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INTRODTTCCTON 

Los orp:anismos y el 'll~>dio ambiente se enc'I'mtrAn relaci nnae 

dos: entre si y en forma tan de-,endi.ente a••e <:uando oc•1rre nn c·a1'1hi.o 

en· cualquiera de ellos o. u e romne el_ er:nül i bri_o eyj Rtente, ambos, se 

ven afectados. 

El hombre no m¡ede eRcRnar de eFta interdenendencia ron su 

medio ambiente y constantemente Re "e afP.ctado Y)Or l_a conc•1rrencia de 

cinco f'actores críticos nrincinal.es nne son: P.l creci.rniento dP. la no­

hlación; la utilización irraci_onal_ de los recursos natnrales disnoni­

bles: la desnutrición; la ind•¡striali7.ación acelerada y la contamina­

ción. 

A nesar de que estos -factores cansan daños irrena.rables al 

medio ambiente, y nonen en nP.li¡uo el enutlibrio ecnlór:i_co rlobal,sólo 

una fracción muy neaueña de la nohlación mnndial se interesa en la com 

prensión de estos nroblemas y P.n \a hhsnneda de Pol•¡ci.ones a los mismOR. 

Al analizar las variaciones de los cinco elementos señalados, 

encontramos que todos esos f'actores rrp¡estran una ínti_ma interdenenden­

cia' y siguen un natrón matemático denominado creci '"Í.e11t.o eYnonenci.al. 

Por e.iemplo, en lf:50 la noblaci ón mundial Prá anroyi_ml'ldamente de SOO 

millones de habitantes, y su tasa de crecimiento cercana al O·. '3% anual. 

Esta noblación tardó en trinlicarse un neríodo de :>')n años (hasta el 

afio de lOOO), sin embarr.;o, de 1000 a 10,.,0 (nn neriodo cinco veces '11e­

nor al anterior) la noblación f'11e nnevamente trinli.cAda, lo ouP. mue§_ 

tra muy fácilmente la llamada eynlosión demovráfica. ER~P. incrP.mento 



exnlosivo en la nohlación ha sido más e1FJP.rtac•1l Rr en ci.ert.as Y'eP'i oneR 

como es el caso de los uaises nohrP.s o en vías de rlesarrollo. 

Así- nues, de he de hRher una est.r.fltef"i a f"l oral si mnl tan ea e!! 

caminada a nivelar el crP.cimient.o rle la nohlaci ón en el m•mdo entero, 

nero esnecialmente en el mundo s•¡hrlesarrol_lado, v al -.-,ronio ti.e~no a 

aumentar el inprso 11 ner cá'1ita" v diri,.ir •ma mavor narte ilel -.-,roducto 

nacional hruto (PNB) a la renovaci"n de los rec'lrPos v a otras t.áct.i.-

cas oue mantenp:an la calidad del. a·~hiente en el w•mdo desarrollado. 

Si el desarrollo de la -.-,oblación continuara hasta nue la rlen 

sidad de esa uohlaci.ón rehane .al P"•ma canaridad ''ital ( al_i ment.os, recu.;r 

sos, esnacio, co~taminación, etc), entonces "'ran-número de habi.tantes 

sufrirá duras nrivaciortes. 

Una vez oue el ~ombre acente la resnonsabilidad, será nosi.-

ble anticiPar limites, y establecer controles de nohlación (control de 

natalidad, restricción del uso de las tierras v el a~1a, conservación 

y nueva circulación de recursos, etc) de modo oue 1;;~ nohlación nerma-

d b . d 1 1' . t 1" ] d . 1 l' 21 
nezca e aJO e os ll'll .es pe 1p:rosos nue _o r.on '\7-can a caos - • 

Pero no hay oue ol,ridar n11e las relaciones ,.,resentes y fut . .!.l 

ras entre nobla:ción, recursos, nrodnctos " conta"li.naci ón son di_stintos 

se.e:ún la reP"ión o el país del nue se trate y no neceseri.amente coinc,i 

den en todo el mundo (casos de la India y Estados Unidos). 

