello, v no solo las reacciones antígeno-anticuerpo, que contribuya

a librar o proteger de las agresiones del medio due tienden a

modificar la individualidad o a perturbar la homeostasis a traves de la

colonizacion eaterna del sujeto por microbios patogenos.

Podemos dividir a la inmunidad en dos grandes capitulos funcionales:

por una parte la inmunidad innata, constitutiva o natural, v por otra ,

la inmunidad adaptativa (Hicks, 1988).

å.~> Inmunidad natural e Inmunidad adaptativa: segun que las capacidades

inmunoldgicas sean innatas al individuo o navan requerido estímulos

o eaperiencias antigenicas para su desarrollo. Son ejemplos de inmunidad

natural, las oarreras tegumentarias, la reaccion inflamatoria, los

antioioticos de super+icie, la acidez del jugo gastrico, la lisozima, el

complemento hemolítico, etc.Hlgunas iormas de inmunidad natural son

hereditarias, e inclusive se segregan en forma mendeliana; aunque el

mecanismo de tal inmunidad no sea siempre conocido fHoitt.i¢79,i9HÚl
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li n focitos sensibilizados y el interferón son respuestas 

i nespecificas) ante estimulos externos, y corresponden a la inmunidad 

adaptativa, que s uele operar incidiendo sobre fenómenos de la 

natural, desencadenándolos, amplificándolos o modulándolos, en escencia, 

aumentando su eficacia CBellanti, 1978) 

i nmuni dé"\d natural no es especifica, ¿:~ unque s.u ef i e ac i c:1 

presentar ciertos grados de especificidad r"f.:1 li,,.tiva, r:.~ n tanto que 1 ,:1 

inmunidad adaptativa suele generar reacciones altamente especificas para 

cada tipo de agente infeccioso, o inclusivei var iantes antigénicas del 

mismo, y además recuerda el hecho, de tal manera que un 

subsecuente con el mismo microorganismo, puede ser resuelto en forma más 

eficaz, a veces por e l resto de l a vida, y otras, pcw 

breves <Ro jas, 1978). 

Ambos sistemas, inmunes, el natural y el adaptativo están constituidos 

por una amplia red de moléculas y células <Hicks, 1988>. 

1. 3. :~'.. -- El TIMO 

El timo es un órgano linfoepitelial que pertenece al si ~;terné<. inmune, y 

donde se llevan a cabo la maduración de un tipo de 1 i n foc i tos , que ~:. on 

los responsables de la inmunidad celular en mamiferos, los linfocitos T. 

Además el timo, es considerado una glándula endócrina, ya que secreta 

diferentes tipos de hormon as que s on responsables de l a regulación de la 

inmunidad celular y también e n parte de la humoral CChiodi, 1940). 

El timo, es un órgano que se conoce desde hace mucho tiempo, pero no f2s 

sino hasta finales del siglo pasado y principios de éste que se comenzó 

a estudiar s u función y estructura. Sin duda uno de los puntos de mayor 

desde r~l punto de vista endócrino, es la influencia que 

ejercen las hormonas sobre su funcionamiento propio y el ·f une: i onami t.~nto 
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linfocitos sensibilizados v el interferon son respuestas iespeciiicas o

inespeciticasl ante estímulos esternos, v corresponden a la inmunidad

adaptativa, que suele operar incidiendo sobre tenomenos de la inmunidad

natural, desencadenandolos, ampliiicandolos o modulandolos, en escencia,

aumentando su eficacia ífiellanti, IQTBJ

La inmunidad natural no es especiiica, aunque su eficacia pueda

presentar ciertos grados de especificidad relativa, en tanto due la

inmunidad adaptativa suele generar reacciones altamente especificas para

cada tipo de agente infeccioso, o inclusive, variantes antigenicas del

mismo, v ademas recuerda el hecho, de tal manera que un encuentro

subsecuente con el mismo microorganismo, puede ser resuelto en forma mas

eficas, a veces por el resto de la vida, v otras, por periodos mas

breves (Rojas, 1978). ò

ambos sistemas, inmunes, el natural v el adaptativo estan constituidos

por una amplia red de moleculas v celulas (Hicks, 1988).

A r-,Jl.c ~ El TIMO

El timo es un organo linioepitelial que pertenece al sistema inmune, v

donde se llevan a cabo la maduración de un tipo de linfocitos, que son

los responsables de la inmunidad celular en mamí+eros, los liniocitos T.

ademas el timo, es considerado una glandula endocrina, va que secreta

diferentes tipos de hormonas que son responsables de la regulacion de la

inmunidad celular v tambien en parte de la humoral (Chiodi, 1?4ü>.

El timo, es un organo que se conoce desde hace mucho tiempo, pero no es

sino hasta iinales del siglo pasado v principios de este que se comenzo

a estudiar su funcion v estructura. Ein duda uno de los puntos de mavor

interes, desde el punto de vista endocrino, es la in+luencia que

ejercen las hormonas sobre su funcionamiento propio v el funcionamiento
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endócrino y el propio sistema in mune CChiodi, 1940 . Traininn, 1974>. 

Anatómicamente, el timo se encuentra en la mayoria de los mamíferos, en 

la parte superior del tórax, inmed iatamente por corazr.:m y 

e nfr e nte de la aorta. El ti mo es una masa de co lor rosado grisáceo 

b i 1 ohul i:Ela c:cm una apariencia triangu lar semiap lanada. En humanos y 

otras especies de mamíferos, este ó rgano e mpi eza a involucionar 

inmediatamente después de la pubert a d a 1 . , 1986 ) 

Embril óg i camente, e l timo se origina a partir de l a tercera bolsa 

faringea del intestino primitivo, como resultado del c:rE?c:imi.er·1to di;? 

cé lulas ep it e li a les que deri van del endodermo.El 

terc era bolsa se convierte por di ferenci ac ión en 

mientras que el ep it e lio de l a región ventral 

t:L mo . Conf o r-rrH:-e r:·?l cjesai--rol 1 D J. DS 

epitelio d or sa l de la 

tejido paratiroideo, 

forma el 

tf.?.j i do ~.1 

primordio dE~l 

f., . :.1m1c:o y 

paratiroideo se separ an ? c.1 ir- ec e: i c'.in caudal 

Las cé lulas epiteliales del timo proliferan haci a afuera f o rmando ramos 

laterales, los cua les s erán l os lóbulos del timo.Pueden existir algunas 

timo; éstas dependen de la 

especie y de los patrones genéticos, pero r~n general la s ecuencia y 

distribución celular es semej ante CHamm, 1975). 

IJ!"1i:l V E-?~~ timo, comienzan 

dispos ici ones de las células epiteliales: unas se d istribuye n en gr upos 

pequenos al rededor de un punt o fo rma nd o una especie de esferas 11 amad<:•.s 

"c:uq:n'.1.s:,cul os ele Has.sa l l "; o tr a s SE· cli <.:ótt-i buye n ele maner 2. más o menos 

densa y tienden a separarse manteniéndose conectadas p or ,jesmosoma<.::: . • 

estableciendo una estructura tr idimen s ional s ólid a pero porosa, 

forma poco común de las cé lulas epiteliales fue la razón para que se 
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endocrino v el propio sistema inmune {Chiodi, l?4Ú, Traininn, 197d).

ânatomicamente, el timo se encuentra en la mayoria de los mamíferos, en

¬._.-› ,.._ ¬-Hla parte superior del tora inmediatamente por arriba del corazon v

enfrente de la aorta. El timo es-.a una masa de color rosado grisaceo

bilooulada con una apariencia triangular semiaplanada. En humanos v

otras especies de mamíferos, este organo empieza a involucionar

inmediatamente despues de la pubertad (Grenstein et al., 198o)

Embrilogicamente, el timo se origina a partir de la tercera bolsa

faringea del intestino primitivo, como resultado del crecimiento de

celulas epiteliales que derivan del endodermo.El epitelio dorsal de la

tercera bolsa se convierte por diferenciacion en tejido paratiroideo,

mientras que el epitelio de la region ventral forma el primordio del

timo . Conforme el desarrollo avanza, los tejidos timico v

paratiroideo se separan, migrando el timo en direccion caudal hasta

alcanzar su sitio definitivo en el toras (Langman, iëïol.

Las celulas epiteliales del timo proliferan hacia afuera formando ramos

laterales, los cuales seran los lobulos del timo.Pueden esistir algunas

variaciones en cuanto al desarrollo del timo; estas dependen de la

especie v de los patrones genéticos, pero en general la secuencia v

distribucion celular es semejante {Hamm, 1975).

Una vez formado el timo, dentro de el comienzan a cambiar las

disposiciones de las celulas epitelialesz unas se distribuven en grupos

pequeños alrededor de un punto formando una especie de esferas llamadas

“corpdsculos de Hassall"; otras se distribuyen de manera mas o menos

densa v tienden a separarse manteniéndose conectadas por desmosomas,

estableciendo una estructura tridimensional solida pero porosa, esta

forma poco común de las celulas epiteliales fue la razon para que se
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1975, y Langman~ 19 76). 

1.3.3.- PAPEL GENERAL DEL TIMO 

Las c é lulas blancas sanguíneas (los leucocitos> se producen en la médula 

ósea.Las células madre en esté tejido hemopoiético dan nac i mi (."nt.o 

a los siguientes tipos sanguíneos celulares: gra.nul Dei tos ( ori gi nétn 

;,,_]. LJUl'lOSS l i. nfoci to<::.; (que son de dos tipos B y Tl. 

L.o·::; linfocitos T son los responsables de la mi;~dia.dc:\ por 

células, y participan en forma importante en el mecanismo de cooperación 

celular para la producción de anticuerpos. Los linfocitos T llegan a ser 

competentes sólo cuando han p:=:ts.::..do por· ·el timo, donde 

c:unt.::.;r.:to con una o más hormonas timicas, o, alternativamente son 

estimulados para ser inmunológicamente competentes en r· esp ues t <:t a 

factores humorales <hormonas) liberadas por el timo <Trainnin, 1974, 

f:;:oj¿~s, J.978, F~oitt, J.9801. 

Ambos procesos pueden ser componentes de la maduración de los linfocitos 

T. Las c~lulas T totalmente diferenciadas juegan una variedad de papeles 

del c:onc:i er·to i.nmur1CJlógico: pu.edr~n -f une: i c>riar· como 

tumores celulares Ccelulas K y NK l 

liberar sustancias que afectan la función de los macrofagos (linfocitos: 

efectores) y pueden func:i Dnc.1r C: Oiil U '' 3';/ULiDl"l'I.:. &~~:; '' 1 i::I 

de c é lulas B para la producción de anticuerpos (linfocitos auxiliares). 

Por tanto, el timo es un elemento clave en el c:omplejo programa del 

desarrollo total del s istema inmune (Playfair, 1983). 

timi.ca, pueden en E·l otro e~.:tremo, 

responsables de algunas patologías relacionadas principalmente con el 

t· i rnr:i 
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19?5, y Langman, 197o?.

1.3.3.- PHPEL GENEHeL DEL TIMO

Las celulas blancas sanguíneas (los leucocitos) se producen en la medula

osea.Las celulas madre en este tejido nemopoietico dan nacimiento

a los siguientes tipos sanguíneos celulares: granulocitos (originan

neutro+ilos, oasoëilos y eosinoäilosl, monocitos (los cuales originan a

algunos macrofagosl, s linfocitos ¿due son de dos tipos B y T).

Los linfocitos T son los responsables de la inmunidad mediada por

celulas, y participan en forma importante en el mecanismo de cooperacion

celular para la produccion de anticuerpos. Los liniocitos T llegan a ser

competentes solo cuando han pasado por el timo, donde estan en

contacto con una o mas hormonas timicas, o, alternativamente son

estimulados para ser inmunologicamente competentes en respuesta a

Factores humorales (hormonas) liberadas por el timo {Trainnin, 1974,

Hojas, IQTB, Hoitt, lfifiü).

Ambos procesos pueden ser componentes de la maduracion de los linfocitos

T. Las celulas T totalmente diferenciadas juegan una variedad de papeles

dentro del concierto inmunológico: pueden ëuncionar como celulas

"asesinas" para combatir tumores celulares Ecelulas H y NH ), pueden

liberar sustancias due aiectan la funcion de los macrotagos ¿linfocitos

efectores) y pueden tuncionar como "ayudantes" en la presencia

de celulas B para la produccion de anticuerpos ílintocitos auxiliares?.

Por tanto, el timo es un elemento clave en el complejo programa del

desarrollo total del sistema inmune (Playfair, 1983).

anormalidades de la suncion timica, pueden en e1_ otro extremo, ser

responsables de algunas patologías relacionadas principalmente con el

sistema inmune. ademas de nue se ha demostrado nue una atrnaia del tien
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1940, Alastair, 1978). 

1.3 .4.- MADURACION INMUNOLOGICA DEL TIMO 

Las células estaminales pluripotencia l es, or· i gén .::¡ 1 a 

s erie mieloide,eritrocitos y megacariocitos, cn-iginan é\ 1 os 

precursores linfoides. De estós 0 ltimos, destin a.dos .::1 

desarrollarse en el sistema T migran al microambiente timico, el c ual 

integrado tempranamente en la v ida embrionaria, ccimo ya. ~-:;e 

mencionó CHamm, 1975 y Langman, 1976). 

La primera oleada de células estaminales linfoides hacia el timo, ocurre 

alrededor de la octava semana de gestación, y éste r á pidamente se puebla 

c:on esta expansiva p rogenie l.i. nfoidE>. Est c.1s células linfoides 

timo, 

g licoproteinas antigénicas en su membrana, cuales, de pa~:.o, 

identificarlas en rnac.1ur c:!.ci c'.:in. 

Al salir del timo, los linfocitos T v iajan por la circulación haci .::1 los. 

órganos l i nfoides secundarios o periféri cos, a los que se s embrarán en 

forma preferencial en las zonas asignadas,tamb ién conocidas como timo 

<p cw e jemplo z ona paracortical 

linfáticos? pulpa blanca en e l bazo, áreas intrafoliculares en e l tejido 

1 i n f o :i L1 E~ :i. n t ('~ '':; t i [I i:~ 1 ) l como resul tado de la interacción de los 

d etermin an tes T de l e s linfocitos y determinantes c omplementari o s del 

E~ ndotel i o E·n las v énu las postc a pil a res d e l os ó rg a no s por 

1.3.5.- HO RMONAS Y FACTORES TIMICOS 

Se conocen varias hormonas tirn icas, como l a timosina, la timopoyet ina 

v 01 F~c tor timi co sérico CTFS> . en tre o tros. Es t ás h o rmonas se oroduc en 
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l@4ü, alastair, IQTBJ,

1.3.4.~ naDUHaBIDN IHHUNüLUBICa DEL TIHU

Las celulas estaminales pluripotenciales, ademas de dar origen a la

serie mieloide,eritrocitos y megacariocitos, tamoien originan a los

precursores linioides. De estos últimos, aquellos destinados a

desarrollarse en el sistema T migran al microamoiente timico, el cual

se ha integrado tempranamente en la vida embrionaria, como ya se

I±-In 4:1 --1olmenciono iHamm, e Langman, 197o).

La primera oleada de celulas estaminales linêoides hacia el timo, ocurre

alrededor de la octava semana de gestacion, y este rapidamente se puebla

con esta eapansiea progenie linfoide. Estas celulas linfoides

pro1i%eran,maduran y migran de la corteza hacia la medula del timo,

cambiando a lo largo de este proceso la eapresion de una variedad de

glicoproteïnas antigenicas en su membrana, las cuales, de paso,

permiten identiiicarlas en sus distintas etapas de maduracion.

al salir del timo, los linfocitos T viajan por la circulacion hacia los

organos linaoides secundarios o periiericos, a los gue se sembraran en

forma preierencial en las sonas asignadas,tamoien conocidas como timo

dependientes (por ejemplo sona paracortical profunda en ganglios

liniaticos, pulpa olanca en el oaao, areas intrafoliculares en el tejido

linfoide intestinall, como resultado de la interacción de los

determinantes T de los linfocitos y determinantes complementarios del

endotelio en las senulas postcapilares de los organos por poblar

(Hamm, IWYH, Langman, 19?o, älastair, 1978).

1.3.5.- HURHUNâS Y FHCTURES TIMICUS

Se conocen varias hormonas timicas, como la timosina, la timopoyetina

w el Factor tfmico serico fTFSl¬ entre otros. Éstas hormonas se producen
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p roduccidn abrúptamente en 12 tercera década de la vida (Tabla 1l. 

;~. ·--)Las; ti.mo~:,in<::1:;; 

El término timosina es generalmente u s ado para describir una e: 1 ase cJe 

sustancias biológic amente activas que se encuentran al ha.c1::?r e:-: t r · <:4.C t Ci S 

de tima.Hay diferentes clases de timosinas, de las cuales se han deter-

es. t r uc: t ut- <:<.s pr i mat- i é1s .• La t. . .. 1 mos1 n <::\ ¿dfa-·-1 es u.na 

de las que mayormente se han estudiado? junto co n la timosina beta-4. 

La timosina alfa-1 fué aislada primeramente de timo de ternera, y 

c onsiste en una secuencia de 28 aminoácidos, y es a ltamente activa en 

varios ensayos biológicos . Este polipéptido, probablemente se deriva de 

una mol~cula precursora más grande, y parece ser i.déntico a un 

polipéptido producido en otras especies: hombre, cerdo, oveja, c:hinchi-

11<:1 y ratC:•n. (Trai.n in, 1.97•+ y Greenst.E'~i n et al., 1.986) 

T c.unb .i. én se ha reportado la estructura de la timosina beta-4. Es te 

polipéptido ac túa sobr e las células precursoras formar 

proti moc itos , a diferencia da la timosina alfa-1 que puede actuar 

protimocitos para inducir su diferenciación a más cé lulas T maduras. 

La timosina beta-4 también se encuentra en a ltas concentr ac iones en 

otros tejidos distintos al timo <Neta Ruth, 1985). 

B.- Timopoietina 

Una sustancia originalmente 11 i.."IITIC:"\dé\ 

timopoietina, fué aislada de timo de bovino y se encontró que i. nduce 1 a 

ele cé lu.la. ':5 de médula linfocitos T. 

Está hormona está compuesta de una s ecuencia de 49 

Hay dos péptidos estrechamente relacionados, la timop oietina I y 1 a 

I I , las cuales difieren so l amente por dos residuos 

aminoác i dos, y probablemente representes variantes isohormonales 
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produccion aoroptamente en la tercera decada de la vida (Tabla ll.

e.~l Las timosinas

El termino timosina es generalmente usado para describir una clase de

sustancias biologicamente activas gue se encuentran al nacer extractos

de timo.Hay diferentes clases de timosinas, de las cuales se han deter-

minado sus estructuras primarias.La timosina _ alfa~1 es una

de las gue mayormente se han estudiado, junto con la timosina betara.

La timosina alfawl fue aislada primeramente de timo de ternera, v

consiste en una secuencia de 28 aminoácidos, y es altamente activa en

varios ensayos oiologicos. Este polipeptido, probablemente se deriva de

una molecula precursora mas grande, v parece ser identico a un

polipeptido producido en otras especies: hombre, cerdo, oveja, chincni-

lla v raton. iïrainin, 1974 y Greenstein et al., 198o) -

Tambien se ha reportado la estructura de la timosina beta«4. Este

polipeptido actoa sobre las celulas precursores para formar

protimocitos, a diferencia de la timosina alfafll gue puede actuar sobre

protimocitos para inducir su diferenciacion a mas celulas T maduras.

La timosina betafle también se encuentra en altas concentraciones en

otros tejidos distintos al timo (Neta Ruth, 1985).

¦11 W Timopoietina

Una sustancia originalmente llamada factor timico, v ahora llamada

timopoietina, fue aislada de timo de bovino v se encontro que induce la

diferenciacion de celulas de medula osea a linfocitos T.

Esta hormona esta compuesta de una secuencia de 49 aminoacidos.

Hav dos peptidos estrechamente relacionados, la timopoietina I v la

timopoietina II, las cuales difieren solamente por dos residuos

aminoacidos, v probablemente representes variantes isohormonales
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I-l orr.io na/Factor 

Fracción 5 d e timo s inas 

Ti mos i na Al f a-1 

Ti mosi n a Beta-4 

Timosina Alfa-7 

Factor Tímico Humoral 
(FTH) 

Ti mo p oyetinas 
( t i po I ,I I y III) 

~len, Oi' a TÍE1ica Sér ica 
( }-"TS o timul i na) 

Hormo na Tí mica home o s ­
t5 tic a . 

Factor Tímico X 

Fracción Protéica del 
plasma huma n o .. 

Propiedades Químicas 

F~milia de piplipéptidos 
acídicos estables al calor 
con PM de 1000 a 15000. 

Polipéptido de 28 residuos, 
PM 310 8 , pI 4.2, secuencia 
determinada. 

Polipéptido, 43 residuos, 
PM 4982, pI 5.1, secuencia 
determinada. 

Polipéptido de 43 residuos, 
PM 2500. pI 3.5 

Polipéptido, PM 320ó , 
n:r 2 . s 

Polipéptido de 49 residuos 
PM 5562, pI 5.7 , secuencias 
determinadas. 

Nonapéptido de PM 875, pI 
7.5, secuencia determinada. 

Glicopéptido de PM 1800 a 
2 5 Q o. 