A~n asi, se requiere de ~~todoR nue rrenen el rreci~tanto 



de la nohlact6n mundi.al ·nara reduci.r las nrohabi.li.dades de nna escase?. 

·en la alimentación de las futuras ¡reneraci.ones v ha;ie así l.os niveles 

de cnntaminactAn de las ciudades, etc. 

Un>'\ de J as soluciones nuE!de ser la an1icaci ón fle mf>todos an 

ticoncentivos para nlanear famil~as nPoneAas con nro¡reni.es hien aJimen 

tndas v recnrsos sociales estables. 

Para rumPlir con ~sta hltima finalidad ne reoui.ere enrontrar 

los mPtodos mis eficaces nara el control de la noblaci6n y nara ello 

eR necesario, nrimeramentP., el conocimiento detallado de los sistemas 

endocrinolÓP'icos oue_ ocurren .en ambos PP.Y.OS de la ePneci.e humana. 

En vista de oue los mecanismos oue ~ohier~an el control de 

. la renroducci6n son muy variados, es necesario conocP.r todas sus inte.r. 

relaciones, ya oue un conocimi.Anto inadecufldo nodría llevar a un des.f. 

ouilihrio hormonal nue lejos de cum.,li.r con su cometido causarí.a un 

efecto daAino al or~ani.smo. 

Por lo tanto siendo un tema de tanta actuflli.dad nara los pai_ 

ses en vías de desarrollo como es el caso dPl nuestro, nos Parece una 

contribución irnnortante el anal.i?.ar hasta donde es nosible, los conoci 

mientas que tene'mos sobre esa comnlicada maouinaria hormonel que renr.f. 

sentalla bioloRÍ~ de la reproducción. 

Para ello se des.crihP.n en P.ste trabajo Jos cnmnonentes hasta 

el momento descubiertos y que nart.icinan en el control en0ocrinnlóP"ico 

de la ·renroducción, sin ouerer de ni.nr-nna manera c11hrir comnletaJ'Ilente 



ePte ca~no, va nue debido a la imnortancia nue ~Pte fen6meno adnuiere 

en nUPRtros días, la cantidad dP anort.acioneR ctent.í -~'i caR es enorme 

y casi imnosihle de cnbrir. 

No obstante creemos nue éste esfuerzo servira coJllo base -

nara iniciar cualquier otra investirraci6n. 



AN'l'li:C"F.DENTES 

La historia de la endocrinolor:ía se remonta a fines del si.-

r;lo pasado, aunque podemos decir oue los principales deRcnhrimientos 

sobre su función en el organismo se llevaron a cabo a principios del 

presente siglo. 

Las primeras observaciones endocrinolóP'icas fueron uuramen-

te c·línicas, a partir de síndromes ruya etiolOP'Ía no estaba bien defi 

nida. Pero fueron las observaciones de C'laude Rernard las urimeras 

evidencias y las de muchos otros desnués, las que fueron acumulando 

hechos relacionados 'con las funciones de las glándulas endocrinas, 11~ 

¡;andose a demostrar que sus efectos no erán debidos a la ¡dándula wis 

ma, sino a principios activos esnecificos originados en ellas. 

El término de "secreción endocina" fue ernnleado nor nrimera 

vez por Claude Bernard en 18'i4 2/nara designar a todas las sustancias 

secTetadas a la circulación nor ciertos órganos y así poder di feren -

ciarlas de las secrecioJ~Ees que no van a la sangre y las que se denomi 

rran de "secreción exócrina11 • 

A estas snstancias o nrinciPios activos esnecificos se les 

lla11lÓ "hormonas": término sugerido uor Hardy y usado por Bayliss y St 

Starling en 1902 ~/, aue deriva de una raíz p:riep,a que sip:nifica "ex­

citar o mover". 

Entonces, nademos "definir" a una hormona, como la o las sus 



tancias quimic·as !)roducidas por las P:lánd11las endocrinas nue rep:ulan Y 

coordinan las funciones biol.óp:icas del or!!'anismo. 

La demostración de la eYistencia de hormonas nrovenientes de 

la hipófisis c'On acción estimulante sobre las p:ónadas, fué realizada 

ern forma independiente Por Smith 2/y Zondek ~/en 1q26. 

Poco tiempo desnués Fevold, Hisaw y Leonard en 1q31 Z/comPrQ 

b'aron que la acción gonadotrofica hinofisiaria, se debía a dos princi 

pios químicos diferentes con actividad biol6P"ica diferente. Uno de los 

cuales estimulaba el crecimiento del folículo en el ovario y aumentaba 

la espermato,e:énesis en el macho, el cual fué llamado hormona estimulan 

te del folículo (FSH). Mientras que el otro, que actuaba sobre la tran~ 

f'ormac·ión del folículo en el cueroo luteo y en el desarrollo de las 

glándulas sexuales secundarias del macho, se llamó hormona estimulan-

te de las c·élulas intersticiales u hormona luteinizante (IC'SH o LH). 

En 1q27 Aschheim y Zondek ~/demostraron la existencia de su~ 

tancias de actividad gonadotrofica que no tienen or:í.p:en hinofisiario y 

que fueron encontradas en la orina de mu,;eres embarazadas como, la hor 

mona coriónica gor,adotrofica (HC'G). 

En 1940, se logró nor urimera vez la nurificaci6n de la hor­

mona lntei!'l)Ízante gracias a los trabajos de Li, Simnson y Evans ~/ y 

Shedlovsky et al.lQ/a partir de hiPófisis de ovino y porcino,respecti-

vamente. 



lante del 

boradores 

La purificación de la otra ~onadotrofina, la hormona estimu 

11/ folículo, full estudiada nor Fevold et al. - , r::reep y col~ 

l~/entre otros, y fué hasta 1949 que Li y colaboradores 121 

obtuvieron la forma pura. 

Los trabajos más destacados efectuados nara la nurificaci6n 

de la HC'G fueron llevados a cabo por Gurin et al. en 1939 l.!f/y Katz -

man en 1943 l_2/ 

7 



LOC'ALIZAGION' Y SITIO DF. SINTESIS DE LAS BOHMONAS 

La hipófisis o glándula pituitaria es un nequeño ór¡rano co-

n:ectado por un tallo al piso del tercer ventrículo y que se localiza 

err. la silla turca situada en la hase del cerebro. A nartir de su loca 

lizaC'ión, los primeros anatomistas nensaron que secretaba 11na esnecie 

de flema, que en latín se denomina 11 nituita11 de ahí el nombre de ni-

tuitaria:, Por otra parte, el término hipófisis deriva del /!riego ane 

signifiC'a "desarrollo". 

La hipófisis está formada nor tres lóbulos, anterior, medio 

y posterior. Eri general, al lóbulo anterior y al lóbulo intermedio se 

les C'Onoce como adenohipófisis y al lóbulo nosterior como neurohipóf1 

sis. Estas partes difiererr..funcional, embriológica e histolóp:icamente. 

La adenohipófisis es esencialmente glandular y vascular, mientras que 

la n:eurohipófisis está íntimamente conectada con el hipotálamo a tra-

vés de fibras nerviosas y algunos elementos glandulares que constitu-

yen el tallo hipofisiario. Existe noca relaciónentre ambos lóbulos,aug 

que cada lóbulo tiene interacciones irnuortantes con el hinotálamo l~/ 

La adenohipófisis es una estructura comnle.ia comnuesta de ., 

por lo menos seis tipos de células, que a su vez nroducen seis hormonas. 

Tres de ellas son polipéptidos v las otras tres son hormonas gliconro­

teicas: la hormona estimulante de la tiroides ('l'SH), la hormona lutei 

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

C'on el uso de las técnicas histoquímicas y biofísicas,y uti 
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lizando el microscopio óntico se encontró que en ven eral la adeno<Ji p6 

fisis posee tres tinos de células: cromófobas, basófilas y acidófila·s. 