Polipéptido de PM 4200 

Proteína, PM 57700: propie­
dades análogas a la preal­
búmina. 
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Efe cto s Biolós icos 

Induce la maduración y di fe rer 
ci ac ión d e li nfoc itos . 

Aume n ta l a activi d ad mitog éni­
ca d e l os linfoc i tos e in d uce 
marcador es de l as c6lula s T . 

Induc e a la enzima tra nsferas a 
terminal ( TdT ) en l as células 
mé dula ós e a. 

Induce la maduración de linfoc 
tos T s upresores. 

Promueve la maduración de los 
lin f ocitos T e n las r eac ciones 
mitogénica s . 

Induc e la fo rmac ión de marcado 
re s e n las c é lulas T en médula 
Ósea y aume n ta l a función de t 
i;n.oci to s . 

Aument a la act i v idad citotóxi­
ca d e los lin foci t os T "in vi v r 
e "in v i tro ". 

Suprime el deterioro que causa 
la time ctomía v restauna la hi 
persensibilidad tardía. 

Aumenta el número de células T 
y recupera la hi pers e n s ibilida( 
tardía. 

Promueve maduración de células 
T observada s por aloreactivida ( 

TQb l a 1. Principa les'Hormona s y factores tímicos ~i1e se conoce n. Se muestran alguna s 

p r opieda de s químicas y fun c ionales de las molécula s . 
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C.- Factor timico sérico 

Un factor secretado por el epitelio tímico ha ~ido aislado de ratones 

normales y suero de cerdo, el cual se ha denominado factor timico sérico 

CTFS l . Este péptido normaliza un gran número de respuestas i. nrnunes €?n 

en r a tones atimicos o ti.mectomizados. Su s ecuencia primaria ha s ido 

establecida, y consiste de 9 residuos de aminoácidos. S u é<.cti vi dé<.d 

biológica consiste en realzar la generación de células T citotóxicas en 

ratones timectomizados, induce la producción de células T supresoras en 

como mitógenos de linfocitos in vitro E• in v ivo 

CGrossman, 1984>. 

D.- Factor timico humoral 

Otro factor que ha sido aislado de timo de ternera y que posee un amplio 

rango de act i vi dades biológicas es el f é1ct.or humor 21 1 ti mico \THFl 

y restaura la capac idad celular injertos. El THF <::e 

compone de una s ecuencia de 31 aminoácidos . <Trainin, l974). 

1.4.1.-LOS INTERFERONES 

i nter·f erones ( IFl'·.ls) <:;on una familia de proteínas que están 

funcionalmente relacionadas, con pesos moleculares aparentes de cerca de 

kD . Estás mo léculas ejercen un amp lio espectro de actividad 

antiviral en célu l as animales.También poseen o tras muchas ac ti v idades 

biológicas 

d if erentes de su capacidad anti. v iral ( F i g 1_w a 7) • 

Un interferón es a menudo activo só lo en cé lulas de las especies 

anima l es que las producen; el proceso metabólico celular requerido para 

n 1 1 ,,_, "" n ·1 1 ~," / ''·' ..• ,-- ... , f~ D 1 :.1. ;-> .-- ·1- i_ '· / i c1 ;::; . .:1 ;·j "-' 1 ·i r¡ ·1- rC> y- {- ;:., r- ( • r. i n '../ n l 1. 1 e r- ·"' 1 ·"" c.: i' n t >':· "' i ""'· r4 o 
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E." Factor timico serico

Un factor secretado por el epitelio timico ha sido aislado de ratones

normales v suero de cerdo, cual ha denominado factor timico se-rico

(TFSl. Este peptido normalica un gran número de respuestas inmunes en

en ratones atimicos o timectomiaados. Su secuencia primaria ha sido

establecida, v consiste de 9 residuos de aminoacidos. Su actividad

biologica consiste en realaar la generacion de celulas T citotosicas en

ratones timectomiaados, induce la produccion de celulas T supresoras en

ratones, v actúan como mitogenos de linfocitos min vitro e in vivo

(Erossman, 19843.

D." Factor timico humoral

Gtro factor gue ha sido aislado de timo de ternera v gue posee un amplio

rango de actividades biológicas es el factor humoral timico iTHF)

Este factor, restablece la respuesta inmune en ratones timectomiaados

v restaura la capacidad celular para rechazar injertos. El THF se

compone de una secuencia de El aminoácidos. iTrainin, 19743.

1.4.1.-LU5 IHTERFEHUNES

Los interferones (IFNs) son una familia de proteinas gue estan

fur1cion.-almer1te-:- relacionadas, con pesos moleculares a4t1ar"ente›s de cerca de

29 to. Estas moleculas ejercen un amplio espectro de actividad

antiviral en celulas animales.Tambien poseen otras muchas actividades

biologicas

diferentes de su capacidad antiviral (Figura 7).

Un interferon es a menudo activo solo en celulas de las especies

animales que las producen; el proceso metabolico celular requerido para

.¬||.p.-1 u.-.rm 'I`I'f:.=~.fr-1 - ¬---±1~¬¢_¬-1 1:.-_-. .-.-.-.r--I--i~›-ir-i_:;.,--1 .---ir-41 -ir¬.¬f¬.-.-.~.1-*-í.-.-.-.n--.r"-.|-, ¬r¬~._.›†-1.111¡_-r--.. 1:. -_1-Tr¡+w.-:j±-=-i›.-_- :-Im
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Síntesis aumentada de productos 
no inducidos e inducidos 

Regulación de secreción 

Efectos antivirales 

Actividad antitumor#--~~~~~~~~ 

Inmunosupresión 

Regulación de secreción de lnterleucinas 
y otros tipos de Linfocinas 
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Regulación del crecimiento celular 

de aoentes no virales 
protozoarios, hongos ) 

______ Acción sobre sistema endócrino 

la síntesis de DNA y 
proteínas 

A~entes Quimiotácticos 

Inhibe la multiplicación celular 

FI GURA # ~.-Acciones Biológicas de los diferentes tipo s ne interf e rón 

s obre una amplia gama de sis ~ emas biÓlogico s . 
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significantes de actividad biológica , generalmente causan muy poce:\ o 

ninguna toxicidad sobre la célula efectora <Pestka, 1987>. 

interferones son biológicamente similares a los 

excepto por sus propiedades inherentes. Ambas moléculas, 

proteico, y la mayoria de las veces presentan residuos de azúcar en su 

estructura. Las dos moléculas son anti v i r-9.l es, pero sin embargo los 

interferones no actuan directamente sobre virus intactos, sino que ·Favo-

recen cambios en las células para inducir un estado antiviral 

y Me: • i·ü .. i.r- i ¿:i.n , 1 985 > • 

íCl emens. , 

El desarrollo del estado antiviral requiere actividad metabólica por 

parte de las células.Si la síntesis de RNA y pr-oteinas esta inhibida, 

también lo esta el desarrollo de un estado antiviral. E:~ste fen6mEmo 

inducido por el interferón está dirigido contra una amplia variedad de 

virus, en marcado c:ontraste con la especificidad de los anticuerpos que 

pueden distinguir entre subtipos de virus <S tannton et al. 1987) • 

Muchos interferones tienden a ser especificas de especies en acción, 

un a ¡:ir- op i ecLH1 b iológica no usual, pero no única.Por ejr-:?mplo, el 

interfercin de pollo es completamente inactivo sobre células humanas; 

sin embargo,el interf e ró n alfa humano,no só lo es activo en células de 

humano, s ino también de cerdo, vaca , y de otras especies de a nima les, 

asi que la especificidad del i nterferón no es absoluta. \Mannerinq y 

Dr~ l cw i ¿1 ., 1 98..S) • 

Por otra parte, se ha reportado que no sólo li::\S C:É.•lulé<.S~ i nmurwl órJ:i. c:a~:; 

producen interferón, sino que también lo hacen una amplia variedad de 

otras c~lulas, como son los fibroblastos y l~s células epiteliales. 

En efec:to, ha sido reportado que casi cada tipo celular produce al menos 

un tipo de pero la cantidad de interferón producido por 
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eignifieantee de aetividad eielegica, generalmente cauean muy peca e

ninguna temieidad eebre la celula e%eetera (Peetka, 19B?).

Lee inter+erenee een eielegieamente eimilaree a lee anticuerpee,

eeceete per eue preeiedadee innerentee. embae meleeulae, een de erieen

ereteíce, v la maveria de lae veeee preeentan reeiduee de azúcar en eu

eetructura. Lee dee meleculae een antiviralee, pere ein embarge lee

inter$erenee ne aetuan directamente eebre virue intaetee, eine due fave-

recen cameiee en lae celulae para inducir un eetade antiviral íülemene,

v He. Herian, 1995).

El deearrelle del eetade antivirai requiere actividad metabelica per

parte de lae ee1u1ae.Si la einteeie de RNA v preteïnae eeta inhibida,

también le eeta el deearrelle de un eetade antiviral. Eete {enúmene

indeeide per el interferón eeta dirigide centra una amelia variedad de

viree, en marcade eentraete een la eeeeeifieidad de lee antieuerpee que

pueden dietineuir entre eubtieee de virue (Etannten et al., 1987).

Huenee interferenee tienden a eer eepeeificee de eepeciee en aeeien,

una ereeiedad eielegica ne ueual, pere ne úniea.Per ejemele, el

interierdn de delle ee cempletamente inactive eebre eelulae numanae;

ein emearge,e1 interferen a1+a humane,ne eele ee active en celulae de

numane, eine tambien de eerde, vaca, v de etrae eeeeciee de animalee,

aei eue la eeeeei+ieidad del interferón ne ee abeeluta. (Mannering v

Deleriaq 1985).

Per etra parte, ee na repertade due ne eele lae celulae inmunelegieae

ereducen interferón, eine que también le hacen una amplia variedad de

etrae celulae, ceme een lee fibreelaetee v lae celulae epitelialee.

En efeete, ha eide reeertade que eaei nada tiee celular ereduee al menee

un tipe de interferón, pere la cantidad de inter4eren ereducide per
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biolóqica de l os interferones. CGresser y Cantell, 1979). los 

c..: ,:A r .. .-::1c: t t::!r i <.::.ti e é:\ s mu y importante.'::: .. ,~ 

.::-:; U. 

actividad b iológi ca es est.abl E~; sobrevi v en .::.. 

tratamientos a p H muy ác id o (muchos s;,on estables a pH de .:'\ 

tratamientos co n detergentes iónicos <SDS>, y resisten tratamientos con 

s ulfihidriloreductores Cmercaptoetanol > . Muc:hos 

t ienden a ser también termoestables <Greeser, 1979) . 

1.4.2.- MECANISMO DE ACCION DE LOS INTERFERONES 

Al nivel de l te ji do blanco, l os IFNS i ni c i a n su acción por su unión a 

receptores específicos sobre las memb r a nas ce lul ares .Las diferenc ias 

estructurales y funcionale s entre las especies de IFN, también 

consistentes con sus propiedades de unión ffi gur-a C:ll • El IFNalfa y i:.~ l 

IFNbeta parecen unirse a la misma molécula receptora, pero el · IFt'Jgam ma 

tiene s u propio receptor especifico <Rubinstein y Orchansky , 1987l. 

La unión del IFN a su molécu la receptora trae como consecuencia una 

serie de eventos bioquímicos que llevan a una respuesta especifica e n 

J.,z~. func:i.ón ce lul 21.r·. ~; in embar-go, los mecaniE>mos moJ.ecul.:ffE":::;. quE· ::i.coplan 

con la respues ta especifica, no e stán aún 

claros. Un s istema de segundos mens a j e ros específicos involucrado en la 

acción de l IFN no h a sido encontrado a ún, si n em b argo se han encontrado 

t.ratamient.D 

(f:::o i cle (:t 3.l., 1988) . 

Estos siste ma s incluye n el del cAMP, calcio, y diacilgli cerol - proteina 

cinasa C. El mecani s mo de acción desencadenado por la acción del IFN 

involucra c l a ramente l a activación de l a s íntesis de pr-otei nas . L.-.::1s 

proteínas sintetizadas inducidas por el IFN mejor caracterizadas, s on la 

proteina ci n asa e y la 2'5 ' -o ligoadenil ato sintetasa , 1 as c:ual !~s se 
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eielegica de lee interferenee. (Greeeer v Cantell, 19791. Lee

interferenee eeeeen prepiedadee earacteríeticae muy impertantee. Eu

actividad eielegica ee remarcablemente eetableg eebreviven a

tratamientee a eH muy acide ímuchee een eetaelee a pH de É), a

tratamientee cen detereentee idnicee (SBB), v reeieten tratamientee cen

aeentee eulfihidrilereducteree ímercapteetanelì. Muchee interferenee

tienden a eer tambien termeeetadlee (Greeeer,i?79).

1.4.2." MECüNI5HU DE QECIDN DE LB5 INTERFEHDNES

el nivel del tejide hlance, lee IFNS inician eu accien per eu unien a

receeteree eepeci$icee eebre lae memeranae ce1u1aree.Lae diêerenciae

eetructuralee v Funcienalee entre lee eepeciee de IFN, een tambien

ceneietentee cen eue prepiedadee de enidn íFigura B). El IFNa1+a v el

IFNbeta parecen uniree a la miema melecula receptera, pere el lïFNgamma

tiene eu prepie recepter eepeci+ice (Hubinetein y Urchanekv, 1987).

La unidn del IFN a eu melecula receptera trae ceme ceneecuencia una

eerie de eventee eieeuímicee que llevan a una reepueeta eepeciiica en

ia Funcidn ce1u1ar.Sin embarge, lee mecaniemee melecularee que aceplan

la ecupacien del recepter cen la reeeueeta eepecifica, ne eetan adn

claree. Un eietema de eegundee meneajeree eepecíficee invelucrade en la

acción del IFN ne ha eide encentrade aún, ein embarge ee han encentrade

cambiee en variee eietemae de eefialee deepuee del tratamiente cen IFN

ífleide et al., 1988).

Eetee eietemae incluven el del ceMP, calcie, v diacilglicerel-preteina

cinaea C. El mecanieme de acción deeencadenade per la accien del IPN

invelucra claramente la activación de la einteeie de preteinae.Lae

ereteínae eintetizadae inducidae per el IFH mejer caracterieadae, een la

B LJ UIpreteina cinaea C v la e ~e1igeadeni1ate eintetaea, lae cealee ee
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Figura #8.- Acci6n antiviral del Interfer6n. Una vez n.ue el 

virus ha infectado la célula, el material crenéti­

co de este nroduce una estimulaci6n a la célula 

nara 0ue nroduzca nrecursores del IFN. Sl Interfe­

rón nroducido actua sobre el núcleo celular acti­

vando la nroducción de una nroteína 0ue inhibe la 

replicaci6n viral. Tomada de Plavfair (1983). 
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Figura #8.- Acción antiviral del Interferön. Una vez que el
virus ha infectade la célula, el material eenéti-
ce de este nreduce una estimulación a la célula
nara cue nreduzca nrecurseres del IPN. El Interfe-
rón nreducido actua sebre el núcleo celular acti-
vando la nreducciôn de una nreteína que inhibe la
renlicaciôn viral. Tomada de Plavfair (1983).
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Estas dos enzimas, se en cuentran e: é 1 u l. a. s n o i nf €:'Ct::1.-

das n ormalmente en un estado l a tente, debido a que son absolutamente 

dependientes de un RNA de doble cadena para su activación. En células 

i nfectadas por virus, se pueden dar grandes cantidades de RNA de doble 

cadena durante el proceso replicativo del virus, ya sean virus del tipo 

DNA ó RNA Lfmgyel 1, 1987). 

1. 4. ::::; . -- EFECTOS ENDOCRINOS DEL INTERFERON 

En ahos ~ecientes, se ha establec ido, que los IFNs no sólo ::;on 

una defensa importante del huésped contra los virus y tumores, sino 

que tambi~n juegan un papel importante en muchos otros eventos fisioló-

<Grava y Kauppila, 1987). 

l. .. os m' ultiples efectos de los IFNs sobn:.? las funcio nes ce lulares ha 

estimulado el interés por aclarar sus posibles efectos sobre célula 

endócrinas. Esto es importante por primeramente, el us 

creciente del IFN como terapia en varias enfermedades, demanda un mejo 

entendimiento de sus efectos principales y efectos colaterales. Segundo 

el papel del IFN relacionado con la defensa del huésped y proceso 

fisiólogicos normales,puede estar interrelacionado con la función de la 

células endócrinas CTab la # 2). Los IFNs tienen efecto inhibitorio sobr 

l a producción de hormonas en tejido gonadal. Se ha reportado que la 

concentraciones séricas de estradiol y progesterona decrecen durante e 

tratamiento con IFN alfa, sin un cambio significativo aparente en la 

concentraciones de LH o FSH al , 1982). En otro estudi 

clínico se reportó que el tratamiento de pacientes mascu linos enfermo 

leucemia con alfa-IFN tienden a dis~inuir las concentracione 

séricas de testosterona, sin embargo tampoco se vieron cambios E~n l o 

niveles de LH Y FSH CSch il sy et al, 1987). El efecto de los 
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Eetae dee eneimae, ee encuentran preeentee en celulae ne in+ecta-

dae nerrnalmeriize en un eetade latente, debide a due een abeeIlL.1'l:amend:e

dependientee de un HNQ de deele cadena para eu activacien. En celulae

iniectadae per virue, ee pueden dar erandee cantidadee de HNQ de deele

cadena durante el preceee replicative del virue, va eean virue del tipe

DNQ e RNQ i Lengvell, 1987?.

1.4.3.- EFECTU5 ENDUCRINUS DEL IHTEHFERUN

En ande recientee, ee ha eetanlecide, que lee IFNe ne eele een

una defensa impertante del hueeped centra lee virue v tumeree, eine

que tambien juegan un papel impertante en mechee etree eventee +ieie1e-

eicee nermalee (Brava v flauppila, 1987).

Lee m' ultiplee efectee de lee IFNe eebre lae iuncienee celularee ha

eetimulade el interee per aclarar eue peeiblee eiectee eebre celula

endecrinae. Eete ee impertante per dee razenee: primeramente, el ue

creciente del IFN ceme terapia en variae enfermedadee, demanda un meje

entendimiente de eee efectee principalee v efectee celateralee. Segunde

el papel del IFN relacienade cen la defenea del nueeped v preceee

íieielegicee nerma1ee,puede eetar interrelacienade cen la función de la

celulae endecrinae (Tabla e Él. Lee IFNe tienen efecte inhibiterie eeer

la ereduccien de hermenae en tejide genadal. Se na repertade que la

cencentracienee eericae de eetradiel v pregeeterena decrecen durante e

tratamiente cen IFH alia, ein un camnie eignificative aparente en la

cencentracienee de LH e FSH íeauppila et al, 1952). En etre eetudi

clinice ee reperte que el tratamiente de pacientee maeculinee enferme

de leucemia cen alfa-IFN tienden a dieminuir lae cencentraciene

eericae de teeteeterena, ein emharge tampece ee vieren cambiee en le

nivelee de LH Y FSH (Echilev et al, 1987). El efecte de lee IFNe eeer
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Tabla 2.-Acción endócrina de los diferentes tipos de 
experimental y se presenta su acción en cada glándula 

i nterferón :;. Cada 
endócrina que se 

tipo de IFN fué aprobado en el mis~o modelo 
he\ utilizado. 

T4= Testoste rona 

Glándula 

Testículo 

Hi pófi s is -Adrenal 

Tiroides 

Pá ncreas 

E2= Estradiol T3= triodotironina 
.fL . 
. 111¡ . 
1r 
;' 

ACCION ENDOCRINA DEL · IFN 

Efecto 

Inhibe la secreción de T4 
en células de Leydig. 

Tipo de IFN que produce el efecto 

I FN-a 

Disminmye la conversión estimulada de IFN- s , IFN- a . 
T4 a E2 por células de sertoli .en 
cultivo. i 

Inhibe las concentraciones séricas de IFN-a ,Y 
Testosterona (T4) ~ 

<'i 

Inhibe las producción de RNAm <:i.ue IFN-a ,y 
codifica para las enzimas iP-450 colesterol hidrolasa 
y P-450 aromatasa. 

Incremanta las concentraciones de cortisol. 

Incrementa los niveles de ACTH '. 

Inhibe las producción de hormona tiróidea 
-
c. 

Baja las concentraciones séricis de TSH 
administrandolo a largo plazo. ~ 

Inhibe la secreción estimulada de T3 
por TSH en tirocitos humanos en cultivo 

Inhibición de insulina y proinsulina de 
células pancreátic íl s en cultivo. 

IFN-a , S 

I FN- a 

IFN-a 

IFN-a 

I FN- a , S , Y 

IFN-a ,y 
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•JDni:.~cli:l.l es. Las c oncentraciones de hormonas tiroideas séricas 

dut--antF: 1?:1 t. r· ""t. c.' rn i f.? n t o e o n ,:_.i, l ·f a - I F P1 , s.;i n f.~mbar·qo no h<::1.y C: E:\lnb .l. O 

consistentes en las concentraciones de TSH <Fentiman et 1985). L.o 

efectos directos del IFN sobre la producción de hormonas tiroideas se h 

estudiado en tirocitos en cultivo, demostrandose que la secreción d 

T 3 estimulada por TSH es inhibida por el tratamiento con IFN <Nagayam 

et al, 1987). Otros efectos del IFN sobre células endócrinas incluyen 1 

inhibición de la secreción de insulina y de la producción de proinsulin 

por c~lulas pancreáticas en cultivo <Holsber y cols, 1988). 