En _general, podernos decir que la actividad de las enzimas 

oxidativas e hidroliticas .es mayor en las células basófilas que en las 

acidófilas y que en las céiulas cromofobas. La actividad de las enzimas 

pnede verse afectada Por la adrenalectomia, la castración y la tiroidec 

tomia. Se ha relacionado también la actividad de las enzimas hidroliti 

cas con las funciones secre.toras de la adenohipófisis ya que, desPués 

de una tiroidectomia o de una castración, su actividad aumenta más que 

la de las enzimas oxidativas 12/ 

Utilizando la tinción de Schift del ácido neryódico (PAS),se 

observó que sólo las células basófilas se te~ian, clasificandose como 

células PAS uositivas, y PAS negativas las células acidófilas. Estas 

últimas se han dividido en: acidófilas nroductoras de la hormona de cr~ 

cimiento y acidófilas Productoras de la urolactina. Las células basófi 

las a su vez se han dividido: en basófilas tirotróficas y basófilas gQ 

nadotróficas, las que a su vez se subdividen en las uroductoras de la 

hormona estimulante del foliculo y las oue Producen la hormona luteini 

zal'l!te l.§/ 

19/ Por otra parte, Herlant y sus colaboradores - , observaron 

al microscopio óptico, los cambios que ocurrian en las hipófisis de di 

ferentes animales durante sus ciclos de reproducción, encontrándose que 

todas las hipófisis mostraban cinco clases funcionales de células a las 

que se les asip;nó letras del alfabeto griep;o de la O(- ? , de acuerdo 

con el sistema introducido POr Romeis 20/ 
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~on los primeros estudios realizados al rnicrosconio electr~ 

nico, se han identificado en la 1-¡inófisis de la rata dos tinos de célu 

las productoras de ~onadotrofinas. Los trabajos más sobresalientes son 

los realizados por Barnes 21/, quien utilizando el microscopio electr.2_ 

mic·o encontró 5 variedades de cél1llas secretoras diferentes, que nuc1.i~ 

ron ser caracterizadas tornando en cuenta: forma, tarna~o, nosición con 

respecto a los vasos san~uineos, R:ranulación v estr1tcturas finas cit~ 

plasmáticas. Este autor, encontró q•¡e las células {3 y 't se modifican 

despu€ls de la castración y variaban cíclicamente con el ciclo astral, 

lo cual le indicaba, que estas cél11las eran las células secretoras de 

las ~onadotrofinas. 

Los estudios hechos con las fracciones obtenidas nor centri 

fu~ación diferencial del tejido hinofisiario, indicaban que la mayoría 

de las ~onadotrofinas se concentraban en la fracción rica en gránulos 

de 200 m}L 2~{ esto ha permitido relacionar el grado de p:ranulación se 

cretora de las células ¡.3y ~ intactas con el contenido hormonal de las 

mismas. A partir de ésto y tornando en cuenta el tiernno que transcurre 

para la ac·urnulación de los gránulos secretores y la liberación de las 

células ,/3 y '1) durante el ciclo estral, se nronuso que las céJ.ulas (3 

eran las responsables de la secreción de la hormona estimulante del fo 

liculo mientras que, las células O lo eran de la hormona luteinizante. 

Los estudios efectuados en las nituitarias de machos sexual-

mente maduros confirmaron lo anterior, ya que contenían nocas células 
) 

l y las c€llulas¡3 se encontraban más granuladas que las de las hembras 

esto concuerda con la anarentemente, mayor notencia aue tiene la FSH 
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proveniente de la hipófisis del ~ac~o 221 

Es dlficil, distinguir ultraestructuralmente los dos tinos de 

células, y la utilización de técnicas inlllunohistoq'.Jimicas no ha facili 

tado la localización de las p;onadotrofinas, ya qqe no se han obtenido 

ant]_sueros suficientemente esnecíficos necesarios nara la realización 

de dichas técnicas. 

Debido a que existe ~ran semejanza en las cadenas CXde las 

p;onadotrofinas se han utilizado los anticueruos contra las cadenas 

que son diferentes; siendo estos adsorbidos con algunos anti¡renos de 

reacc·i6n cruzada tal como la hormona coriónica p:onadotrófica (HCI:i). 

Sin embargo, sin la utilización de los controles adecuados, 

nin,gím resultado uuede considerarse tota:lmente válido, ya q11e se enco!!. 

tr6 que el antisuero anti HCU reaccionaba con la }jormona estimulante de 

la tiroides. 