40

eenadalee. Lae cencentracienee de nermenae tireideae eericae baja

durante el tratamiente cen al+a-IFN, ein embaree ne hay cambie

ceneietentee en lae cencentracienee de TEH (Fentiman et al, 1985). Le

eiectee directee del IFH eebre la preduccidn de nermenae tireideae ee h

eetudiade en tirecitee en cultive, demeetrandeee due la eecrecien d

T 1 eetimulada per TEH ee innieida per el tratamiente cen IPN (Hagavam

et al, 1957). ütree eeectee del IFN eebre celulae endecrinas incluyen l

inhieicien de la eecrecien de ineulina v de la preduccien de preineulin

per celulae pancreaticae en cultive (Heleber v cele, 1988).
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La existencia de una interacción bidireccional entre el :::i stema 

inmune y endócrino ha sido . propuesta desde hace algún tiempo. 

Obser vaciones recientes, sugieren que está interacción está mediada por 

una serie de seNales mutuas mediadas por hormonas y receptores especifi 

co~;. \Hirii::11'-t y Romano, 1986). 

La castración tanto de ratas macho como hembras, induce un incremento 

en el peso del timo <Chiodi,1940;Greenstein y cols. ,1986). También han 

s ido caracterizados receptores para andrógenos, estrógenos y progeste­

rona en el timo de ratas <Grossman,1984). 

Por otro 12do,se ha comunicado que los estrógenos actúan sobre el timo 

afectando la liberación de algunos factores inmunorreguladores, 

importantes para la diferen~iación, proliferación y actividad de los 

linfocitos. <Stimmson y Crilly, 1981) 

Se sabe, por contraparte, que el timo produce hormonas que 

in f l u€~nc :L ,:~ n la maduración y función del ovario. Nishizuka y Sakakura 

<1969l, encontraron que la timectomia neonatal en ratas hembras produce 

una profunda perturbación en el desarrollo del ovario e incluso 

esterilidad. La atrofia ovárica se caracteriza por una disminución 

t=.1 n ul r~Jiner·o dt? folfculci<;;:, ov<~tri.cos, menor c.::1nt.idad d€~ cur~rpos ll'.d:r:::cic.:; 

y una hipertrofia de las células intersticiales, esto último acompaHado 

poy- u.ri :l rF.:rE?mt:.~rlt. D 0H1orm.:::\l en J. o:i. ¡.)t-oclucc i c'.m dt'? E":'ót e red. dE·~;. < Hat t rn- i y 

Br·-~nclcm, l.979). T .:·~.mbién '='·E h¿-1 ob<;;:,ervado que en t- .::\tcmes timectomizados 

a lo s tres dias de edad, hay una ligera masculinización en las hembras 

una marcada infiltración linfocitica en los ovarios hipertrofiados. 

(i'üs;h :Lzuka y Sak<·ü:ur-a, 1969 y 1971, F:<::~b<:<.r-, 1978 ) • 
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åNTECEDENTES

La eeietencia de una interaccien eidireccienal entre el eietema

inmune v enddcrine ha eide prepueeta deede hace algún tiempe.

Ueeervacienee recientee, eugieren que eeta interaccien eeta mediada per

una eerie de eeñalee mutuae mediadae per nermenae v recepteree eepecifi

cee.. (Hiriart v Ftemane, 1*?Br&›)..

La caetracien tante de ratae mache ceme nemerae, induce un incremente

en el peee del time (Ehiedi,l94ü;Greenetein v ce1e.,l9Bó). Tambien han

eide caracterieadee recepteree para andregenee, eetregenee v pregeete-

rena en el time de ratae (Greeeman,l984).

Per etre lade,ee ha cemunicade que lee eetregenee actúan eebre el time

afectande la liberación de algunee íacteree inmunerreguladeree,

impertantee para la diëerenciacidn, preliieracien v actividad de lee

linfecitee. (Stimmeen y Crìlly, 1981)

Se eace, per centraparte, que el time preduce hermenae due

influencian la maduracien v iuncien del evarie. Nienieuha v Sakahura

íldeäl, encentraren que la timectemia neenatal en ratae nemerae preduce

una prefunda perturbacien en el deearrelle del evarie e incluee

eeterilidad. La atrefia evarica ee caracteriea per una dieminucien

en el nhnere de ieliculee evaricee, mener cantidad de cuerpee luteee

v una nipertreiia de lee celulae intereticialee, eete eltime acempafiade

per un incremente anermal en la preduccien de eetereidee. ( Hatteri v

Branden, l9?9l. También ee ha eeeervade que en ratenee timectemieadee

a lee tree díae de edad, hay una ligera maeculiniaacien en lae nemerae

una marcada infiltración liniecítica en lee evariee hipertrefiadee.

iwienieuea y Sakakura, 19d? y 1971, Heber, l9?E 2.

Ef.-..i |¬_-... r"-,F".-::.|:;|-wc.:-¡r¬_ --¬~1c:. :eri 1-":.-±+r¬r¬f:1e¬. 4_'¡rr-|:.'.*±r'f'!'*|-'-,efr-¬Í--"¬,-:'_1|"~›-':'. 1:31.-*^{»'.1'¬|'¬..-..1 111-, r'fa:›f-1-f-,-:r.f-¦-.¿-:_-.r-¬.-I--_»-. ¡-_-_
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e stimulante CFSHl y hormona de crecimiento CGH>. A partir de los cuatro 

meses, estos animales presentan niveles significativamente elevados de 

p1'-ol.:~ctin<.?1, l....H y FSH, y tumorf.?~; \ó·?n E-?l ovi::1r-io. c'.'11 parf2c:er, f.~~:;tc.\s 

alteraciones en las gonadotropinas son debidas a un desarrollo gonadal 

inadecuado, lo cual produce concentraciones de estrógenos bajas, y a la 

falta de receptores para LH en las células de la granulosa ( Michael, 

l.979~ Michael y cols. l.980 y r'..lllen y cols;. 1984 ). 

A SlJ vez, los trastornos gonadales que se observan tanto en animale 

congénitamente atimicos como timectomizados, han sido atribuidos en 

parte a la disminución de los niveles de gonadotropinas <Michael y cols 

1980, Rebar y cols., 1981; Farookhi y col s., l.988l. En ratones 

atirnicos nu/nu, Rebar y cols. (1981) encontraron que el desarrollo 

ovárico es muy parecido al de los ratones timectornizados neoMatalrnente. 

Estos animales presentan una reducción en el número y desarrollo de 

folículos y cuerpos lúteos, y una hiperplasia de las células 

intersticiales. Estos cambios se acompaNan de un retraso en la pubertad 

caracterizado por retardo en la apertura vaginal; además la mayoria 

de h ('·~rnbr ,~\s ~:;cm f.>~;tét- i les. < l...i nter-Moor· e y Pan ter 1 oui s, 1975) • 

Se ha comunicado que un factor del timo de peso molecular de 

é•. pro:-:imadam~?nt.e 28,000 D al cu.al '=',e lE, clenominó "Factor Timico" < FT 

es capaz de inhibir la acción de la hCG sobre la secreción de 

testosterona por las células de Leydig in vitro <Pedernera y cols. 

1986> .En esta misma linea del FT, en 1986 Hiriart y Romano encontraron 

que existe una interacción competitiva entre ~2~1-hCG y el FT por el 

mismo receptor en cé lulas de Leydig. Se han realizado estudios en 

relacidn a la actividad del FT en diferentes edades en cé lulas de 

Leydig, demostrándose que la mayor actividad inhibitoria de este factor 
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eetimelente (FSH) v hermena de crecimiente (GH). Q partir de lee cuatrm

meeee, eetee enimalee preeentan nivelee eigniiicativamente elevedde de

prelactina, LH v FSH, v temeree en el everie. el parecer, eetáe

alteracienee en lee genadetreeinee een debidae e en deearrelle genadal

inadecuada, le cual preduce cencentracienee de eetregende bajas, v a la

ialte de recepteree para LH en lee celulae de la graneìeea ( Michael,

1979; Michael v cele. IQBÚ v ñllen v cele. 1984 1.

Q ee vea, lee traetdrnee genadalee que ee dbeervan tante en animale

cengenitamente atimicde ceme timectemieadee, han eide atrieuïdde en

parte a la diemineciún de lee nivelee de genaddtrepinae (Michael y cele

1959, ; Heber v cdle., 1981; Fareekni v cmle., 1988). En ratenee

atimicee nefne, Heber y cele. {1?B1) encontraron que el desarrelle

evaricd ee mev parecido al de lee ratenee timectemieadee neenatalmente.

Eetee animelee ereeentan una reducción en el númere v deearrdlle de

feliculee v cuerpde letede, v una hiperplaeia de lae celulae

intereticialee. Eetee cambiee ee acempañan de un retraed en la pubertad

caracterieade per retarde en le apertura vaginal; ademae la mayeria

de hembree een eeterilee. (Linter-Heere v Panterleeie, 1975).

Se na cemunicade que un %acter del time de peee eeleculer de

apreeimadamente 28,üüÚ D al cual ee le denemina “Facter Tímicd" ( FT )

ee cepa: de inhibir la acción de la nCG eebre la eecrecidn de

teeteeterena per lee celulae de Levdig in vitre iPedernera y cole.

1?8à).En eeta mieme linea del FT, en 19Bó Hiriart v Remand encdntraren

que eeiete una interacción cempetitiva entre 1251-hCE v el FT per el

mieme recepter en celulas de Levdig. Se han realizada eetudiee en

relacidn a la actividad del FT en diferentee edadee en celelae de

Levdig, demeetrándeee que la mavdr actividad inhibitdria de eete facter
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Así mismo, Aguilera y Romano comunicaron que el timo de rata 

prepúber secreta al medio de incubación productos que inhiben la 

secreción de estradiol, progesterona y testosterona en las células del 

ovario cuando son estimu l adas por hCG in vitre. 

Finalmente, se ha encontrado que la disgenesia ovárica que se 

observa en ausencia de timo puede ser reparada haciendo transplantes de 

timo completo, asi como administrando un factor aislado del mismo; 

también se restaura administrando extractos e injertos de otros órganos 

l :i. n f o i el P s.; • ( S ,:.:1 k a k u r- ;::i. y N i ~; h i ;:: u k a , 1 9 7 2 ) .. 

F'.::ipe l endócrino del inti.=:rferón 

Por otra parte, la interacción bid ir ecciona l entre el sistema i nmunf.:- y 

endócr ino se manifiesta en el efecto de otros productos secretados 

por células del sistema inmunológ i co corno es el C<-:'ISO de l. 

<IFNI Drava, M. VihKo, R. ,1985> 

En ahos recientes, se ha establecido que los interferones CIFNslno sólo 

;;:;on un importan t e sistema de defensa del huésped r::·n 

infecciones virales, y de resistencia a tumores, si no que ad emás regulan 

;üquno'::; pr·oc¡:,~~:;os ·fisiológicos norma les . < Orava, t1. 1989) 

Los IFNs han sido detectados en el fluido amniótico humano < Lebon 

aún en la ausencia a parente de 

infección viral o de cual.quier o tr o tipo. Se ha sugerido que el 

interferón del fluido amniótico podría estar relacionado con l a regula­

ción de l desarrollo fetal, o bién en la inmunorregulación de la ac ept a­

ción fetal. . ( L.t:'!bón y col s. , 1982). 

Evidencias recientes, sugieren que los IFNs tienen efectos directos 

inhibitorios sobre la producción hormonal de las ganadas. 

Se ha encontrado, que i:-:l tratamiento con IFN dlfa 

-:::-: in , , n 

43

13 ,fl|-¡1__ mieme, eeuilera v Hemane cemunicaren que el time de rata

preeuber secreta al medie de incueacien preductee due inhiben la

eecrecien de eetradiel, preeeeterena v teeteeterena en las celulas del

evarie cuande een eetimuladae per hCG in vitre.

Finalmente, ee na encentrade que la dieeeneeia evarica que ee

eeeerva en aueencia de time puede eer reparada haciende traneplantee de

time cemplete, aei ceme adminietrande un iacter aielade del mieme;

tambien ee restaura adminietrande eetractes e injertes de etres erganee

linieidee. iãakakura v Nienieuka, 1972).

Papel endócrine del interferón .

Fer etra parte, la interacción eidireccienal entre el eietema inmune v

endecrine se manifiesta en el e+ecte de etree ereductee secretades

eer celulas del eietema inmunelegice ceme es el caee del interferón

(IPN) i Brava, H. vinfie, R.,19B5)

En ande recientes, se ha establecida que lee inter%erenee (IFNe)ne eele

een un imeertante eietema de defenea del nueeeed en centra de

inieccienes viralee, v de reeietencia a tumeree, eine eue ademas regulan

algunee`ereceeee fieielúgicee nermales. í Brava, H. 1989)

Lee IFNe han eide detectadee en el fluide amnietice humane ( Leeen

v cele. 1982) v la placenta de murine, aún en la aueencia aparente de

inieccidn viral e de cualquier etre tiee. Se ha eugeride que el

interferón del iluide amnietice eedria estar relacienade cen la regula"

cien del desarrelle $etal, e eien en la inmunerregulacien de la acepta*

cien ëetal. i Leeón v cels., IQBÉF.

Evidenciae recientee, sugieren que lee IFNe tienen efectee directee

inhieiteriee eebre la ereduccien nermenal de las genadae.

Se na encentrade, due el tratamiente cen IPN elia reduce lae

.f'**r"*¬r"-r'*:'r=1'-1'|“r-"“:*fr"*'í"”'›"'*-|:.'.'à¬'± ›fic'.'.H-'¦.f'¬f_:iI:r: r¬f-7:; ¬-..:¬|'1-":1-"I"if¬'I -.v 1-'.|»-f-1-|"1|.1.fn.1.'§'f"c7:¿1-'-r'|r-1:1 -'if-1, 1-1-. f-¬-gr;-,|-1,-if-
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aparente en los niveles de LH o FSH. CKauppila,1982; citado por Oraval. 

En 1987, e n un estudio in vivo Branca y cols. observaron que el IFN 

inhibe l a conversión, e s timulada por FSH, de testosterona a estradiol 

por células de Sertoli de rata en culti v o. 

Vi hko y cols . ( 1985) encontraron que el pretratamiento de células de 

Ley dig de cerdo en cultivo con IFN leucocit a ria humano, °.:iupr i rn:i'. a 1 a 

s ubsecuente producción de testosterona estimulada por hCG en una forma 

dependiente de la dosis, y del tiempo de e x posición al IFN. El tratamien 

to de las cé lulas de Leydig de porcino con dos tipos especificas de IFN 

Ca l f a y gamma> i también inhibe la producción de testosterona estimulada 

la inhibición es mayor si se da un tratamiento combinado con 

los dos tipos de IFN <Orava, M. 1989). Observaciones hechas recientemen-

te, su gi e re n que el IFN gamma modifi ca la esteroidogénesi s en células de 

Leydig d e p or ci no en cultivo,inhibiendo la ac umulación de mRNA que 

codifi ca par a las enzimas esteroidogénicas del sistema que rompe la 

cadena lateral de colesterol y del que rompe en el carbono 17. Dacio que 

ambas enzimas esteroidogénicas son dependientes del s istema de c itocromo 

P-450 su abrev iatur a es: P450 scc para la p r imera y P-450 c17 para l a 

'='· ~"?g un dé< .• 

Asimismo, se ha encontrado que el IFN-gamma inhibe la actividad de 

1 a F'450 ~s c:c, p osiblemente dificult a ndo la toma del por la 

A diferenc ia del efecto inhibitorio q ue produce en tejidos gonadá-

J. l:?Si F:2 l tendría un efecto opuesto sobre la producción 

hormonal del eje pituitaria-adrenal. El tratami~nto de humanos con dife-

rentes p reparaciones de IFN, tanto en forma aguda c omo intermitente 

incrementa las concentrac iones séricas de cortisol. <Goldstein y 
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aparente en lee nivelee de LH e FÉH. <Hauppila,19E2; citade per Brava).

En IQBT, en un estudie min vive Branca v cels. ebservaren que el IFN

inhibe la cenvereien, eetimulada per FSH, de teetesterena a eetradiel

per celulas de Eerteli de rata en cultive.

vihke v cele. ãläüfiì encentraren due el pretratamiente de celulas de

Leydig de cerde en cultive cen IFN leucecitarie humane, euprimia la

eubeecuente preduccien de teeteeterena estimulada per hCG en una ferma

dependiente de la deeie, v del tiempe de eepeeicien al IPN. El tratamien

te de lae celulas de Levdig de percine cen dee tipes especificos de IFN

ía1+a v gamma), tambien inhibe la preduccien de teeteeterena estimulada

per hCG v la inhibición es maver si ee da un tratamiente cembinade cen

lee dee tipee de IFH (Brava, H. 1989). übeervacienee nechae recientemen-

te, sugieren que el IFH gamma medi%ica la eetereidegeneeie en celulas de

Levdig de percine en cultive,inhibiende la acumulacien de mRNfi que

cedifica para las enaimae eetereideeénicae del sistema que rempe la

cadena lateral de celeeterel v del due rempe en el carbene 1?. Dade due

ambas enzimas estereidegenicas sen dependientes del sistema de citecreme

Pråñü su abreviatura ee: P45ü ecc para la primera v P-45Ú ici? para la

segunda.

åeimisme, ee ha encentrade due el IPN-gamma inhibe la actividad de

la P45üecc, peeiblemente diiicultande la tema del euetrate per la

en:ima.( ürava v cele., 1989)

e diierencia del e+ecte inhibiterie due preduce en tejidee genada~

lee el interferón, tendria un efecte epueste eebre la preduccien

hermenal del eje pituitaria-adrenal. El tratamiente de humanee cen diie-

rentes preparacienee de IFN, tante en terme aguda ceme intermitente

incrementa las cencentracienee eericae de certieel. (fieldstein y
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l as concentraciones séricas de cortisol se acompahó de una elevación eri 

los niveles de hormona adrenocorticotrófica <ACTH>. Sin embargo~ en otro 

estudio que utilizó dosis más bajas de IFN no hubo cambios en las 

concentrac iones séricas de ACTH . Por l o tanto no está claro si el IFN 

actúa dire~tamente sobre la glándula adrenal para estimular la secreción 

de cortisol, o bién indirectamente a través de la estimulación de la 

secreción de ACTH en la pituitaria CHolsber y col s., 1988). 

45

laa cmncentraciünes aèrícaë Ge cürtiaml ae acmmpafiü de una elevación en

laa nivaleä de hurmnna adFanmcurticmtrú%ica (fiCTH}. Sin ambargu, en atrü

eëtuüin que utilizó duais más bajas de IPN nm hubü cambias en las

cuncantracimnas fiérícas de äCTH . Far la tant@ nu aaté clara si el IFH

actúa directamënte aübre la glándula adrenal para afitimular la secreciún

de cürtiaul, U bién indiractamenta a través de la estimulación de la

fiecreción de QCTH en la pituitaria íHm1fiber y cala., 1958).
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·., HI F'OTE SE:l 

'.:3e conoce que lo:; interferones juegan un papel i mpor-t.é\.nte en l 3 

mocJul.=.<.c::i.c'jn ele L:!. t-es pue:-~t. .e.. inmunológica e:1nte u.na in va.s ión viral .Por otr2 

caracterizada s u e apac: i. d é•.d a nti.proliferati va . 

S~? cDnoc:e que los interferones no s ólo s on célula·::; 

del sistema inmune, por células de otros tejidos , lo 

que s ugiere la participación de estas proteJnas en algunos 

fe nómenos no relacionad os exclusivamente con su ac tividad anti viral . 

Se ha comunicado, q ue Ed tr;,:1t,~mi E·? nto con i nterferón a mujeres 

port a doras de neopl asias , produce alteraciones de los niveles séric o s 

Sin embarqo se desconoce el mecanismo por el c ual se 

p roducen estos cambios, asi como los posibl es mecanismos moleculares 

que determinan los efectos endócrinos de los interferones. Por lo tanto 

su papel como regul a dores de a lgunas funcione s endócrinas está aú n muy 

ob~:;cu r-o. 

Si el interferón es capaz de alter a r los nivel.es séricos de este-

r oides si n alterar los de LH y FSH, e nton ces es posible que esta pro-

teina modifique directamente l a secreción de esteroides por el 

El presente estudio fu.é disehado con objeto de aclarar en parte este 

p r-Dblemd .. 
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É HIPUTEEIÉ

Se cdndce que ide interferdnee juegan un papel impdrtante en la

mddulaeidfl de la reepueeta inmundlúgida ante una ineaeidn vira1.PUr etra

parte eeta eien caracterieada eu capacidad antipreliferativa.

Se cenece que lee interëerenee ne edle een preducidee per celulae

del eietema inmune, eine tambien por celulae de dtree tejidde , le

que eugiere la participación de eetae preteïnae en algunde etree

ëenemende no relacidnadee eaclueivamente con eu actividad antiviral.

Se ha cemunicade, que el tratamiente een interferón a mujeree

eertaderae de neepìaeiae, prdduee alteracienee de ide nivelee eericee

hdrmdnalee. Ein emharge ee deeeendee el mecaniemd per el eual ee

preducen eetee eambide, aeí ceme lee peeiblee mecaniemee mdlecularee

que determinan lee efectee endúcrinde de lee inter%erdnee. Per le tante

eu papel ceme reguladeree de algunae #uncienee enddcrinae eeta aun muy

dt:¦¬:sC1-1r"c›.

Si el inter§erdn ee capa: de alterar lee nivelee eericde de eete-

reidee ein alterar lee de LH y FSH, entdncee ee eeeible due eeta prd~

teina medi+ique directamente la eecrecien de eetereidee por el evarie.

El ereeente eetudie ¿ue dieefiadd cen dbjetd de aclarar en parte eete

erdbleman
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Investigar el efecto del Interferon sobre el ovario de rata en 

6. 1 OBJET I VOS ESPECIFICDS 

1. - Verificar la actividad biológica del alfa-IFN leucocitaria humana 

sobre un modelo conocido, como es el testículo de rata adulta, el cual 

se sabe por bibliografia que es inhibido en la secreción de esteroides 

por la molécula de alfa-IFN. Esto con el objeto de saber si durante el 

viaje de Cuba a México y el tiempo de almacenaje el alfa-IFN no había 

perdido su actividad biológica. 

2.- Hallar la dosis óptima de hCG que estimula la secreción de 

f:·?S tt::1r·oides t.~n li::t:::; Ct-f:.•lula~~ del ovar·ic:i i.nmé1dur·o ''in vit1ro '' 

3 .- Determinar el tiempo óptimo de respuesta de las células de ovario a 

ld hCG. 

e l efecto del alfa-Int erferón leucocitaria humano 

la secreción de esteroides por el ovario de rata de 21 dias in 

vi. t.1 .. -0 

a.-l Determinar el efecto de diferentes dosis del alfa-IFN leucocitaria 

humano sobre el ovario de rata de 21 di as in vi tro. 

b.-Investigar la posible interacción entre el alfa-IFN leucocitaria huma 

no y la hCG en el mismo modelo. 

4 7

fl E315*JlE11E121tll.lE;Eítïifš.f†iF%_L±l
lnveetidar el e%ecte del Interieren eebre el dvarie de rata en

deearrdlld.

del ÑEJETIUUQ FEFEFIFIEUS_ _ \¬-- ¬. -«If I › -
""* -'-"_*“l_" F-ï'*H-I. "_ ______________________1'_H“__*------" -II* ---

1.~ Veri%icar la actividad eidlegica del alëa-IFH ieuedcitarid humand

eebre un mddeld cdndeide, ceme ee el teeticuld de rata adulta, el cual

ee eabe per bibliegrafia que ee inhibidd en la eecreeien de eeterdidee

per la mdlecula de alia-IFM. Eetd cen el dhjetd de eaber ei durante el

viaje de Cuba a Meeiee v el tiempo de almacenaje el a1%a-IFN nd habia

eerdide eu actividad eieldgica.

E.- Hallar la ddeie detima de HCB que eetimula la eecrecidn de

eetereidee en lae eelulae del evarid inmadure "in vitrd"

3.~ üeterminar el tiemed dptimd de reeeueeta de lae celulae de dvarie a

la hüfi.

ü.- Eetudiar el eieetd del aliafilnterieren leuedcitarid humand eebre

la eecrecidn de eetereidee der el dvarie de rata de 21 diae in

v i 1.: r_§_:1

a.-D Determinar el eeectd de diierentee ddeie del alfa-IPN leucdcitarie

numane eebre el evarie de rata de El diae in vitre.

b.-Inveetiear la pdeihle interaccidn entre el alfa-IPN leucecitarid huma

nd v la hCG en el mieme medelu.
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METODOL..OC3 I f'.>i 

5. 1 Obtención de células de ovario 

Se utilizarón 20 ratas hembra de la raza Wistar de 21 dí.as dt:? nacidc:-1s 

para cada bioensayo,provenientes de la granja d f:? .l 

animales fueron anestesiados con éter CBaker,9240-61) hasta el nivel de 

paro respiratorio. los ovarios fuerón extraidos quirúrgicamente disecan-

dose la grasa y el tejido conectivo en una caja Petri que contenia 

medio de cultivo <Medio de Eagle Modificado por Dul bf?CD, DMEM 

enriquecido con 0.1% de álbumina de suero de bovino <BSA> <Sigma) bajo 

un microscopio estereoscópico CZeiss, W.G. mod. 475022) a un ,;1umento de 

2x10. Luego los ovarios se cortarón en 2 ó 3 pedazos y se incUbarón 

en una so.lución de DMEM + 0.1% de BSA y colagenasa lmg/ml <Gibco, 

840-701 IH> 30 rnin. a 0 e:, (:=n <..'l.gitación continua dE? 90 ciclos por 

minuto en un baho tipo Dubnoff. Al término de este tiempo, las células 

disociadas se lavarón en DMEM+BSA 2 veces para desechar la enzima, 

centrifugándolas 15 min. a 1000 r.p.rn. en una centrifuga Beckman <Modelo 

TJ-6).La pastilla celular se resuspendió en DMEM + BSA y di<.:.oció 

mecánicamente con una pipeta Pasteur con la punta flameada hasta 

obsE.~rvi::tr· quE~ f2l medio se pone turbio y se centrifugan 10 min. a 900 

t-·.p.m •• Al término de este tiempo~ se desechó el sobr·E·naclante y la 

pastilla celular se reuspendió en una solución de DMEM+. 1% de BSA+ 0.1mM 

de 1-metil-3-Isobutilxantina <Sigma Chem. Ca.) 9 al volumen deseado para 

el Bi.oensayo (5ml. total e~:.). r=·ara Ed i minar grumos esta suspención 

celular se filtra a través de una malla de nyl r.m. <Figura 

5.2.- Bioensayo de células de ovario <Curva Dosis-Respuesta a hCG ) 
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É HETUDULÚGIQ

5.1. .-- “I_Í¦t:~tenf.:ien _deW_c:el_|.1l_ae¿__de~_ev_arie_

Se utilizaren Se ratae hembra de la raza Nietar de 21 diae de nacidae

para cada eieeneave,erevenientee de la granja del CINVE5TåV.Lee

animalee mueren aneeteeiadee cen eter íBaker,924ü-ei) haeta el nivel de

pare reeeiraterie. Lee evariee ëueren eetraidee quirúrgicamente dieecan-

deee la graea v el tejide cenective en una caja Petri que centenia

medie de cultive (medie de Eagle Hediiicade per Dulbece, DHEH ì

enriquecide cen ü.1ï de aleumina de euere de bevine (ESA) (Sigma) baje

E*-1 llìun micreeceeie eetereeecepice iee, N.E. med. 475ü2É) a un aumente de

Éelü. Luege lee evariee ee certaren en 2 Ú E eedazee y ee incubaren

en una eelucien de DMEM + 0.11 de ESQ v celagenaea img/ml (Giece,

See-?ü1 IH) EG min. a 3? ° B, en agitación continua de Qü ciclee per

minute en un bañe tipe Dubne§+. el termine de eete tiempe, lae celulae

dieeciadae ee lavaren en DHEM+HSfi É vecee dara deeecnar la enzima,

centrifugandelae 15 min. a iüüü r.p.m. en una centrífuga Beckman (Mede1e

TJ~&).La paetilla celular ee reeueeendie en DHEH + ESQ v dieecie

mecánicamente cen una eipeta Paeteur cen la punta ilameada haeta

eeeervar que el medie ee eene tuceie y ee centrifuean le min. a 900

r.p.m.. el termine de eete tiemee, ee deeeche el eeerenadante v la

eaetilla celular ee reuependie en una eelucien de DHEM+.1ï de B5å+ ü.1mH

de iflmetil¬3~Ieebutilaantina iãiema Chem. Ce.l¶ al velumen deeeade para

el Hieeneaye iäml. tetaleeì. Para eliminar erumee eeta eueeencien

celular ee Filtra a travee de una malla de nvlen. (Figura 1)

5.2.- Hieeneave de celulaengemeïåriefljdurvaflDeeie-HeepueetaÄa_hC§mL
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con gonadotrofina coriónica humana (h CG> <Sigma Chern. Co . CG-91> a 

diferentes concentraciones <2 . 5,10,25,50,100 y 200 ng/ml de hCG 

para ob tener una c urva dosis-respuesta.Las cé lulas se incubaron en 

matraces Erl en-Meyer de 10 ml;cada tratamiento se realizó por triplic a do 

en un vo lumén final de 1ml por ma traz. Los matraces c ontrol basal 

llevaban 100 ul de células (aproximadamente 10000 células) + 50 ul de 

DMEM + 850 ul de DMEM+BSA+Xantina CD+A+Xl mientras que los matraces 

e stimulados tenian 100 ul de células +50 ul de hCG + 850 ul de D+A+X. 

los matraces se ponian a i ncubar en un baho metabó lico Dubnoff con 

agitación constante de 3 ciclos por segundo durante 3 horas Chl, en una 

atmósfera que contenía 5 % de CD 2 y 95 % de aire hdmedo. 

Terminado este tiempo, las cé lul as se transfirieron a tubos de plástico 

para ser centrifuqadas a 900 r.p.m . durante 15 min. El s obrenadante se 

decantó en tubos cónicos de tapón esmerilado de 10 ml. CPyrex, nóm. 

8084> para la extracción de los esteroides ( T • y F 2 l con éter. La 

pastilla celu l ar se resuspendió para observar la v iabilidad ce lular 

después de cada bioensayo mediante el LISO del azul tri pano. 

5.3.- Curva Temporal a hCG 

Una vez obtenida la dosis que producía una respuesta estimulatoria 

s ubmáxima medida por la producción de esteroides a hCG se procedió a 

determinar e l tiempo nec esari o de i nteracción de las cé lulas c on la 

hormona, p ara obtener la mejor respuesta en la producción de 

testosterona <T •> y estr ad i o l <E 2 l . ~sta curva temporal se realizó 

utilizando la dosis de 10 ng/ml de hCG poniendo las incubaciones bajo 

las misma c ondiciones ut ilizadas en la c urva dosis-respuesta , pero a 

diferentes tiempos. Una vez terminado cada periodo de incubación, la 
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cen denadetre$ina cerienica humana {hBG) idiema Enem. Ce.üG-91) a

diëecentee cencentracienee i 1ü,É5,dü¢1üd v Eee ngfml de hüü 1Q UI

eara ebtener una curva deeie-reepueeta.Lae celulae ee incuearen en

matracee Erlenflflever de id mlgcada tratamiente ee realiee eer tciplicade

en un velumen dinal de iml eer matraz. Lee matracee centrel eaeal

llevaban IÚÚ ul de celulae íaereeimadamente lüüüü celulae) + 50 ul de

DMEM + 850 ul de DHEH+HSe+Kantina <D+ë+K) , mientrae due lee matracee

eetimuladee tenian iüü ul de celulae +50 ul de nüü + EEG ul de D+ñ+X.

Lee matracee ee penian a incubar en un dañe metaeelice Dubnefi cen

agitación cenetante de 3 ciclee eer eegunde durante 3 herae tn), en una

atmeedera que centenia 5 E de EU 2 v 95 E de aire ndmede.

Tecminade eete tiemee, lee celulae ee trane+irieren a tueee de elaetice

para eer centri§ugadae a Qüü r.e.m. durante 15 min. El eebrenadante ee

decente en tubee cenicee de taeen eemerilade de le ml. (Pyrea, núm.

Eüâäì para la eatraccien de lee eetereidee (T 4 v H 2 3 cen eter. La

eaetilla celular ee reeueeendie para ebeervar la viabilidad celular

deepuee de cada bieeneave mediante el uee del azul tripane.

d.3.~ Curva Temeecal_a_hE5

Una vez eetenida la deeie que preducia una reeeueeta eetimulateria

euemaaima medida eer la ereduccien de eetereidee a HCG ee precedie a

determinar el tiemee neceearie de interaccien de lae celulae cen la

hermena, para detener la mejer reepueeta en la eceduccien de

teeteeterena (T 4, v eetradiel (E e J. Eeta curva temperal ee realieó

utiliaande la deeie de le ne/ml de HCB peniende lae incueacienee baje

lae miema cendicienee utilizadas en la curva deeie-reeeueeta, pere a

diferentee tiemeee. Una vez terminade cada eeriede de incubación, la
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utilizó para la d e terminación de esteroides previa extracción C: CJn 

y la pastilla celular para determinar la viabilidad de l as mismas como 

s e desc ribió p rev i amente. 

5.4 .- Ex tracción de esteroides con éter 

Se prepar aró n tubos cóni cos con tapón esmer i l a do que contenJan 5 ml. de 

éter ati lico para análi sis ( Merc:k, 93 1> , un t ubo por 

Se transfirió posteriormente la muestra a los tubos y s e agitó 

vi gorosamente 5 veces, para asegur ar q ue se bién 

muestra con el éter. Posteriormente se congeló la fase acuosa del tubo 

u.na me:;,~cl.:::1 c:lt~ acetona i ndustr'- i . .:ü con hi t.~l o 

El éter que contenían E'n t o nces los extractos se transfirió a tubos 

cónicos de vidrio y se incubarón a baHo Maria a 37'C, 

éter se evaporó c omplet a mente. Finalmente 1 o-:, 

t·1asta c~ue el 

esteroi dE?S s e 

r·esuspend i t.~rón e n amorrt i guador para Radioinmunoanálisis CRI Al 

(500 ul. por tubo) y se realizó la determinación de testosterona y 

f~s t.ra.ch ol. 

5.5.- Bioensayo de células de testículo con alfa-IFN 

Los testículos se obtuvierón de una rata Wistar adulta jovén (250-300 g 

d~~ f.H:?~;o) básicamente ele acuerdo a la técnica de Hendelsón y cols. ( 1975) 

que s e realizó de l a siguiente manera: una vez anestesiada la rata hasta 

ili vel cJe pan::i 1'·esp ir· .::i. tor·- i. o se 1 O '.::; test i culo~, 

qui r·1jrgi. c a mente. 

Se lavarón 3 veces en una solución salina libre de Ca~-- y Mg 2 •• y 

s e desechó la cápsula albóginea y l a mayor parte de v asos 

Para poder s eparar l os tdbulos seminíferos el e las células intersticiales 

se utilizó una solución enzimática compuesta por DMEM + 0.1% de BSA y 
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utilize para la determinacien de eetereidee erevia eatraccien cen eter

v la eaetilla celular eaca determinar ia viabilidad de lae miemae ceme

ee deecribie eceviamente.

5"4.- gatraccien de eetereidee cen eter

de ereeacacen tubee cenicee cen taeen eemerilade que centenian 5 ml. de

eter etilice para analieie ( Merck, num. 931), un tube eer matraz.

Se tcane$irie eeeteriermente la mueetra a lee tubee v ee agite

vigeceeamente 5 vecee, para aeegurar due ee meeclara bien la

mueetra cen el eter. Peeteriermente ee cengele la ëaee acueea del tube

en una mezcla de acetena induetrial cen hiele eece.

El eter due centenian entencee lee eatractee ee trane+irie a tubee

cenicee de vidrie v ee incubaren a babe Maria a 37'C, naeta bue el

eter ee evapere cempletamente. Finalmente lee eetereidee ee

reeuependierún en amertiguader para Radieinmuneanalieie (RIQ)

(dde ul per tube) v ee realize la determinacien de teeteeterena v

eetradiel.

5.5.~ _Bieeneave de çelulae de teeticule cen al+a«lEN

Lee teeticulee ee ebtuvieren de una rata Nietar adulta jeven (ìãüflšüü g

de eeeeì baeicamente de acuerde a la tecnica de Hendeleen v cele. i1Q?5)

due ee realize de la eiguiente manera: una vez aneeteeiada la rata haeta

el nivel de bere reeeiraterie ee eatcajeren lee teetículee

quirúrgicamente.

de lavaren 3 vecee en una eelucien ealina libre de Ca 2** y Hg 2+* v

ee deeecbe la capeula albúginea v la maver darte de vaeee eanguïneee.

Para eeder eeparar lee tdbulee eeminiferee de lae celulae intereticialee

ee utilize una eelucien enzimática cempueeta per DMEM + ü.1ï de ESQ v
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en está solución enzimáti c a por 15 minutos en baNo metabólico de 

incubaci ó n c o n agitación continua c:le 9 ciclo~:. :::-equndo. 

Posteriormente se lavaron las células dos v eces con 

desechar l a enzima y la suspención se filtró c on una malla de nylon, 

para después centrifugar a 1.000 t-·.p.m. durante 10 minutos este 

procedimiento se repitió las veces que se lavarón células). 

Finalmente el precipitado celular se resuspendió en D+A+X a razón de 

lml por cac1<::1 100 ul celular 

De la suspensión celular se tomarón alícuotas de 200 ul y se 11 evaron a 

un volumén +inal de 2ml. por con la solución de D+?'.\+ X • 

Algunas células recibieron en el medio de incubación diferentes dosis 

1 f2UCOC i t.::i.r-i O (obtenido por donación del Intituto de 

Investigaciones Biomédicas en La Habana, \Reyes-Esparza y 

Romano, 1989) ó bién DMEM + agua en el caso de los qrupos basales. 

Se utilizar-ón alicuotas de la ampolleta de a lfa-IFN de 25,000 U.I. 

h.::i.c i. éndose distintas diluciones , diluyendo el I Fl\I E-?rt Dt1Et1 sólo. 

Par-a observar el efecto del ,;:i..l fa-- I FN s:;e una curva 

utiliz¡::¡ndo ,josis; cjesdt:.') 0.1, 1, lO lOO, 1000 

U. I. <Dra v 2. , l.986). Las condicione:;:, de incubación ·:::.on las mi s fih-?.S que pé1ra 

E:·!l bioensayo de ovario, con la modificación de que el tiempo de 

incubación de las células con el alfa-IFN fué de 5 hrs. ( 01'· ava, 1.986). 

Los contr o les basales contenían 1750 ul de D+A+X + 200 ul de s uspensión 

celular + 25 ul de agua + 25 ul de DMEM sólo. Los controles estimulados 

con t1CG contenían l.750 de D+A+X + 200 ul de s uspención celular-· + 25 u.J. 

de hCG en una dosis de lng /ml + 25 ul de DMEM sólo. Los experimentales 

basales contenian 1750 ul de D+A+X + 200 ul de suspención celular + 25 

... ! ... ... ·1 . •:: .. . ···-· T 1:'."' 1· 1 r :- ; , ... ·- ·¡ ___ .... .. - J __ _ .. --. ,.. .. •···· .; __ ., .- - ~- .! - ·- ·¡ -·· .- ·· 
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en esta edlucidn enzimática per 15 minutoe en band metabdlicd de

incubacidn cen agitación continua de 9 ciclüe per eequndu.

Pdeteridrmente ee lavardn laa celulae dde vecee cen DHEH+BEe para

deeechar la enzima y la euepencidn ee iiltrd cen una malla de nylen,

para deepuee centriiugar a lüüü r.d.m. durante lü minutde i eete

drdcedimientd ae repitió laa vecee que ee lavaròn laa celulael.

Finalmente el precipitado celular ee reeuependid en D+fi+X a razdn de

iml ddr cada lüü ul de precieitadd celular (Figura 2).

De la euapeneidn celular ee tdmardn alicuetae de E00 ul y ee llevardn a

un vdlumen iinal de Éml. por matraz cen la edlucidn de D+ë+X.

elgunae celulae recibierdn en el medie de incubacidn diferentee deeie

de a1$a~IFH leucdcitarid édbtenide por donación del Intitutd de

Inveetigacidnee Eidmedicae en La Habana, Cuba) + HEG ¿Heyee-Eeparza y

Humana, 1989) d bien DMEM + agua en el caen de lee grupde baealee.

He utilizardn alicudtae de la ampdlleta de a1%a~IFN de É5,üüÚ U.I. ,

haciendeee dietintae dilucidnee , diluyendd el IFN en DMEM edld.

Para dbeervar el eiectd del alFa~IFN ae realize una curva

ddeiefireeeueeta, utilizando deeie desde ü.1, 1, IG lüü, y lüüü

U.I.(ürava, 1?8ó). Lae cendicienee de incubacidn een las miemaa due para

el hideneaye de evarie, con la mddi+icacidn de due el tiempd de

incubación de lae celulae cen el a1%aflIFN fue de 5 hre. (Brava, 198d).

Lee cdntrelee baealee contenían ITSÚ ul de D+ä+X + Éüü ul de euepeneidn

celular + 25 ul de agua + 25 ui de DMEM eúld. Lee cdntrdlee eetimuladee

Í--J U1cen HBG cdntenian iïñü de D+Q+X + ÉÚÚ ul de euapenciún celular + ul

de hüä en una deeie de ing /ml + E5 ul de DMEM edld. Lee eaperimentalee

haealea cdntenian l?5ü ul de D+fi+K + EGB ul de euepencidn celular + E5

¬ """ "- I | '¬ . _ 'I'rj“'-1 0*- _... _.r_ _ 1 -.. .....___...,._., _ _r _
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ce lular + 25 ul de hCG + 25 ul de alfa-IFN. Después de tr anscurrido el 

ti(~CtlpCJ (JE' i ncubación se determinó la producción de T • 

1=: '- -
·-·' '" w .. 