N'akarre2~lutilizó anti FSH ovina uara localizar a las células 

productoras de FSK en ratas macho adultas y anti HCG nara las células 

productoras de LH. Usando el microsconio óntico, encontró que las célu 

las que contenían FSH y LH se encontraban en el área anteroventral de 

la glándula. Las células de la ~eriferia noseian ambas hormonas, mien 

tras que las células centrales mostraban una u otra hormona. 

Utilizando el microscopio electrónico, el mismo Nakane, o'hser 

vó que las células que contenían l"SH el"an de dos tinos: el tino A eran 

c·élulas ovoides con gránulos secretores de 200-2'50 m]J- disnersos entre 
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las vacuo:).as, y también reaccionaban con anti >~GI1; se considero que n~ 

seen ambas hormonas. Nakane sunone que; este tino de cél•J.las A son se 

mejantes a las células FSH descritas nor Barnes Zl/v Kurosumi 221 . Es-

te tino se caracteriza por noseer dos clases de r:ránnlos; nn ¡rrulJo no 

co denso con un diámetro entre 700 y 1000 nm y un r:runo denso con 200 

nm de diámetro. 

Las células del tino B contenían, sólo WSF con r:ránulos secr~ 

tores cerca de la membrana plasmática: sin embargo, narece no haber se 

me,janza con el tipo de la célula LH de Barnes-Kurosnmi .J 

Ya que, sus estudtos no reuortan controles de inmunoadsorci6n, 

sus resultados no pueden considerarse comnletamente válidos, puesto que 

el antisuero FSH de ovino tuvo reacción cruzada con otros antir:enos. 

Por -otro lado, los estudios inmunohistol6p:icos efectuados por 

Phifer 2.§/ en hi p6fisis humanas, determinaron que la FSH y la LH estaban 

presentes en un mismo tino celular; en estos trabajos utilizó antisu~ 

ros específicos contra FSH humana, anti TSH humana y anti LH porcina. 

Estos antisueros no presentaron reactividad con las células Productoras 

de hormona de crecimiento o la hormona adrenocorticotr6fica y la cadena 

/3 de la hormona estimulante de los melanoci tos, ni uro lactina. 

Estudios inmmmhistológicos realizados en otras esPecies di 

fieren con la idea de que una misma célula nosea las dos hormonas ,?_')/ 

Moriarty 21/traha,iando en Pituitarias de ratas y utilizando 
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antisueros a la cadena /3 de FSH y LH encontró aue las células FSH y LH 

nresentaban tres diferentes morfolo~ias. 

El tipo I eran células ovoides con gránulos ~randes y nenueños, 

parecidas a la célula FSH de Kurosnmi-Oota 22/. 

El tipo II eran células angulares o estrelladas con p.:ránulos 

secretores de 200 a 220 ~de diámetro aue predominaban durante el ciclo 

estral cuando la secreción de FSH y LH era-elevada. 

El tipo III semeja a las células adrenocorticotróficas; célu 

las estrelladas y con gránulos en la periferia. 

Este autor, plantea la hipótesis de que estos tinos celulares 

pueden deberse a diferentes estados fisioló~icos de la misma célula y 

que a medida que la secreción es mayor, las células van disminuyendo 

en· su contenido de p:ránulos grandes, transformandose en células estre 

liadas. El incremento de células FSH y LH angulares o estrelladas en 

el proestro y el estro, apoya tal hiuótesis. 

Por otra parte, sus resultados concuerdan con loé de N'akane 

ya que también encontró que una misma célula nosee tanto FSH como LH, 

y otras células sólo una de ellas. Este mismo autor observó la nresen 

cía de una subpoblación de células que contenian únicamente a una hor 

mona~ lo cual le hizo nensar aue se trataba de un proceso de diferencia 

ción. 

La evidencia de que posiblemente, ambas hormonas se sinteti 

zern en la misma célula ha hecho nensar en el control de su liberación; 

ya que la secreción de varias hormonas uodria ocasionarse simplemente 

por la acción de una sola sustancia. 



ESTRUC'T'URA Q.UIMICA ' 

El ~rupo de las hormonas gonadotroficas esta formado uor la 

hormona luteinizante (LH), la hormona estimnlante del folículo (FSH) 

y la hormona ~oriónica gonadotrófica (~CG). Desde el nunto de vista 

químico, estas hormonas poseen gran seme.;anza, ya que están constitu!_ 

das por una parte proteica y otra de carbohidratos nor lo oue se les 

llama glicoproteinas (Ver Tabla I). Una característica esnecial de es 

tas hormonas es la de tener dos subunidades auímica y estructuralmente 

diferentes~ denominadas O( y ¡3. 

La subunidad O{ es se"!e.jante en las tres l-Jormonas resnecto a 

la composición de aminoácidos y a la estructura nrimaria. Mientras que 

la subunidad j3 es la fracción oue las distin~ue y donde se cree residen 

prin~ipalmente las propiedades biológicas; inmunolo¡;icamente está sub 

unidad confiere espe~ificidad. 

~adena Polipeptidica 

La hormona luteinizante y sus subunidades han sido aisladas 

y purificadas de diferentes esnecies (bovinos2§1 , norcinos2~1 • ovinos 

32( ratas3l/ y humarros3.s/). La secuencia de la subunidad OC de ovinos fué 

reportada por Papkoff, Sairam y Li en 1071321, y nor Liu en 1072 3~/, 

ambas secuencias erán idénticas excento en el dioépt±do de la nosición 

88-89, el cual Papkoff renortó como Ser~vs. La secuencia de la subun!_ 

dad lXde la LH bovina es idéntica a la de la esnecie ovina de acnerdo 

~on los datos de Liu y colaboradores 3~. Sairam,Pankoff y Li en 1072321 

determinaron la secuencia co~nleta de los aminoácidos que comnonen la 
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subunidad O( de la LH humana. 

Se ha observado cierta homolo¡da entre las estructuras 'lri.ma 

rias de las subunidades <Xde la LH de diferentes esuecies, en donde un 

7ry4 de los residuos son idénticos y el otro norciento restante es dif~ 

rente, lo c·ual puede deberse a la sustitución o cambio de una sola ha 

se en el codon (Fig. I). 

Varios autores, al encontrar esas zonas semejantes en las d!_ 

ferentes hormonas han sur:erido oue tales rep:iones nuedan tener imuor­

tancia en la interacción de la 1-¡ormonE!. o hien en su función, como suc~ 

de con: los res1duos de cisteina nue conservan la misma posición en las 

tres hormonas. 

La secuencia del néntido 24 a 46 de la LH es ir:ual en ovino, 

bovino y humano, :por lo que ~ishon, Nureddin y 'Ryan3~/han sur:erido oue 

esta fracción tenp:a una particinación imnortante, sea en la interacción 

con el rec·entor o en la combinaci6n .con la otra subunidad. Comentarios 

similares han sido aplicados al néntido IJUe va del residuo 66 al 89 en 

el cual existe sólo variación en el residuo 78. 

Al estudiar la secuenci.a de los aminoácidos en las subunida 

des /3 de hLir, HCG y hFSif se ha encontrado que también noseen zonas de 

secuencias c"Omunes. La secuencia del néntido '54 a 38 con una tirosina 

en la posición 37 es idéntica en todas las nrenaraciones estudiadas de 

hormona humana. 

Al c·omparar las cadenas {3 de LH y HCG humanas, una de las ma 



yores diferencias observadas se localiza en el extremo, en el cual la 

HC'G es mayor nor ~il-30 residuos y además es la rep:ión donde se locali 

zan las cadenas de carbohidratos3Z/. Al Parecer las diferencias en la 

actividad biolóp;ica e inmunoló¡üca entre estas hormonas reside en este 

péptido. 

Se han realizado numerosos experimentos usando técnicas de 

modificación ouimica con el obieto de estudiar él o los sitios oue pa~ 

tic·ipan en la interacciórr entre ambas subunidades y los necesarios na 

ra la ac-tividad biológica, por e,jemnlo la modificación del p;runo tiro 

silo de la LH ovina y bovina, utilizando tetranitrometano3 R· 3~/. Las 

hormonas luteinizantes de estas esuecies contienen 7 residuos de tiro 

silo; 5 en la subunidad ()(y 2 en la ~ubunidad j3. Se ha observado que 

después de la nitración de un residuo de tirosina, la hormona retiene 

el 4~/o de la actividad biolóp;ica y la inactivación de un número mayor 

reduc·e la actividad al 1~:6. 