~iempo de exposición 

Para establecer la acción del IFN sobre la producción d e esteroides 

por el Dvario estimulado con hCG, se estudió el efecto de v arias dosis 

de interferón en el modelo. Las condiciones de i ncubaci ó n fueron létS 

mismas que para el bioensayo de testiculo. Las dosis de a lfa-IFN, que 

fueron utilizadas estuvieron entre 0.01 y 1000 U.I. y la dosis de hCG 

fué de 10 ng / ml. El tiempo de incubación de las células f ué de 4 hrs.Se 

hicieron grupos basales contral,estimulados control con hCG, y ba~ales y 

estimulados con con hCG en presencia de Interferón. El vo l umen final de 

cada matraz f ué de 1ml. 

Para determinar que tiempo era el más adecuado para obtener la mejor 

r esput:.~sta en la inter <::i.cción del al fa ·- IFN c:on la hCG la 

esteroidogénesis ovári ca se realizó una curva temporal ut i l. i :·: étndo 

tiempos e ntre media hora y 10 horas e n presencia o ausencia de IFN <1000 

U.I.l. Las condiciones de incubación fueron las mismas d escritas para 

ot r os bioensayos. Un.:21 ve:: finalizado cada tiempo de i ncubación,las 

cé lulas se centrifugaron y el sobrenadante se utilizó para ex tracción de 

esteroides con éter, mientras que la pastilla se usó para observar la 

viabilidad celular . 

Se llevó a cabo por la técnica de Radioinmunoanálisis CR IA l. Esta es una 

. -· · - · ·¡ • .. - ··- ; --· -· - ·· .: .. : . .. 
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celular + 25 ul de HCG + 25 ul de alta-IPN. Despues de transcurrido el

tiempo de incubacion se determino la produccion de T 4 por Hlñ

f..l'l LH. - MEioensavo_de% ovario con al+a~IFN:___ Etecto _aeL_ dosis F

tiempo de exposicion

Para establecer la accion del IFN sobre la produccion de esteroides

por el ovario estimulado con hCG, se estudio el efecto de varias dosis

de interieron en el modelo. Las condiciones de incubacion ëueron las

mismas que para el bioensaeo de testículo. Las dosis de a1$a~IFN, que

Fueron utilizadas estuvieron entre U.ü1 y lüüo U.I. v la dosis de hflñ

iue de lo ngfml. El tiempo de incubacion de las celulas fue de d nrs.5e

hicieron grupos basales control,estimulados control con HCB, y basales v

estimulados con con HBG en presencia de Interteron. El volumen Final de

cada matrat fue de lml.

Para determinar due tiempo era el mas adecuado para obtener la mejor

Il' l._.l Uìrespuesta en la interaccion del alfa~IFN con la sobre la

eeteroidogenesis ovarica se realieo una curva temporal utiliaando

tiempos entre media hora v lo horas en presencia o ausencia de IFN šlüüü

U.I.3. Las condiciones de incubacion %ueron las mismas descritas para

otros bioensavos. Una vez finaliaado cada tiempo de incubacion,las

celulas se centritugaron v el sobrenadante se utilizo para extraccion de

esteroides con eter, mientras que la pastilla se uso para observar la

viabilidad celular.

5.7.- Determinacion de esteroiQes+J¿I%¿_&ïJ§HE_}

Se llevo a cabo por la tecnica de Radioinmunoanalisis (RIQJ. Esta es una
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permite cuantificar cantidades diminutas de innumerables sustancias. 

El fundamento básico del RIA se rige por la ley de acción de masas 

las u niones antígeno-anticuerpo. donde la hormona mar e: ad a. 

( radiactiva) compite por la unión al receptor con la hormona no marcada 

Cfrial. Se utilizó para realizar el RIA un anticuerpo anti-Testosterona 

<Radioassay System Lab. Inc. l 720) ' que une además un 18. 75% de 

5-dihidrotestosterona. Se utilizó el anticuerpo a una dilución final de 

1:56,000, la hormona marcada fué la TestostE·ronc:1 

<Amersham, Int.). La separación de la Testosterona tritiada 1 i bre de l. a 

unida al anticuerpo, se realizó adsorbiéndola con carbón activado 

MercKl al 0.625% en amortiguador para RIA CH 2 NaPO 4 4.3 g, HNa 2 PO 4 

2.7 g, NaCl. 4.5 g Azida de Sodio 0.5 g y Gelatina 0.5g: para 500 ml a pH 

= 7.2) El mismo procedimiento se usó para la determinación de E 2 , y se 

utU.i.zó un anticuerpo c:1nti-·estr-adiol (f~adioassay System L¿,b., Inc. 1721) 

que une además un 2 . 75% de estrena. La dilución final del anticuerpo fué 

1:57000, y la hormona marcada fué l.a fl- 3 H Estradiol 

CAmersham Int.). La separación del estradiol. tritiado libre del unido al 

anticuerpo, se realizó por el mismo procedimiento que para testosterona. 

La cuantificación de l. os c:ornp 1 E'!j os anticuerpo 3 H-Testosterona y 

anticuerpo 3 H-Estradiol. se realizó en un contador para emisiones beta 

Tri-Card utilizándose el liquido de c entelleo de 

Mil.es-Veda CPPO 4g, POPOP 200 mg, Tolueno 665 ml y Tritón 335 ml para un 

litro>, la sensibilidad del RIA fué de 6.25 pg/rnl. El c.:'.\lcuio de las 

concentraciones hormonal.es se realizó con el método logit-log propuesto 

CBedol.la y cols., J. 984) , e:.: trapoJ. e:1ndo los resul tador:; 

obtenidos a una curva estandar, realizada con el logaritmo de las 

... - ··-- - - -··-: - -1 . ... ---··_.{ _, ,_ ·- . .. . ; J .. · '' 
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permite cuantiticar cantidades diminutas de innumerables sustancias.

El tundamento basico del Hlë se rige por la lev de accion de masas

de las uniones antígeno-anticuerpo, donde la hormona marcada

íradiactival compite por la union al receptor con la hormona no marcada

(iria). Be utilizo para realizar el Hlfi un anticuerpo antirTestosterona

(Hadioassav Svstem Lab. , Inc. l7Éü), que une ademas un 15.752 de

5-dinidrotestosterona. Se utilizo el anticuerpo a una dilucion tinal de

a normona marcada rue la 1 ?- 3 H TestosteronaI-'~ ll UI Ei'~ ¬.› 5 -s f--I ¬.l f-J ¬.¦ U-. -.t

(åmersham, Int.l. La separacion de la Testosterona tritiada libre de la

unida al anticuerpo, se realito adsorbiendola con carbon activado {

Herce) al o.o2äï en amortiguador para Rlä iH E NaPU 4 4.3 g, HNa 2 PU a

2.7 g, Naül 4.5 o ezida de Sodio ü.5 Q v Gelatina ü.5g¦ para äüü ml a pH

*--Ã n l'-J -..¬-'s El mismo procedimiento se uso para la determinacion de E 2 , v se

utilizo un anticuerpo antiflestradiol (Radioassav Svstem Lab., Inc. 1?É1)

que une ademas un 2.75% de estrona. La dilucion iinal del anticuerpo tus

de l:57ü0ü, v la hormona marcada ¿ue la 1,2, 4, B- 3 H Estradiol

fiåmersham Int.l. La separacion del estradiol tritiado libre del unido al

anticuerpo, se realiso por el mismo procedimiento due para testosterona.

La cuantificacion de los complejos anticuerpo 3 H~Testosterona v

anticuerpo 1 H-Estradiol se realieo en un contador para emisiones beta

(Pacxard, Trifüard 3255) utilizándose el liquido de centelleo de-.I

Hilesrïeda (PPD 4o, PÚPUP Edo mg, Tolueno ooo ml v Triton 335 ml para un

litro), la sensibilidad del HIH Fue de o.25 pgƒml. El calculo de las

concentraciones hormonales se realizo con el metodo looit-log propuesto

por Hodbard (Bedolla v cole., 1984), extrapolando los resultados

obtenidos a una curva estandar, realizada con el logaritmo de las

_ J _ _ ¬| _ 'I 'I' J I H _,| ___ I |l _ '1
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fria,y l a transformación logit de 11 ·y 1• E.:-~:. l n (y ¡ l 00·--y) L..os datos =:;e 

o btuvierón por duplicado. 

5 .8.- Determinación de la viabilidad celular 

La determinación de la viabilidad celular se realizó por el 

tinción por azul de tripán al Las células vivas no incorporan 

el colorante a su citoplasma, mientras que las muertas lo absorben y se 

tihen de color azul. Después de ponerlas con el colorante se cuentan en 

un hemocitómetro bajo un microscopio óptico. 

e:.- Q 
,_j a I Análisis de Resultados 

Para saber si los tratamientos t enían u na s ignif icancia estadística, 

E.~~; tos -f ur.:!rón analizados co n un análisis de varianza simple CANO'JA> 

=:; ro~guidos por- uné:1 prueba de " t" de Student <S nE.~decor, 1979 ). 

t_os datos se e:-:presan como la media la desviación estandar- de 

experimentos por triplicado para cada objetivo . 
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Fria,v la transformacion logit de “y” es ln lv/lüüflyl . Los datos se

obtuvieron por duplicado.

5.3." müeterminacion de la viabilidad_celgla§

La determinacion de la viabilidad celular se realizo por el metodo de

tincion por azul de tripan al 0.13. Las celulas vivas no incorporan

el colorante a su citoplasma, mientras due las muertas lo absorben v se

tifien de color azul. Despues de ponerlas con el colorante se cuentan en

un nemocitometro bajo un microscopio optico.

5.9 _Analisis de Resultados

Para saber si los tratamientos tenian una signiricancia estadistica,

estos rueron analizados con un analisis de .varianza simple CQNUUQJ

seguidos por una prueba de "t" de Student (Snedecor, 19793.

Los datos se expresan como la media la desviacion estandar de 5

experimentos por triplicado para cada objetivo.
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de ovario rje di élS 

En la Figura 1 se muestra el las diferentes dosis de hCG 

sobre la secreción dP T 4 en el ovario de ~?l dJas. La dosis de 2 .5 

ng/ml no tiene a0n efecto de estimulo cuando se le compara con la 

secreción basal, observandose una respuesta en la secreción estimulada 

neta hasta la dosis de 10 ng/ml, para alcanzar su máximo estimulo a los 

25 ng / ml. A partir de esta dosis, DtJser·vamo~:; un l igero descenso en la 

pr·oducci r_"'m estimulada de T 4 • Esta calda en la secreción es con 

respecto a la dosis máxima y no a la secreción basal, ya que aún sigue 

habiendo un estimulo sobre la basal. A partir de 50 ng/ml. ya no hay una 

respuesta secretoria en subida, s ino que se llega a una meseta, por· que 

las diferencias entre la secreción estimulada por 50 y 200 ng/ml de hCG 

no son significativas a una P<0.05. 

El estimulo de la dosis de 10 ng/ml sobre 1 a baso.al provoca un 50% de 

incremento <Figura lbl y la diferencia en incremento entre la dosis de 

10 ng / ml y 25 ng/ml es del 21% y el incremento neto entre la basal y la 

dosis máxima de estimulo en secrec ión es de 71%. Por tanto, de las dosis 

que nosotros probamos, escogimos la de 10 ng/ml como sub-máx ima, y a que 

e: orno ~:; ,~~ 

secretoria máxima de 

·f i. gura ¿:1 
..-,i::::­
· '~ •. J ng/ml ya ~;E~ alc: ,J.n;-:ó 1 .:::-1 

las células, y estadisticamente hay diferencia 

significativa a una P<0.05. Sabemos que a dosis máximas los receptores a 

hCG se saturan, por lo tanto, dado que el efecto del alfa-IFN no estaba 

bién definido sobre este modelo experimental, usando la dosis máxima de 

c2 c3 ti mu l de i ón con hCG no hubiera s ido posible obtener 

extrapolables si el alfa-IFN hubiese estimulado en lugar de inhibir como 
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a HEEULTQDUE

o.l.- _$ecrecion de “testosterona en__ova§io_ge__animales deflglw dias .

5-_lÉecj.: de _nCl'šl

En la Figura 1 se muestra el efecto de las diferentes dosis de HCE

” _l [Jlsobre la secreción de T 4 en el ovario de El dias. La dosis de t

ng/ml no tiene adn efecto de estimulo cuando se le compara con la

secrecidn basal, observandose una respuesta en la secrecion estimulada

neta hasta la dosis de lo ng/ml, para alcanzar su maximo estimulo a los

E5 ngfml. partir de esta dosis, observamos un ligero descenso en laI:

produccion estimulada de T 4 . Esta caida en la secrecion es con

respecto a la dosis maxima v no a la secrecion basal, va que aon sigue

nabiendo un estimulo sobre la basal. e partir de oo ngfml, va no hay una

respuesta secretaria en subida, sino due se llega a una meseta, `por due

las diferencias entre la secrecion estimulada por 59 v Éüü ng/ml de nCB

no son significativas a una Psü.od.

El estimulo de la dosis de lo ngƒml sobre la basal provoca un ãüï de

incremento (Figura lb) y la diierencia en incremento entre la dosis de

.~.__]UIlo ngƒml v _ ng/ml es del Elï v el incremento neto entre la basal v la

dosis maxima de estimulo en secrecion es de 71%. Por tanto, de las dosis

due nosotros probamos, escogimos la de lo ngfml como sub-maxima, va que

como se observa en la Figura a E5 ngfml va se alcanzo la respuesta

secretaria maxima de las celulas, v estadísticamente hay diierencia

significativa a una Pto.ofi. Sabemos due a dosis maximas los receptores a

HBG se saturan, por lo tanto, dado due el etecto del alfa-IFN no estaba

bien desinido sobre este modelo experimental, usando la dosis maxima de

estimulacion con HCB no hubiera sido posible obtener resultados

extrapolables si el alia-IPN hubiese estimulado en lugar de inhibir como

f-mi *--L-.¬i¦±-ff; -“-sr.: _-,Hal ¬:'.r~,-I-rs -!"iI.':¬i -'-¡ira _1-'. -'.r-'¦-r:.1 :ir-.+l-1 -r-*ti -f",-c:|--'.-'--.*'¬-ir'¬ T ri ¬-'--.-1*-ir' r-if-1. 'I'
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Figura l. Curva Dosis-Respuesta a hCG: Secreción de Testosterona 
por el ovario de 21 dias. Las células se obtuvieron 
como se menciona en materiales y métodos y se incubaron 
a 37ºC por 3 horas. Se observa el pico máximo de 
secreción a la dosis de 25 ng/ml después del cual hay 
una caida en la secreción de testosterona. Se grafica 
la media ± os de 5 experimentos hechos por triplicado. 
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Curva Dosis-Respuesta a hCG: Secrecion de Testosterona
por el ovario de 21 dias. Las células se obtuvieron
como se menciona en materia1es_y métodos y se incubaron
a 37“C por 3 horas. Se observa el pico máximo de
secreción a la dosis de 25 ng/ml después del cual hay
una caida en la secreción de testosterona. Se grafica
la media ± DS de 5 experimentos hechos por triplicado.
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6.2.- Secreción de estrad i ol ovar-io dt:' di E<.':: 

Efecto clf~ hCC3 

La r-espuesta secr-etoria de las cé lul as al estimulo con hCG con respecto 

al E 2 se alcanza desde dosis mas bajas que con testosterona ya que con 

c~d ul ¿¡ incrementa s u s ecr-e c ión de E 2 en 8 vec es la 

La dos i s de 10 n g/ ml junto con la de 25 ng / rnl son las que pr-oducen el 

mayor estimulo sobre la secreción de estradiol, ya que no hay difer e nci a 

s iqnificativa a una P<0.05 entre ambas dosis, y nuevamente se observa 

un descenso en la respuesta c e lul ar cuando se adicionar-ón dosis mayores 

d1:? 25 nc;¡ / ml. 

Este descen<.:::.o fué mucho más m<:irc.::ido que el citJs.erv .::! dO para l. 2"1 sE~cr ec i 1)r1 

de t es tosterona <Figura 2). 

La dosis de 25 ng / ml incrementa la basal en 10 v eces 5 por l o que de 

acuerdo al criterio utilizado, aunque no hubo diferencia entre la doo.:;i s 

de 10 ng/ml y 25 ng / ml, se s elecci o nó la dosis de 10 ng/ml 

trabajar en adelante, dado que si era dosi s submáxima para testosterona. 

L " ~-1 • · ... 1 • Cur·v ;-::i. TE·?mpor· d l d e p rc.irJucción ele ~.--..'.!_ E~n ova r·io c:le 2 1 

A .-Secreción basal 

B. - Secreción estimulada 

En la figura 3a observamos l os cambios que ocurren en la sec reci ó n basal 

a umentad a conforme pasa el tiempo. a umenta de for ma 

l i rH.? r.:11 , para alcanzar s u nivf:.~l. óptimo entre ,:¡. y 6 r1or-.::¡s. 

tiempo 
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ngfml oara trabajar.

53-, l"-J - Éãecrecion de ”estraQio1 por el_ ovario de animales de†§l_ dias

EFecto d¿¿bfiGe

La respuesta secretoria de las celulas al estímulo con HCG con respecto

al E 2 se alcanaa desde dosis mas bajas que con testosterona va que con

E.5 ngfml la celula incremente su secrecion de E 2 en G veces la

basal.

`-J UILa dosis de lü ngfml junto con la de L ngƒml son las que producen el

mayor estímulo sobre la secrecion de estradiol, va oue no hay diferencia

significativa a una P{ü.ü5 entre ambas dosis, v nuevamente se observa

un descenso en la respuesta celular cuando se adicionaron dosis mayores

de 25 nofml.

Este descenso fue mucho mas marcado que el observado para la secrecion

de testosterona (Figura E).

La dosis de E5 ngfml incrementa la basal en lo veces ,por lo que de

acuerdo al criterio utiliaado, aunque no hubo diferencia entre la dosis

de lo ngfml v E5 ngfml, se selecciono la dosis de lü ng/m1 para

trabajar en adelante, dado que si era dosis suomaaima para testosterona.

o.3.“ _CucvaWmIemPoral de produccion de WI ¿_ en ovario de_E1 “días

ä.~Secrecion basal

B.~ Secrecion estimulada

En la figura Ea observamos los cambios que ocurren en la secrecion oasal

aumentada conforme oasa el tiempo. Dicha secrecion aumenta de {orma

lineal, para alcanaar su nivel optimo entre 4 v o horas.

ñsi es due considerando que entre 4 y ó horas se encuentra el tiempo

-*'--¬-4" -E ¬-fr-. r-If.-:. f-.†-†--i -__:-i f-1.-_.†-¦ .-I¿-_. 1 -:;=: ›--¢*.'~.`I 111 .cf-_-: cnc- c-.-_-:r-f¬r1¬ì f*-, .±.-il -|¬ -F rr.mr¬.1¬ rin G1 I--.r-,¬-- †›-:
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Figura 2. Curva Dosis-Respuesta a hCG: Secreción de Estradiol por 
el ovario de 21 dias. Las células se trataron igual que 
en la figura l. Se observa nuevamente que el pico 
máximo de secreción se alcanza con la dosis de 25 ng/ml 
y que después cae marcadamente la producción del 
esteroide. Se grafica la media ± DS de 5 experimentos 
hechos por triplicado. 
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Figura 2. Curva Dosis-Respuesta a hCG: Secreción de Estradiol por
el ovario de 21 dias. Las células se trataron igual que
en la figura 1. Se observa nuevamente que el pico
máximo de secreción se alcanza con la dosis de 25 ng/ml
y que despues cae marcadamente la producción del
asteroide. Se grafica la media ± DS de 5 experimentos
hechos por triplicado.
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para incubar las células en los e x perimentos con IFN. 

La secreción tempora l aumentada de testosterona estimulada con una dosis 

fija de hCG (10 ng/mll se muestra en la figura 3b. Conforme el tiempo de 

incubación aumenta, l a secreción estimulada se incrementa en una f orma 

lineal uniforme hasta las 6 horas. Después de este tiempo la producción 

de testosterona disminuye de manera significativa. 

ov<~rio ele 21 di i:\~. 

A.- Secreción basal 

B.- Secreción estimulada 

En lo que respecta a la secreción basal temporal de estradiol, hay un 

incremento lineal claro hasta las 3 horas, para alcanzar a 

un pico que permanecio estable entre J. a.s 4 ''/ 

A las 10 horas, se observó un marcado decremento de la actividad celular 

de manera que se alcanzaron niveles de secreción simi lares a los encon-

tracios a la hora. Nuevamente, 5 horas de incubación tiempo 

a decuado para que las células estén en condiciones óptimas de funciona-

mi1;;mt.o. <Figur·::.<. 4a) 

Se observa en la figura 4b el patrón de sec reci ó n de estradiol estimula 

da con 10 ng/ml de hCG. Es evidente que hay un incremento en la secre -

ción hormonal linear hasta tiempo después del cual se 

incrementa la estimulación al doble con ~-especto a l. os tiempo·:; 

anteriores>, alcanzando el máximo aparente de secreción ac umul ada a las 

4 hor,3s. 1:; las 10 horas se hizo claro el descenso de la actividad 

celular , estando en este tiempo la producción al 

1/2 hora de incubación. 

mi s:.mo ni vr1l que a. 1 .::¡ 

El pico entre 4 y 6 horas suf re muy poca disminución entre uno y otro, 
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para incuoar las celulas en los eeperimentos con IPN.

La secrecion temporal aumentada de testosterona estimulada con una oosis

Fi mFija de llo noƒmlì se muestra en la figura So. Conforme el tiempo de

incuoacion aumenta, la secrecion estimulada se incrementa en una ëorma

lineal uniiorme hasta las o horas. Despues de este tiempo la produccion

de testosterona disminuve de manera significativa,

o.4.~ _Curvu” Temporal de produgciànude 5 2 men _____oïario de gl _ diasFl

e.- Eecrecion oasal

B.- Eecrecion estimulada

En lo que respecta a la secreción basal temporal de estradiol, hav un

incremento lineal claro hasta las horas, para alcanaar las 4 horas

un pico que permanecio estable entre las 4 v las o - horas.

Q las lo horas, se ooservo un marcado decremento de la actividad celular

de manera que se alcansaron niveles de secreción similares a los encon-

trados a la nora. Nuevamente, 5 horas de incuoacion son un tiempo

adecuado para oue las celulas esten en condiciones optimas de %unciona~

miento. (Figura 4a)

Se ooserva en la figura 4o el patron de secrecion de estradiol estimula

da con lo ngfml de nCG. Es evidente que nav un incremento en la secree

cion hormonal linear nasta las E horas, tiempo despues del cual se

incrementa la estimulacion al doble ( con respecto a los tiempos

anteriores), alcanaando el maximo aparente de secrecion acumulada a las

4 horas. Q las lo horas se hiso claro el descenso de la actividad

celular, estando en este tiempo la produccion al mismo nivel que a la

lfã hora de incubacion.

El pico entre 4 v e horas su+re muv poca disminución entre uno v otro,
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Figura 3. curva Temporal:Secreción de Testosterona a diferentes 
tiempos en ovario de 21 dias. A) Secreción basal: Se 
puede observar que las células van aumentando la 
producción del esteroide a medida que aumenta el tiempo 
de incubación. A las 6 horas alcanzan el máximo de 
secreción. La viabilidad celular se mantuvo 
uniforme a lo largo del experimento. B) Secreción 
estimulada: Se utilizó hCG a la dosis de 10 ng/ml para 
estimular a las células. Se observa que a las 6 horas 
hay un máximo de respuesta. La viabilidad celular se 
mantuvo uniforme. Se grafica la media ± OS de 5 
experimentos hechos por triplicado en ambas gráficas. 
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Curva Temporal:Secreción de Testosterona a diferentes
tiempos en ovario de 21 dias. A) Secrecion basal: Se
puede observar que las células van aumentando la
produccion del esteroide a medida que aumenta el tiempo
de incubación. A las 6 horas alcanzan el máximo de
secreción. La viabilidad celular se mantuvo
uniforme a lo largo del experimento. B) Secreción
estimuladai Se utilizó hCG a la dosis de 10 ng/ml para
estimular a las celulas. Se observa que a las 6 horas
hay un maximo de respuesta. La viabilidad celular se
mantuvo uniforme. Se grafica la media ± DS de 5
experimentos hechos por triplicado en ambas gráficas.
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Figura 4. Curva Temporal: Secreción de Estradiol a diferentes 
tiempos en ovario de 21 dias. A) Secreción basal: Se 
observa que a las 4 horas las células alcanzaron el 
máximo de secreción que mantienen hasta las 6 horas. 
A las 10 horas se produjo una caida en la producción 
hormonal.B) Secreción estimulada: Las células se 
estimularon con 10 ng/ml de hCG y se incuban a 37°C. A 
las 4 horas las células alcanzaron su máxima 
producción de estradiol. A las 10 horas las células 
disminuyeron su secreción marcadamente. La viabilidad 
celular se mantiene constante a lo largo del tiempo. Se 
graf ica la media ± os de 5 experimentos hechos por 
triplicado en ambas gráficas. 
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grafica la media ± DS de 5 experimentos hechos por
triplicado en ambas gráficas.
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un a. y-;~~; pu E-'~, t ,,, e e J. u 1 ~:~ t'" "-" e 1'2 p ta b 1 E·? • 

f:.,. 5 .. - C: urva a lfa-IFN sobre testículo a dulto -------------·------------------·-

A. - Secreción Basal 

8.- Secreción estimulada 

C.- Secreción diferencial 

La dosis de hCG utilizada en estos experimentos corresponde a 1 ng/ml 

ya que por bibliografía <Reyes-Esparza y Romano, 1989) está establecida 

como submáxima para este modelo e x perimental. Es mucho más baja que la 

utilizada para el ovario en desarrollo porque e s testículo adulto, por 

lo tanto es mucho más sensible al estimulo gonadotrófico, ya que en él 

están bién establecidos todos los mecanismos de síntesis de esteroides y 

respuesta a LH y FSH. En a Fig.-5a se muestra el 

sobre la secreción basal de testosterona. Como se observa en la figura, 

no existe una clara dependencia de la dosis de interferón sobre la 

secreción basal de testosterona, ya que las dossis de O. 1 y 1 U.I./ml 

tienden a inhibir la basal, aunque entre ellas no haya diferencia signi-

ficativa disticamente hablando, ya que a una P<0.05 no hay diferencia en 

el efecto. A la dosis de 10 U.I. / ml incluso hay una estimulación sobre 

l ¡:~ tE'\Sal , 100 l.J.I./ml f.?·fecto i n h i b i t o r- i o , y 

alcanzar un máximo de inhibición a la dosis mayor l.000 

U.I. / ml de a lfa-IFN. 

Como se puede observar en la figura 5b, la inhibición que produce el 

a lfa-IFN sobre la s ecreción estimulada por testiculo ';;e 

p roduce marcadamente desde la dosis más baja (O. 1 U.I./ml) usa.da, y 

este efecto aumenta en la siguiente dosis, para que realcanze una meseta 

a partir de ésta. La mayor inhibición de la respuesta a hCG fué de 

hCG .. 1 ,. ., r·j D ~3 :i. ·=:; Ci \-." Ci ,, 1. I ! .. T " ./rn 1 dr·? 
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una r-2:-as[:u__xe-'sta c_elul_ar aceptable..

"Jia. - Curva Dosisrflespuesta de alfaïlfflp sobre _testiculo ¶waQu1to

e." Secrecion Basal

B.~ Eecrecion estimulada

C." Eecrecion diferencial

La dosis de nCB utiliaada en estos experimentos corresponde a 1 nofml

va que por bibliografia (Reyes-Esparza v Romano, 1989) esta establecida

como submaeima para este modelo experimental. Es mucho mas baja due la

utilizada para el ovario en desarrollo porque es testículo adulto, por

lo tanto es mucho mas sensible al estímulo gonadotrofico, ya que en el

estan bien establecidos todos los mecanismos de sintesis de esteroides v

respuesta a LH v FSH. En a Pio.-Ea se muestra el efecto del alsa-IFN

sobre la secrecion basal de testosterona. Como se observa en la éigura,

no asiste una clara dependencia de la dosis de interferón sobre la

secreción basal de testosterona, va que las dossis de ü.1 v 1 U.I.rm1

tienden a inhibir la basal, aunque entre ellas no haya diferencia signi-

sicativa disticamente hablando, va que a una Päü.G5 no hay diferencia en

el erecto. e la dosis de 10 U.I./ml incluso hay una estimulacion sobre

la basal, para a lüü U.I./ml volver a tener efecto inhibitorio, v

alcanzar un masimo de inhibicion a la dosis mavor utiliaada de lüüü

U.I.Eml de alfa-lFN_

Homo se puede observar en la ripura ño, la innibicion que produce el

al+a~IFH sobre la secrecion estímulada por hCG en el testículo se

produce marcadamente desde la dosis mas oaja {ü.1 U.I.fmll usada, v

este efecto aumenta en la siguiente dosis, para due realcanae una meseta

a partir de esta. La mavor inhibicion de la respuesta a hCB iue de

.s1_!='ededor del 7'f`1'¿ s~'_¬!ï_"_Ire el cor-|trr¬l †¬›f`fG._ la df1*si_s de ""'._l |'|_T__ .frnl of-_-i
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Figura s. Efecto del a-IFN sobre la secreción de testosterona por 
el testiculo adulto. A) Secreción basal.La viabilidad 
celular medida por la prueba del azul tripan no se 
modifica a lo largo del experimento. B) Secreción 
estimulada de testosterona en presencia de a-IFN.Se 
utilizó una dosis de hCG de 1 ng/ml y las células 
fueron incubadas a 37ºC durante 5 horas en agitación 
continua. La viabilidad celular se mantuvo constante a 
lo largo del experimento. C) Secreción diferencial. Se 
observa la relación que hay entre la secreción basal y 
- - - - • - - .. • -· .;._ .! -- . .. , ~ -~ - - • - ·- ..... - - .:- - - .-.. - ....., - .... ..-.~ , _ -- ..e .: - -

Figura 5.
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Efectc del a-IFH scbre la secreción de testcstercna per
el testiculc adulta. à) Secreción basa1.La viabilidad
celular medida per la prueba del azul tripan nc se
modifica a lc large del experimente. H) Secreción
estimulada de testcstercna en presencia de a-IFN.Se
utilizó una dcsis de hCG de 1 ng/ml y las células
fueren ìncubadas a 37“C durante 5 hcras en agitación
ccntinua. La viabilidad celular se mantuvo ccnstante a
le large del experimente. C) Secrecidn diferencial. Se
cbserva la relación que hay entre la secreción basal y
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alfa.-- I FN inhibic':.1 r:?n un 40% la sec reción estimulada de testosterona. 

La secreción diferencial calculada de T 4 ante diferentes dosis de IFN 

<T 4 estímulada-T 4 basall se presenta en la Fi g. --Se , y 

observándose un patrón dosis-dependiente de s ecreción a del 

comportamiento a mbiguo de la secreción !Jtr a. './ ~?::: , J. a. 

inhibición provocada. por el IFN se observa ya desde la dósis mas baja y 

esta continua hasta llegar a a un efecto ma y or de inhibición a la dosis 

de 1000 U.I./ml de alfa-IFN. 

6.6 Efecto del alfa-IFN sobre la secreción de T 4 estimulada con hCG 

en el ovario de 21 dias 

La secreión basal de testosterona es afectada por las diferentes dosis 

del IFN en un patrón dosis-dependiente y continua aumentando a l ~ mayor 

dosis utilizada en estos e x perimentos. 

A la dosis más baja C0.01 U. I. / mll el efecto inhibitorio del I FN =',CJb re 

la basal es de 4%; este efecto aumenta hasta 18'%. en la s iguiente dosis 

y hasta 32% en la dosis de 1 U. I. / ml. S e observa claramente en la figura 

6a que la relación de inhibición hasta la dosis de 1 U.I./ml es uniforme 

ya que cada dosis va aumentando su efecto en 14'%.' para mantenerse asi 

hasta la dosis de 10 U.I./ml y alcanzar el inhibición con la 

c1os;1s:; mÉ<.s ,;.\lt.:::l . 

La f i gura 6b muestra el patrón de secreción de testosterona estimulada 

con hCS a diferentes dosis de IFN. El t;:f f::cto inhibitorio que p roduce 

e sta proteína es muy marcado de sde la dosis más baja, donde se observa 

un inhibición de la respuesta a hCG. Con dosis mayores se 

mantiene y se hace más notable dicho efecto con l é1 dosis de 1000 

U • I • / m l e: ci n un f3 O'%. d i? i r-, h i b i e: i ó n • 
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a1%a~IFN inhicie en un flüï la secreción astimulada de testestercna.

La secreción diferencial calculada de T 4 ante diierentes desis de ÉFN

íT 4 estimdlada-T 4 basal) se presenta en la Fig.~ãc, y ccntinúa

nnservandese en natren dosis-dependiente de secreción a pesar del

cemnertamientc ambigua de la secreción nasal. Btra ses, la mener

inhibición nrevecada per el IPN se cbserva ya desde la dúsis mas baja y

esta ccntinua hasta llegar a a en efectc maver de inhibición a la desis

de lüüü U.I.fml de a1fa~IFN.

e.a mëfecte del alÍa:¿Ffl eebre la secreción de T 4% estimulada cen hüã

en el cvarie de 21 dias

La secreiún basal de testcsterena es aiectada per las diferentes dcsis

del IFN en un patrón ddsis~dependiente y centinua aumentande a la maver

deeie ntilisada en estes esperimentcs.

Q la desis mas baja (ü.ü1 U.I.fml) el eiecte inhiniterie del IPN sabre

I JI'la basal es de 47_ este efecte aumenta hasta 191 en la siguiente ddsis

s hasta 32% en la desis de 1 U.I.¡ml. Se ebserva claramente en la figura

ba que la relación de inhibicisn hasta la desis de 1 U.I.ƒm1 es uni+erme

ya que cada dcsis sa aumentandc su efecte en 142, para mantenerse asi

hasta la desis de lü U.I.ƒm1 y alcanzar el ïüï de inhibicien cen la

ecsis mas alta.

La figura ab muestra el natren de secreción de testesterena estimulada

cen hflã a diferentes düsis de IFH. El efecte inhihiteriü que prcduce

esta nreteina es muy marcada desde la desis mas saja, dende se ebserva

un 552 de inhibición de la respuesta a hCG. Gen desis mayeres se

mantiene y se hace mas nctahle dicha siesta cen la dosis de lüüü

U.I.fml cen en Büï de inhibición.

I ri -:.¬.':':|-¬'I|-'-:rr-1:"-'i_|""~.|-; f'f1'-Ff.'.¬n-<::›|¬f-'Í *.11 <"|'r¦; T , -'"==¬I: rn1|f.-.w:;'|"v":¦ .-1111; '|'.'--2': -'ir--1:1-i†.'. r'|r†: '.'|'|-Fin---T1-T†*-F
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Figura 6. Efecto del a-IFN sobre la secreción de testosterona por 
el ovario de rata de 21 dias. A) Secreción basal. B) 
Secreción estimulada. Las células se estimularon con 
10 ng/ml de hCG y se incubaron a 37ºC durante 5 horas 
en agitación continua. C) Secreción diferencial de 
testosterona. La viabilidad celular no se modifica a lo 
largo de los experimentos.Se grafica la media ± os de 
los datos obtenidos en 5 experimentos hechos por 
triplicado. 
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Efecto del e-IFN sobre la secreción de testosterona por
el ovario de rata de 21 dias. A) Secreción basal. B)
Secreción estimulada. Las células se estimularon con
10 ng/ml de hCG y se incubaron a 37“C durante 5 horas
en agitación continua. C) Secreción diferencial de
testosterona. La viabilidad celular no se modifica a lo
largo de los experimentos.Se grafica la media ± DS de
los datos obtenidos en 5 experimentos hechos por
triplicado.



68 

tienen una inhibicion semejante y q ue no hay diferencias e ntre los 

efectos producidos por las dosis de 0 .01, 100 y l. 000 U. I . i m l . Dt:~ 1 a 

mi smci f orm.:::.., las dosis de O. 1 y 10 U.I./ml no son d iferentes en su 

efecto y la dosis de 1 tiene un efecto i nhibitorio menor con respecto a 

las otras dosis. Lo importante es que el Edecto inhi bit o rio sobre la 

sec reción de T 4 es muy notorio desde la dosis más baja utilizada, y 

durante las diferentes dosis ( Fi guri::i. be). 

6.7.- Efecto del alfa-IFN sobre la secreción de estradiol 

En la figura 7b se puede observar que el 

secreción de estradiol en el ovat·· i e; inmaduro es dosis-dependiente y 

llega a un máximo de ac ti vi dad inhibitoria a la dosis de 100 U. I. /ml . 

manteni e ndose este efecto a l as 1000 U.I. / ml, ya que no hay diferencia 

significativa estadisticamente hablando e ntre estas dos dosis .. 

Como se puede observar C'?fecto e;,,;· 
t. - ~~ paul;:~tino, ya qU(::! 

l a primer dosis inhibe sólo 10% sobre el control que só lo recibió hCG. 

La d o si s de 1 LJ.I. inhibe la respues ta a hCG en un 25%, y a umenta a 42% 

a la dosis de 10 U. I./ml. L.as dosis;. dE-.~ 100 U.I./ml y 1000 U. I. / ml. 

En la Fig.-7a se presenta el efecto del alfa-IFN sobre l a secreción 

basal de estradiol. Es evidente que el interferón es aqui 

menos marcado que el caso de testosterona . La inhibición producida por 

la protefna , aunque sigue un comportamiento relacionado a l a dosis, s e 

estabiliza entre las do s i s de 0.1 y 100 U.I. im l, ya que a una P<0.05 no 

hay diferenci a estadistica significativa entre estos tratamientos, 

que se observe el mayor efecto inhibitorio del a lf a-I FN a la dosis de 

1000 U.I. / ml, dosis a la cual se inhibe la sec reción basal en un 65%. 
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tienen una inhibicion semejante v que no hav diferencias entre los

efectos producidos por las dosis de Ú.ü1, lüü v lüüü U.i.fml. De la

misma iorma, las dosis de ü.1 v 10 U.I.fm1 no son di+erentes en su

eiecto v la dosis de 1 tiene un erecto inhibitdrio menor con respecto a

las ctras dosis. Lo importante es que el efecto inhibitorio sobre la

secrecidn de T 4 es mov notorio desde la dosis mas baja utilizada, v

due se mantiene asi durante las diferentes dosis (Figura ac).

o.7.- Efecto del alia-IÉN sobre la secreción de estragiol

En la Figura ïb se buede observar que el efecto del IPN sobre la

secreción de estradiol en el ovario inmaduro es dosis~dependiente v

llega a un masimo de actividad inhibitoria a la dosis de IU@ U.I.fm1.

manteniendose este efecto a las iüüü U.I.fml, va que no hay diferencia

signiiicativa estadísticamente hablando entre estas dos dosis.

Domo se puede observar en la figura , el efecto es paulatino, va que

la primer dosis inhibe solo lüï sobre el control due solo recibid hCG.

L'--J LaLa dosis de 1 U.I. inhibe la respuesta a hCG en un ¿, y aumenta a dflï

a la dosis de iü U.I.fml. Las dosis de IÚÚ U.I.fm1 v lüüü U.I.¡ml

inhiben en un Tüï el e+ecto de la gonadotroiina.

En la Fig.-Ta se presenta el erecto del a1{a"IFN sobre la secreción

basal de estradiol. Es evidente que el eiecto del interferón es aqui

menos marcado one el caso de testosterona , La inhibición producida por

la proteina , aunque sigue un comportamiento relacionado a la dosis, se

estabilisa entre las dosis de 0.1 y lüü U.I./ml, va dos a ona PäÚ.d5 no

hav diferencia estadistica signiiicativa entre estos tratamientos, cara

due se observe el mavdr efecto inhibitorio del alfa-IFN a la dosis de

lüüü U.I.fm1, dosis a la cual se inhibe la secreción basal en un óñï.
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Figura 7. Efecto de a-IFN sobre la secreción de estradiol por el 
ovario de rata de 21 dias. A) Secreción basal. B) 
Secreción estimulada de estradiol. Se utilizó la dosis 
de hCG de 10 ng/ml, incubándose las células a 37ºC 
durante 5 horas en agitación constante. C) Secreción 
diferencial de estradiol obtenida restando la secreción 
basal que se obtuvo cuando las células se estimularon 
con hCG. La viabilidad celular no se modifica a lo 
largo de los experimentos.se grafica la media ± os de 
los datos obtenidos en 5 experimentos hechos por 
triplicado. 

Figura 7

A

Äflfll 1'

|
ìfiflll

fifllï
' Jzull
PD
n :nun

|

|

Ii'

:eäl I -_- 69
lpflƒflll W :

1
I I I I

:und - .

nfiüfl ' I I É '
1 .

IRÚI _¬4 -
I

-a

Túi.____ 1 (Jl
Ú.

1
IU GUI

¦

¡ÁWÑÍ Ñ
QI'

: I -

d Ú A Ú 2 '

fiflnu un-n

LI 1

Dell- un a-:rn cU.:./mii

a 4 ,

› iIL

-±-_liï 

JI

Pfllflfilfl

u E E- ' P .L .
I

I . ii.
. 1

Illflfl- .I
¦ |

- |
lun- I

IÍPQÍÉÄF

Led

-n

_
--I 1.-¬-1l2D| I Him

Ir | I
| I

en i
I ' ' I

aq | ¡
I ! - ! =

n H fl a D 3 3
0 -I :n u

G
H

DD-LI di n-IPN fu.¦_¡m¡¡

4.-...-...¿.

 _

]

C-I¦¦l'I"I'I;I'-¡J I1-'CEI

'CII.
Ú... 1

C 2flflMl_

III i ¿_
LID-

i
Hfll iuof

|

una' |
| ' IHGP sul

tua/n1›__°1 `

201 ¦

| ' I ! I P
el F1 H A

U ' A 5

Onil- úfl Q-IPN (U,1_¡m¡¡ççncrøl

D.
0 1

1000

Efecto de e-IFN sobre la secreción de estradiol por el
ovario de rata de 21 dias. A) Secreción basal. B)
Secreción estimulada de estradiol. Se utilizó la dosis
de hCG de 10 ng/ml, incubándose las células a 37%:
durante 5 horas en agitación constante. C) Secreción
diferencial de estradiol obtenida restando la secreción
basal que se obtuvo cuando las células se estimularon
con hCG. La viabilidad celular no se modifica a lo
largo de los experimentos.Se grafica la media ± DS de
los datos obtenidos en 5 experimentos hechos por
triplicado.
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r elacionado con la c oncentración de ::i. l f 2.- I Fl'-1 utilizada E'n 1 o s 

experimentos. Entre las dosis de 0.0 1 y 1 U.I/ml l c.:1 inhibicic.~n no f~S 

siqnificativa a una P<0.05, sin embargo es muy marcada a partir de 10 

U. I. / ml. manteniendose el efecto entre l as dosis de 10 U. I./ml y 1000 

U.I . / rn.l que no presentan diferencias significat i vas e ntre 

t rata.miento. 
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relacionado con la concentracion de alfa-IPN utilizada en los

esoerimentos. Entre las dosis de ü.d1 v 1 U.Ifm1 la inhibición no es

signiiicativa a una Pfü.ü5, sin embargo es muy marcada a partir de lü

U.I.ƒml. manteniendose el efecto entre las dosis de lo U.I.fm1 v lüüü

U.I.fml due no oresentan diferencias significativas entre cada

tratamiento.
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DI 5CU~3 I Cil,l 

dia.s , :La. 1··c:tta t.~=· t. i::td i () 

Juvenil del desarro llo. r-F2pot· .. tó qu.e l o s ni VE! J. e<::. 

de testosterona en esta etapa del desarrollo se er1c u ent r a n más el e vados . 

de~ a ~ v eces que los de e s tr adio l. Por l 9~38' 

o b ::;. e r '/ ó un p a t r· ó n ~:; i m i. J. i'.\ r e n e u J. t i v u d E~ 

resul tados son congruen te s co n estas observaciones, y a que al 

l a secreción de testosteron a con hCG u t i lizada co mo eq uivalen te a LH l a 

p r-oducc i. ór1 dr.-2 rr1u.c:ho fH i:'\'y'O r quE· J. E•. ,j e E'!::;tr· ;::i. cli ol 

¡::.-iqur-¿._<:,; 1 .,-:i. y lb ). 

A los 21 dias de ed ad se observá en el ovario de la 

predominio en la producción de testosterona s obre la de estradiol, ciado 

que la capac idad de uvar-·1 o f.:.·n 

1988 

r··epor t a.n quf.~ durante el estadio juvenil de l a rata, la Etc tivi.dad d€?. l.~, 

a romatasa está mu y disminuida, esta enzima es la 

l i mi. t.,:. ntf:.~ que J. C.lS 

Ot r a ob servac ión que apova el. hech o de que haya un predominio d e t estas-

terona sobre los otros esteroides <estradiol y progesterona> .f 1.J €? 

por Oj eda, e n 1979 y 1981, q uien e ncuentra que c·?.ste PE?l'"i odo 

del desarrollo hay una actividad elevada de conve r sión de progesterona a 

t est o s t erona, que prepara 2s 1 al ovario a entrar al estadio prepúber del. 

desarrollo, e n el CU.C\l l Et ma.qui n E:1r· id 

a ndrógenos quedará bién e~;t.r.:1bl. eci da .• 

Michael, Zhua.r1g er1 1982~ 1980 y 

f::: nob i.l r=: r1 :1. 988 han repor·t2do que en f.'!l per:i'.odo j uveni l 

los ni vE:l e~:; r.-:;éri.co':::, ele FSH m/\s bajo:-, lo':=.. de L.H. 
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? L EIÚH1--i UÉ Ñ Í:

e la edad de El dias, la rata hembra se encuentra en el estadio

juvenil del desarrollo. fijeda en 1979, reoorto due los niveles sericos

de testosterona en esta etapa del desarrollo se encuentran mas elevados,

de 3 a ü veces due los de estradiol. Por otra carte Pelusso en l?BB,

observo un oatron similar en cultivo de ovarios oer+undidos. Nuestros

resultados son conoruentes con estas observaciones, va due ai estimular

la secrecion de testosterona con hCG utilizada como eouivalente a LH la

oroduccion de testosterona es mucho mavor due la de estradiol ( ver

Figuras la v lb).

Q los El dias de edad se observa en el ovario de la rata un iranco

predominio en la produccion de testosterona sobre la de estradiol, dado

due la caoacidad de aromatisacion dor el ovario en este periodo del

desarrollo no esta son bien establecida. Ltovd en 19?? v Hnobil en IQBB

reportan due durante el estadio juvenil de la rata, la actividad de la

aromatasa esta muv disminuida, esta ensima es la responsable del baso

limitante oara due los androdenos se aromaticen a estrogenos.

Útra observacion due aoova el hecho de due hava un oredominio de testosr

terona sobre los otros esteroides (estradiol v orooesterona) fue hecha

dor oieda, en 1??? v 1991, ouien encuentra due durante este oeriodo

del desarrollo hav una actividad elevada de conversion de orogesterona a

testosterona, due oreoara asi al ovario a entrar al estadio oreoober del

desarrollo, en el cual la maquinaria enzimática oara aromatitar

androoenos ouedara bien establecida.

Por otra parte, Michael, 1980, Ehuang en 1982, üjeda en IQBÚ v

Hnobil en 1989 han recortado que en el oeriodo Juvenil del desarrollo,

los niveles séricos de FSH son mas bajos que los de LH. Esta
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descompensación en la 

ca.p<::\Ci d,".\d d·::~ que 

p c;r- las t f:?C a .. 

En las ~1 guras la v 1b se puede observar que la ng/ml. t:c'~; 

la dosis máx ima a la qu.t? J. .:'-::\S DV a.r·· i C) responden. No se usó 

esta dos i s s 1 no la de 10 ng / ml q Llf:.~ ~~> l h.:.:i.bidCJ u.n 

estimulatorio por part e del IFN posiblemente no se hubiera visto clara-

células va h a brian alcanz ado el máximo de ¿<. cti v i-

e stero idogéni ca. oe U.í1é1 i. nh ibic:ic':in F:n 1<'1 ~-', ec r- F:!C: i ón ¡jr;2 

pu r- qi...te q ue 

c élul as d e Leydig de rata,cuyo v cerdo en cultivo, el alfa-IFN inhibe la 

secreción de testosterona estimulada po r hCG en una fo rma dependiente de 

la dosi s. y que este efecto no s e da sobre la producción ba.s.a.l. dE! 

este r oide. Nuestros r esul tados e: on tr:2stic ul o E:\dul.to , cle mo::.tt-<::1rón que 

este efecto inhibitoriCJ no se da sólo a nivel de la E·:~ ti. mu. l .:_-oi. 

da, sino t ambién sob re la b asa l, lo que nos dice que h<:\y 

este aspecto con su modelo. Posiblemente, el al fa.-IF I'~ ac tu.<:1nclo ci 

nivel de s us propios receptores e n testiculo, y no de manera competiti v a 

hCG, cia.do q u.r.~ l::.ienF~ una. i mpo 1·-ta n tf:? acc: :i. ón 

i íl h i h i t (J t - 1 ·"-'· ba:::.<:1 l é•.del d nt F.:~). 

r::::n l C! i--- E'"-'°'P 13.'C t. a. o•. l l ,:;\ \/ f:' 

c1l. ~?':=,tí rnu. l D 

•J u r1 ci. d o t ;r ó f i. e o y a c:¡ UE! d l.::<. c:lo:-::.i :::. m.;'.1s he\ j c1 ( 2. ~; r1c:_!/ml l é\'~ cé lu l..:1·~. 

au men tan su act i v idad e n 8 veces la basal Estos resultados sugieren que 

ex iste una mayor s ensibilidad al estí mul o gonadotrófico para e str é•.cli ol. 

quE' P •'l.ra Esto \./.::~ . .:::\ pr-ovCJca1~ l.H1 .'3. +olicul c.:~r-

,..., .::.i 1 .1 ·¡ :.:; i- i ,.., ·'' _ r• r- F' n ... ,, r- ·'' n !i o .:.-,. l 
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daacmmmanaaaiün En la aacraciün ma gmnadfitrniinaa pmdría explicar en

parta la maja tapaüiüaü Ha armmatiaaciün aa andrügenna, ya que aata

L? -ni-Iaa aatiimilafla UDF F. :an laa cnalulaaa cha la 'taca.

En laa ~1guFaa la y ïh aa puafia Ubaarvar qua la úmaia da 25 Hgfml aa

ia üüaia maxima a la qua laa üalulaa da Uuafiü Faapnnfian. Nm aa uaü

aata dmaia ai nu la da Iü ngfml par qua ai huüiaaa habido un afactü

aatimulatcriü nur parta del IFN mmaihlamanta nm aa hubiera viatü clara-

mente 1 fiaüü qua laa célulaa va habrian alcanaaüü al maxima de activi-

dad aatavmidmganica. Ea aaparaha una inhibición an la aacreciún da

F.+a'1:.eT†r" -Ii 1. ¿jaa 1::-tir' fi'1¦__ua IÍ`.ì|*'a-.f.a 3; .H 1_.l[.':|':›i. 1 a r;¬1ar'nüf.-:at 1” ar' dm ., aer: 1 i?E3*"-P ._. {;1I..u»:-2 fan

fiëlulaa Ga Laïdig da Fata¬au?U v cardm En cultiva, al a1fa~IFM inhibe ia

aatraciún aa taatmatarmna eatimulaüa pür HCG an una iürma üanandianta de

la dnaia. w qua aata aiactu nm aa fla ambra la pruducción haaal de aata

aatarmiüe. Naaatrua Faaultaúua cun teatículm adulto, demnatrarún QUE

aata aiafitm inhihituriü nu aa da aülm a nival de la aacraciún aatimula

da, ainü también aubra la basal, IU que mua dica que hay diferencia En

esta aapactm :mn au müdalu. Puaiblamante, al a1ia~IFN aata actuandü a

nivel da ama prmpiüa racëptmraa an tafiticulu, y nn da manera Cümpetitiva

cun ima racaptmraa a HUB, üadm qua tiana una impüvtanta acciún

inhihitmria ambFa la aafiraciún baaal (var maa adelanta?.

En im qua raapaata al aatraúiml, an la iiqura Ea aa va que la

«;-¿.›;_=_›¢±_- r-- af: 1 fiar. ch.-'.4 «ata 'r1f::›r' mmm f.=ì-H-í.=, fl'¦LI.c:1'1f.'.a ¡naa *=_=§.›.=.-1-ria. 1 ti ll fa a 1 I..-te-at 1'. mul ci

qmnaflmtrmfiau ya qua a la dmaia mas baja _ ngfmlì laa célulaaQ n ff'

aum@n†an au actividad an H vaaea la baäal. Eatma Faaultadma augiaran que

agiatg una maymr aenaibilidad al astimuln gnnadntrúïicu para aatrafliul

qua para teatmatarmna. Eatm va a prmvmtaF una maduración iülicular

wmuTn+i¬a_ nrmflaranfim mi Hvarin naFa TTWmaF al fi%†aHÍU fluhafal v al
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es t ablecimiento dPl ci clo riel es tro en la r a ta. 

h C::C3 esteroidogénes is fu é 

observado haciendo una cu rva temporal d e L. .• ·:::1. 

u~-· od u.e e :i. ón e:::.tet-c:ii dcJqéni. ce. fué tiempo-dependiente . t:: n 

J;,:11:Jor·ato1'·10? "ºE·~ h ,:< enc::ont1~D.clu E' '.3tF:. t?ff?Cto~ tar1to pé'll'-¿' (:?1 uvc.:ir·io :i.r1fantil 

CDfTICl j uvPni. l. 

La secreci ón de testosterona demostró qu e J. E<. S', c:r'.:!lulas a. 

d r::? i. ne ut:i ac: i. r.:'.Jn quP ¿ •. tiempo ,,.,. e 

presenta el p1c:o más alto de <;;.ec rec i ón. i. mpor·tant.e 

tiempo óptimo de producción y sobrevivencia de las células, pc::•r que t::•n 

los trabaJos en l os que se utiliza IFN en testículo l 987' 

Ca tt, en 1987, '.auppila en 1989) el tiempo de el e 

5 horas. Nuestro modelo permite utilizar este ti. f.~mpo df? i n e u tJ a, e i ó r1 e: o n 

el interferón sin que haya a lteraciones en la '-li ctbi J. i cl.?.d celular. Con 

referencia al estradiol. el tiempo de interacción c::on 

las 4 horas, aunque entre 4 y 6 horas l a diferencia no es '.3 i (;In i + i e a. t i. \' ¿~ 

lo que implicaría que entre esos tiempos se encuentra el ti. empo ('lpt. i mo 

de la respuesta secretora. Después de este tiempo, la actividad Cf?.l U 1 E•.1··· 

comienza a decaer lo que i ndica un posi ble efecto de regulación negativa 

hCC3, Y·'' qu.e las del c:cil. C::•r3.ntE'! 

Este punto es una aportación or igina l del +:. r,~\bdjo., '/Et q uf2 no :::.e 

de l a hCG i n vi tro e n células disg regad as de ovario juvenil. 

Al observar lo que ocurre con la secreción basal en las figuras 3b y 4b 

se nota el mismo p atrón de i ncremento en el tiempo q ue el descrito 

r1 1 1 f~ ;.:-1 
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aatahiafinwniantm tHH.\:iciü thai aatrfiiafii ha rata.

El majnr tiampn da aapüaifiiún a MCE aüüra la aatarnidfigénaaia ëué

_.J_I.'t1t1&aaar'¬-vw.-?af'i¦ï:\ L'1af;:.1-c-'_=nf.:im u_na f_':i.ir¬~.fa '¡7.arm:Jt1ra]. La- '¦::~rr:›f:¡¡..Lr.f.:i.c'ir1 cïia- I.-f-:-ata-rmiriraa.. L...a

armduatiün aatarüiümqanica ¿ua tiampu-dependienta. En nuaatru

iahüratmria, aa ha ancmntradu aata aiactm, tantn para al avarim infantil

aumü juvenil.

La aacraciún da taatmatarmna dammatra qua laa calulaa a laa é haras

aa inauhaciön aatan an buanaa candiciunaa, ya qua a aata tiempo aa

araaanta al pica mas alto de aacracian. Era imgmrtanta detarminar al

tiampu fifitimü UE prmduüciún V auhravivancia aa laa üaiulaa, par que an

ima traaajüa an ima aaa aa utiliaa IPN an taaticulu fflauppila En 198?,

Catti an i@H?¢ Hauppila an 1WH9ì al tiampm aa incubaüifin úptimü aa da

E hmraa. Haaatrm mmdalm parmita utilizar aata tiampü da incubación :Un

al intariarün ain que haya altaracianaa an la viabilidad celular. Can

rafarancia al aatraüimli al tiampm da intaracciún üptimü aun hCG aa a

laa 4 haraa, aunque antre 4 y a hmraa la diiarencia nm aa aigniiicativa

lo qua implicaría qua antra aaüa tiampua aa ancuantra al tiempo óptimü

da la raapuaata aatratmra. Daapuéa da esta tiempa, la attividad celular

cmmianaa a dacaar la qua indica un pmaibla aiactm aa ragulaciün negativa

pür aacaaü a hCG, ya qua laa pruabaa da aacluaiün dal culuranta

mmatraran qua la amhravivancia calular nm aa aiactaba.

Hate punta aa una aamrtaciún mriginal aai trabaja. ya qua nm aa habia

rapartaüu a la iacha ningún aatudim amnra al curan tamparal del aiactu

Ha ia hCG uküwyitrui an calulaa diagragadaa aa uvariü juvenil.

äl ahaarvar la qua amarra cun la aacraciún baaal an laa figuras Eb v ab

aa nata al miamü patrón da incramanto en al tiampa qua al deacrita

-.'¬ .11 1-"' fr; 1 f¬¬ '::. .'-*-¬-'==:† 'i mi I T :¬+r"H'-.<': ¬ì .'"¬rI 'i r' :-1 r“| r'I|'*1 r¬'1'¬ r"'_=¬› *-_-ri'-'1¬ rn un .11 1 r'¬+ 1:". ri rr 'i ¡nf-'=.\r"_=_1u=;, |¬'|r11-'- nc; "I 1.'-1
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interacción las células están en buenas condiciones de funcionamiento 

y que so n capaces de producir estero1des esp ontáneamente. 

Para probar q ue la ac~ividad del IFN de que disponiamos es la misma 

q ue la del alfa - IF N de l os trabajos de kauppila s e e mpleo un modelo 

s imilar al que estos autores usaron células disgregadas de testiculo 

a dulto . Como se observa en las figuras, el IFN produce un efecto 

i nhibitorio sobre la sec reción de testosterona, tanto basal (5b) como 

estimulad a (5c) e n células de testículo. El efecto que se encontró es 

dosis-dependiente, ya que como se esperaoa al aumentar la dosis de 

alfa-IFN, el efecto inhibitorio sobre la secreción de testosterona iba 

en aumentó. Po r o tra p arte, la secreción basal también se inhibe 

ligeramente en algunas de las dosis utilizadas, pero de ninguna manera 

en forma dosis-dependiente. Nuestros r esultados concuerdan con los de 

Orava, quién en 19 88 encontró que el alfa-IFN producia un efecto inhibi-

torio de la secreción estimulada por hCG sobre las células de Leydig de 

porcino pero no habia alteraciones de la secreción basal En otro estu-

dio hecho por aupp1la en 1982 se observó también inhibición de la 

secreción estimulada por hCG de testosterona en cé lulas de Leydig de 

Hamster en cultivo. 

Es importante hacer notar que el mecanismo por el cual se produce el 

efecto inhibitorio del a lfa-IFN ha s ido caract e r izado por Orava en 

1989.Este autor demostró que e l alfa-IFN i nhibe la producción de ílNAm 

que codifica para las enzimas de los sistemas estero1dógenicos P-450scc 

y P-450c17, las cuales ac tuán en pasos limitantes de la producción de 

andrógenos en el testículo, por lo que esté disminLAida la producción de 

testosterona. En lo que respecta al efecto del alfa-IFN sobre el ovario, 

+~n pmos onr un l a do. lA inhibición sobrP la o~oducción de testosterona v 
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interacción laa celulaa eetan en buenae cóndiciónee de iunciónamientc

y que een caóacee de bróducir eeteróidea eepóntaneamente.

Para óróbar nue la actividad del IFN de que dieóóniamóe ee la miema

nue ia del alia-XFN de ida trabajóa de Hauepila ae emplee un módeló

eimiiar al que eetóe autdree uaarón , celuiae diegregadae de teeticuló

adulta. Cómó ae óbeerva en las Figurae, el IFN óróduce un eiectó

inhibitórió eebre la aecreción de teetóeteróna, tante baeal (Eb) ceme

eetimulada fiñci en celulae de teaticulb. E1 eiectó que ee encóntró ee

deeie-denendiente, ya que cdmó ee eeberaba al aumentar la deeie de

alfa-IPN, el eiectó inhibitórió eebre la eecreción de teetóeternna iba

en aumentó. Per ótra carte, la eecreción baeal tambien ee inhibe

ligeramente en algunas de laa deeie utilicadae, pere de ninguna manera

en ¿arma dóeie~deeendiente. Nueetróe reeultadóe cóncuerdan cen lee de

Urava, quien en i?EB encóntró que el alfa-IFN próducia un eåectó inhibi-

tórió de ia eecreción eetimulada ber hCG eebre laa celulae de Leydíd de

nórcinó neró nd había alteraciónea de la eecreción baeal. En ótró eetun

dió hechó pór Haubbila en 19BE ee óbeerwó tambien inhibición de la

aecreción eetimuiada per hCG de teeteeterbna en celulae de Leydig de

Harneter en r.:u1"l:i¬~¬H::|.

He impertante hacer ndtar que el mecaniemó per el cual ee produce el

eíectó inhibitórió del a1Fa~iFN ha eide caracteriaadb abr Brava en

lu cu ~u.Eete autór demóatró que el a1fa“ÍFH inhibe la bróducción de RNåm

que códiiica para lae enaimae de lóe aietemae eeteróidógenicóe P-flãüecc

y Pflåãüclï, lae cuaiee actuan en baena limitantes de la producción de

andrógenbe en el teeticuld, per le que eeta dieminuida la prdducción de

teetóeteróna. En ió que reepecta al eiectó del a1$a~IFN eebre el óvaribi

tenemne nnr un ïadó. la inhibición eebre ia nreducción de teetóeteróna v
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por ot ro el efecto in hi bitorio sobre la producción de ~? str i-::<. di ol, tanto 

en condiciones basales, co mo ba j o estímulo con hC G. 

l _.a pr- o d ucc: :i. ón E'~stf rnu.l ada de te'st.D:-;;tt:? r-una por .. hC:G e=::,tA in hibid.::1, cumo 

1 o podf2mu '::; ol:isf:? t""Vdr·· (::'f"1 J .3 + :i. iJ Ui·--=-~ bb . E::l patr·ón pa. r·ect:~ '::;er- do':::. i ::;-clepE:~n-

,::;. 1..1.nqur::! ¡:;~1 (:·2 f E= C t. O i·:':! 'S t é muv acE'ntuadc:i dosi:.~. 

que e ~:; de 0.0 1.U . J .. / ml. ~3i r .. f."!S u. l i:. a. Li o°'; c on l u ~; 

testículo, podemos observar q ue e n am bos t:?f e.e: t. C! 

d r=~ l .::1. l f D. - I F f'.J ~:;e p r- od uct:? mu y hc:~c ho cif.·? que el 

ovario en d esarrollo respond a a a lf a-I FN podri a indicar l a 

receptores al mismo en el ovario 

Por ot r o lad o, el ef e cto de esta prote ina .::-1ni. mal 

produce en dosis mu y bajas, cuando se l e + or- rna :1. nt.r- ,3v1~nosa 

d ir ectame nte en e l sitio dond e se quiere ver s u acción CKauppil a ~ 1982) . 

Dado que las cantid a des de IFN p r-od u.e id a.~:;; E?n c:ond i e: i c,nes 

muy pequehas, es importante encontrar efectos tan ma.r .. c<:\do~:. POI'" p;::i.rtf2 

de l alfa- IF N des de dci<::;:i.s tan baj<::1~:.:;. 

Si f igur <~. a. l f ,;,1 - I FN produce una 

inhibici ón del estimulo de h CG sobre la secreción de testosterona que si 

F2S do~;i::.;·--F:iE'P€·~ncl:i.erite~ '·' qu.r:::! pr-oduc:E! un,3 inhib:i.cic.'ln el e l. 7 ~'5 1. é:\ J. a closi :-; 

de 1000 ll. I./ml. Este punto podria ser una clave para ve r que el po s ibl e 

mecani s mo requlatorio del alfa - IFN es a nivel ele la sec reción estimulada 

q u e en condic i o ne s -f :i. ~:; i Dl ÓCJi C:E1<:: i n V i VC) por- L.H-h CC3, y no <::•. 

y n o a n ive l de un est ¿4.do no ec::.t i mul a do. Di-.'ldo 

secreción estimulada por h C: G, se puede e s pecular que ad ema s de p os 1 b l E~s 

pr-oc:E?so de esteroidogénesis e l .:i. l f ¿1- I Fl'J i nterf i. er· E' con 

pa~;o'..:; 

, .. 1on .=,_d ot.rof i. n.:<.c.:: . • 
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per dtró el eiectd inhibitdrió eebre la preducción de eetradidl, tante

en cóndiciónee baealee, ceme bajó eetimule cen hCG.

La ereducción eetimulada de teetóeteróna per hCG eeta innibida¬ ceme

id pódemóe eeeervar en la Figura ób. El patrón parece eer dóeie-depen-

diente aunque el eëectó eeta muv acentuadó deede la deeie mener,

que ea de ü.ü1U.i.fmi. Hi cómparamóe eetóe reeultaflge ¿gn 19% de

teeticu1ó¬ pódemóe óbeervar due en ambóe caeóe la reepueeta al efectó

del alia-TFN ee eróduce deede deeie muv bajae. El neche de due el

óvarió en deearrólló reepónda a a1ia~ïFN pódria indicar la preeencia de

recepteree al miemd en el dvarió deede eetae etapae del desarrelle.

Per dtrb iadói el efectd de eeta prdteina eebre el animal integre ee

prdduce en deeie muy eajae, cuandó ee le inyecta de iórma intravenóea

directamente en el eitid dónde ee quiere ver eu acción íñauppila, 19821.

Dada due laa cantidadee de IPN próducidae en cdndicienee ndrmalee ebn

muy pedueñae, ee impórtante encóntrar eëectóe tan marcadóe ner parte

del a1$a~ïFH deede deeie tan bajae.

Si óbeervamee la iigura óa, vemóe due el alfa-IPN prdduce una

inhibición del eetimuld de hCG eebre la eecreción de teetóeterdna que ei

ea dóeiefldependiente, v due próduce una inhibición del THX a la deeie

de iflüü U.I.fiml. Eete puntó pódria eer una clave para ver due el póeiele

mecaniemó redulatórid del a1+a~[FN ee a nivel de la eecreción eetimulada

que en cóndiciónea iieiblógicae _in vive eeria per LH¬hCG, v nd a

v nd a nivel de un estade ne eetimuladó. Dadó eete eiectd eebre la

eecreción eetimuiada per hCG, ee puede eepecular que ademae de póeiblee

cambióe en el prdceed de eeteróidegeneeie ei alfa-IPN inter+iere cen

hCG tal vea interactuandó a nivel del rece ter LH-hCG ó en Ide Jaebe1 El

fine+erinrme He im mqfernideneneeie reduiadóe der eetae nnnadetrdäinae.
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E l hech o de q ue a dosis bajas e l IFN no mod1t1que 1 a ha sal 

que prcitei n é\ est .:~l modul ii:\ndo importantemente la 

p r- o d u e e i ;_"_in e steroidogénica no e '~. t i mu.1 acl e:•. L_i-J- .. hCC:J i. ["¡ "-1i.tr- o • 

En lo que concierne a l a secreción basal y E•<:;;t :i. mulac:IE1 cie f~ '=,tradiol 

los efec t os son similares a los observa.dos testosterona, lo que 

sugiere que la inhibición en la p1~or.Jucc:ión clE~ 

a raiz de l a disminución de ci por·te de te:.t:oster-ona, 

i. rnp or t a.r-1 t. E~ E"::,tudi. é\1~, sin 

embargo la c a pacidad de aromatización en ovario inmaduro en presencia de 

interferón.para observar si la regulación es a nivel de la aromatización 

de testo s t er o na a est:racliol o a ni v el de u tr-o~.:; como 

de los sistemas enzimáticos F'--450::;c: e: y F'-·A50c: --1 7, 

claves en la esteroidogénesis. 

Otro posible mecanismo regulador del alfa-IFN es a nivel de la secreción 

de gonadotrofinas hipofisiarias, ya que en nuestro laboratorio Mendoza y 

Romano ( 1990), demostraron que el alfa-IFN leucocitaria humano inhibe la 

secreción de LH y FSH en cultivo de hipófisis. El papel del al fa-IF'N en 

la regulación de la secreción de gonadotrofinas puede ser clave 

desarro l lo gonadal, aunado a su efecto directo sobre el o v ario. 

La s ecreción diferencial es la relación que hr.:1y E.•ntr·e: l é\ 

basa l y La s ecreción estimul a da, y corno se puede observar en las fiqu.ras 

correspondientes no i::: l .;;\j·" CJ p<>tr-ón clos:,i :;::,-dr::~pen 

d iente , v a que el rnaycir 

s obre la secreción estimulada por hCG, que :.=,ec re.e i ón 

Los resultados aquí reportados en ovario concuerdan con los t.~nc nr1 t r el-

dos por o tros autores sobre otras células esteroidogénicas , corno 
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eugeriria due eeta proteina no eeta modulando impórtantemente la

producción eeteroidddenica no eetimulada por LH~bfiG _in_“ vitro .

En 1m que cdncierne a la eecreción baeal v eetimulada de eetradiol

lee eiectóe eón eimilaree a lee óbeervadoe para teetoeteróna, le due

eugiere due la inhibición en la producción de eetradidl ee puede dar

a raíz de la dieminución de aporte de precureor, d eea teetoeterdna,

due eeria la drimariamente aiectada. åeria impórtante eetudiar, ein

embardó la capacidad de ardmatiaación en ovario inmaduro en preeencia de

inter+erón.para dbeervar ei la redulación ee a nivel de la aromatiaación

de teetdeteróna a eetradiol e a nivel de dtroe paeóe, cómo eerian la

alteración de lee eietemae eneimaticoe P-45üecc v P¬45üc-1?, due eon

clavee en la eeteroidegeneeie.

Utro poaible mecaniemd redulador del a1ia~IFN ee a nivel de la eecrecidn

de dónaddtróëinae hipóiieiariae, va due en nueetro laboratorió Hendoaa v

Romano fiëeüì, demdetrardn due el a1+a-IFN leucocitarid humana inhibe la

eecreción de LH v FSH en cultivo de hipófieie. El papel del alfa-IFN en

la regulación de la eecreción de donaddtro+inae puede eer clave para el

desarrollo donadal, aunado a eu eiecto directó eebre el óvario.

La eecreción diierencial ee la relación due hay entre la eecrecidn

baeal v la eecreción eetimuiada, v cdmo ee puede obeervar en lae iidurae

cdrreedondientee nó eiempre ee preeenta un claro patrón doe1e~depen

diente, va due el etectó inhibitórid del al$a~IFN ee eiempre .mavor

eobre la eecreción eetimulada por hCG, due eebre la eecreción baeal.

Loe reaultadóe aquí reportadoe en ovario cóncuerdan cen lee encentra-

dde por ótroe autüree eebre dtrae célulae eeteroidódenicae, come lae de

teetiruló- Uihko v colaboradoree v Hauooila v colahoradóree han demóetra
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c:: él ul as:. c: l t:~ ( 1 c;>8'i) 'I el E-2 ( l 989) '\ 

v siempre han observado un efecto .i. nhibi.tCJr-i.o, 1-10 E•. 1 f E\ -- J Fti, 

t i:"i.ff1b l én que 

c aracterizaron el E?f ect.o, q t..1.f.? di. ':>mi. ni..tyc-?n los q ue 

codifican para las enzimas de los ':Ei ·:::tE!ma::; F' 4 '.:3 O- e -·· 1 7 , que 

l i mi t.::i.nte',:; efe la esteroidogénesis t E'S t. :i. e: u lar·. F'o r J. o 

tanto seri necesario seguir caracterizando el el E~ 1 .:<. l f ¿\ - I Ft·.i en 

ovario, estudiando por i.~Jf.?mp.1.o t.~l n L'.l mt'?r o d f.} mi. :;mD, la 

posible interacción competitiva con hCG y efectos sobre la e:-'. pr·e::'. i ón d(~ 

:i. ri f ur·· mdc i (:':•n q enét i e: a .• 

Por otra parte, e s bien c:on oc::i. do +i·:::.ic)lógi.co 

mecani s1nos de regulación por retroalimentación positiva y negativa entre 

los esteroides ováricos v la 1;ic)nadot.r- c:•f i nas y \/ i ce\/€:1 r~>a . . 

E~nt.re hnr-mon.::\s; esteroi dE~==· 

qonadotro f inas hipofis1arias c. i.cl icid,·,,d ov¿\r i e.e\ 

mamiferos. E l patrón de LH como el de FSH está caracterizado por nive les 

basales relativamente in t. (-;~r-r-ump ido~-=; por uri h t·-u se o i nc::n:?mento 

pre-ovulatorio de LH . Esta ciclic:idad r·· equl c:1d<.:\ por- una hot-rnor1a 

uv¿\ri.ca: el f:,st.r·acfi oJ. pico clF'! l...H prC>VC!CC:\ qUE) ele 

estradiol aumenten? 1 a su ve z un alto nivel cif3 pro\1 oc:,::;1 1 . ..1na 

e! i ::. m i. n 1 ... l v e l i:~ gonadotrofinas. Si el 

reoula directa mente en ovario la secreción de esteroides, y actúa además 

a nivel de hipófisis :;ec r F:~c: i r!.in el E?. 

un nue vo elemento regulatorio en hipófisis-gónada-hipófi s is . 

Además de s u importancia fisiólogica, estos estudios contribui.r-:L .':i.n al 

c onocimiento de efectos co lateral es endócrinos que pueclE·?n 

l Cl ~3 n i.JE' se ut i. J :i. <.'.E:l. 
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do eete e#ecto eobre celulae de cerdo iiQB@l¬ de ratón íle$ei_ Í

v eiemore han obeervado un e+ecto inhibitorio, no eólo con ai%a~lFH¢

eino probando tambien damma“lFH. Ee importante remarcar due elloe

caracteriaaron el eëecto, encontrando due dieminuven loe mHNe due

codiëican para lae enzimae de loe eietemae P~4düecc v P45Ú-cel?, due

actúan en paeoe limitantee de la eeteroidodeneeie teeticular. Por lo

tanto eeri neceeario eeduir caracterizando el eiecto del alia-IFH en

ovario, eetudiando por ejemplo el numero de receptoree al miemo, la

poeible interacción competitiva con hCG v efectoe eobre la eapreeión de

in$ormación denetica.

Por otra darte. ee bien conocido due a nivel iieiológico eaieten

mecaniemoe de redulacion por retroalimentación poeitiva v negativa entre

loe eeteroidee ovaricde v la eecreción de donadotroeinae v viceverea.

Eetae interrelacionee entre hormonae gonadalee eeteroidee v

donadotro†inae hipo+ie1ariae dobiernan la ciclicidad ovarica en

mamí+eroe. El patrón de LH como el de FSH eeta caracterieado por nivelee

baealee relativamente bajoe, interrumpidoe por un brueco incremento

pre-ovulatorio de LH. Eeta ciclicidad eeta regulada por una hormona

ovarica¦ el eetradiol. El pico de LH provoca due loe nivelee de

eetradiol aumenten, v a eu vea un alto nivel de eetradiol provoca una

F.-'H 1.:.eefial due dieminuve la eecreción de donadotroiinae. el alfa-IPN

redula directamente en ovario la eecreción de eeteroidee, v actua ademae

a nivel de hipóiieie regulando la eecreción de donadotroiinae, eeria

un nuevo elemento regulatorio en eete eje hipófieie-dónadaflhipófieie.

ädemae de eu importancia fieiólodica. eetoe eetudioe contribuirian al

conocimiento de eiectoe colateralee endócrinoe due pueden preeentaree

durante ¡ne tratamientoe de nroceeoe canceroeoe en loe due ee utiliaa
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t nt erferón, y a que se ha obser v ado que tratamientos en cá ncer cervico-

ut erino c on I FN di sminuyen las c oncentraciones s éricas de estradiol 

p roqesterona, a si co mo en procesos infecciosos v ira l es , e n l os que s e 

v en a umentados los niveles de esta proteina. 
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Lnter+mr¢n¬ ya que aa ha nbaarvadn que tPatam1ëntU§ en cáncar cerv1cm~

ute†1nu cun IFN üifim1nuçen laa cünmmntraclunefi aér1cas de eatradiml a

urmuestewmna, ¿ai como en nrncefina ín+ecciD§U5 virales@ en Ims que aa

ven aumantadnfi lmä nlvelea de Gata prmteína.

1-
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Ci 
' .. . I CUNCLU~3 I Dl\lE~3 

Después d el a náli s is de los datos obtenidos, se llegó a las si guientes 

c on e:: 1 us,;i one~,;: 

····--L.a s. ec:-eción "i.n vitr-o" de E2 df:.~l ovario de '.21 cHaé-:, SE· dispar·a con 

la dosis más baja de hCG <2.5 ng/mll, alcanzando un máximo de secreción 

a parente a los 25 ng/ml, ya que estadisticamente hablando no hay 

diferencia significativa entre 10 y 25 ng/ml, después de lo cual la 

s ecreción disminuye conforme aumenta la dosis, sugiriendo fuertemente un 

me canismo de regulación negati v a por- par-te de la hCG y el E2 • 

La s ecreción de T4 del ovario de 21 dias va aumentando 

mente conforme se incremen ta la dosis de hCG, alcanzando las células su 

máximo de r-espuesta a la dosis de .''"\i:::' ,,::. .•. .) nq/ml, después de la cual t¿,mbién 

hay una cafda en l a producción de la hormona, lo que sugiere que la 

regulación negati v a entr-e hCG y T4 también se puede estar llevando a 

cat.10 . 

t a n t o b as a 1 e D m o E! s:; t. j_ mu 1 e:\ el O:\ e D r1 1 O r1 c;i / m 1 d e~ h C G va <.:1 u me n t i:-1 n d CJ E' n un ,3 

fo rma tiempo-dependiente, a lcanzando un ó ptimo de actividad entre 

4 y 6 tir·s . 

- -- La secreción de T4 t a nto basal como estimulada con hCG aumentó en 

e n forma l ineal con el t i empo de incubación ,alcanzando un pico máximo 

de actividad entre 4 y 6hrs, para disminuir marcadamente a las 10 hrs . 

.. ____ r::-1 
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*ì CUNCLUEIUNEE

Ueeeuee del anelieie de lee datee dbtenidde, ee llege a las eiguientee

tenelueienee¦

M--La eecrecidn “in vitre" de Ee del evarie de El diae ee diepara cen

la deeie más baja de hCG (2.5 ngfmlì, alcanzande un maximo de eecrecidn

aparente a lee 25 ngfm1¢ ya due eetadieticamente hablande ne hay

diferencia eignificativa entre iü y 25 ngfml, deepuee de le cual la

eecreeidn dieminuye cen%erme aumenta la deeie, eegiriendd euertemente un

mecanieme de regulación negativa per parte de la hCG y el E2.

m__La eecrecidn de Te del evarie de E1 diae va aumentando paulatina-

mente cdnferme ee incrementa la deeie de HCG, alcaneandd lee celulae eu

manime de reepueeta a la deeie de E5 ndfml, deeduee de la cual también

hey una caida en la prdduccien de la hermana, le que eugiere que la

regulaeidn negativa entre hCG y T4 tambien ee puede eetar llevande a

cabe.

~-~En el medele de dvarie “in vitrd“ la eecrecien temporal de E2,

tante basal ceme eetimulada cen lü ndfml de hüü va aumentandd en una

Forma tiempo-dependiente, alcanzamde un eptime de actividad entre

4 y ó hre.

~~~ La eecrecidn de T4 tante baeal edme eetimulada cen hCG aumentó en

en $drma lineal cen el tiempd de incubación ,alcanzando un pide maeime

de actividad entre 4 y ehre, para dieminuir marcadamente a lae 1@ hre.

.-_._:'f TFT?-I 1 --_-¦1|¡--*f-,¡*-f-Í +' f-11.*-'1 r- - L- I; I-'-r-3. -Í H- 1-¬¡¡¢-fa-¡g-'I1 ¡_-'-1¬"*"-r 1"'¡¬-1'-=¡ H-Ir',-, Fr . :L-_r1:-¦- -: *".| 11' - ¬-| -- 1-- I-.rr I--If'-[-_;
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de l as cé lulas de Leydig de testículo de r a ta en una forma 

dosis-dependiente, alcanzando un máximo de inhibición con 1000 U.I. / ml 

No se afecta la secrec ió n basal, e incluso con 10 U.I. / ml ti.endE? é.\ 

,:_•s ti mu J. ,:3r l <'.:\. 

---·--E::J. IFN leucocitaria inhibe la secreción tanto basal como estimulada 

por hCG de T4 en el ovario de 2 1 dias , siendo el efecto observable 

desde la dosis de 0.0 1 LJ. I. / ml. 

--·--EJ. IFN inhibe la secreción de E2 estimulada con hCG en ovario de 

·-· i j . ~::'. . C. l é?\S forma dosis-dependiente. la secreción basal se observa 

también un ef ecto inhibitorio, pero menos marcado que el producido sobre 

la secreción inducida por hCG. 
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de lae celulas de Levdig de testiculd de reta en una terme

deeiefldependiente, alcaneande un maximo de inhibición cen iüüü U.I.ƒm1

Ne ee a%ecta la eecretidn baeal, e incluee cen 10 U.I.fm1 tiende a

eetimularla.

M--E1 IFN ledcdcitarie inhibe la secrecien tante basal edme estimulada

per hCG de T4 en el evarie de E1 diae , siendd el e$ecte ebeervable

deede la deeie de ü.ü1 U.I.fm1.

¡Ti H~*~El IFN inhibe la eecreciún de eetimulada cen hCG en evarie de

El diae en $drme deeie-dependiente. Sobre la eecrecidn basal ee ebserva

tambien un e%ecte inhibitürid, pere menus marcade que el ereducide eebre

la eecreeidn inducida per hCG.
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IFN's= Interferones 

LISTA DE ABREVIATURAS 

P-450scc= enzima que rompe la cadena lateral del c olesterol y está 
acoplada al sistema del citocromo P-450 
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P-450c1 7= enzima que rompe la cadena de colesterol en el carbono 17 
y está acoplada al s istema del citocromo P- 450 

cAMP= Adenosin monofosfato ciclico 

PKc= Proteina cinasa r 

DGc= Diacilglicerol 

C;," .......... :::: c::;::i.l ci o 

Me¡ ... -+,,,, rn<::i.gr .. 1es::.i o 

BSA= Albúmina d e s uero de bovino 

X= 1,3-isobutil-metil xantina 

DMEM= Medio Esenci a l Mínimo modificado por Du lbecco 

hCG= Gonadotrofina coriónica humana 

LH= Hormona Luteinizante 

FSH=Hormona F o l ículo estimulante 

GnR H= Ho rmona liberadora de gonadotrofinas 

ATP =Ade nosi n trifosfato 

P r- l :=Pro J. ,?\et i r1 a 
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Q LIETQ DE QBHEVIQTUHÑE

Ta* Teeteeterena

Ee= Eetradidl

Pee Pregeeterena

IFN ee Inter+erenee

-IPN H a1Fa~InterFerdn

P-45üecc= enzima due rompe la cadena lateral del celesterel y eeta
aedpìada el eietema del citdcreme P~45ü

P-45üc17e enzima due rempe la cadena de cdlesterel en el earbene 17
y eeta aedplada al eistema del eitdcrdme P-45d

cäHPe ådeneein menüfeetatd eíelicd

Pfiee Prdteima einaea e

DEC: Diaeilglieerel

Ca**= calcie

Hg**e megnesid

Bäfie ñlbúmina de euere de bevifid

Ke l,3~iedbuti1~meti1 eantina

DHEM= Hedie Esencial Hinimd mddi%ieade eer Dulbecce

nEB= Benaddtrefina edridnica humana

LH= Hermana Luteinizante

FSH=Hermena Felicule estimulante

GnRH= Hermana liberadera de genaddtre$inae

eTP=ädendein trifeetatd

Prl=Prelectina
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