La nitraciórr de los residuos tirosilo de la subunidadj3 de 

LH ovina no afectaron su c-apacidad nara combinarse con la suhunidad<X. 

Esto sup;iere que los p:rupos tirosilo de la subunidad ¡9 esten enmascar~ 

dos en la hormona natural y que estas tirosinas no esten directamente 

involucradas en la interacción con la subunidad ex o que la ni traci6n 

no afec·te dich_a interac_ción. 

Liu et al. en 1q744Q~ encontraron que al introducir p:runos 

rritro a la subunidad C(de la LH ovina, disminuye sip:nificativamente la 

unión de esta subunidad, con la subunidad j3 nativa, reduciendo notabl~ 

mente además su actividad biológica. 
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Al investip;arse los P'runos 9--amino de los residuos de lisi 

rra y los p:rupos amino lil-¡res terJllinales, se encontró qlÍe la S'Jbunidarl 

CX de la LH ovina contenía 10 residuos de lisina y la subunidad j3 solo 

dos residuos. Los datos de Liu y colah.oradoresl1.Q./indican que: 

a) dos p;runos ami no en la ¡3 LTf ovina nartici nan en la unión 

al receptor y nueden estar car¡:rados nositivamente o estar neutros. 

~) dos ¡rrunos amino de la snbunidad O(estahan relacionados 

c·on la unión a la subunidad ;J>y estan enmascarados. 

e) y que de dos a ocho p:runos amino de la subunidad Oiestan 

involucrados en la unión con el recentar (Fíg. 2). 

C'arbohidratos: 

Existe controversia resnecto a la función de los carbol-¡idra 

tos en las actividades biolóp:icas e inmunolóp:icas de las hormonas nrQ 

teicas. Aunque se habia renortado inicialmente oue la actividad bioló 

gica de la LH humana no se afectaba nor la remoción de los residuos de 

ácido siálico, Mori IQ7041/. 

Van Hall et a1. 4~/demostráron, sin embargo oue la actividad 

rriol6gica de la HCG purificada se redujó a menos del 1~ debido a la de 

sializaci6rr completa cuando la hormona se trató con neuraminidasa. 

Braunstein y col~boradoresl1_2/ utilizaron este anarente efecto 

diferencial de la desialización sobre la actividad hiolópica nara di~ 

criminar entre HCG y hLH contenida en extractos de orina. Estos autores 

observaron una marcada nerdida de la actividad biolóf"ica de esas nrena 



raciones cuando ntili7-aron el trata,iento con una neuraminidasa caren 

te de actividad nroteolítica. Los resultados obtenidos mostraron r¡ne 

con 66% de dialización permanecía 0.78% de ácido N-acetilneuraminico 

y un 94% de desialización tenía 0.14~ de ácido N-acetilneuraminico. 

Esta disminución de bioreactividad nuede deberse a un incre 

mento en la eliminación metabólica de la hLH, como se ha demostrado 

que ocurre para la HCG, FSH y otras ¡rliconroteínas desnués de la desia 

lizaci6n4~/. ~uando se señalaha en los renortes anteriores que la act~ 

vidad biológica no se afectaba nor la desialización, no se incluían ni 

la cantidad de ácido siálico removido ni la concentración remanente con 

lo cual resulta dificil deducir la narticinación de ese carbol].idrato. 

La inmunoreactividad de hLH (método del doble anticuerno de 

RIA) usando un antisuero contra Hr-G es mejorado casi 1 1/2 veces uor 

la remoc·iól'l! del ácido siálico_, sin embargo Mori emnleando la técnica de 

fijación de comnlemento, no encontró nin~ún aumento, aunque si observo 

cambios en la actividad de hLH tratada con quimotrinsina4¿/. 

La inmunoreactividad de estas hormonas muestra resultados v~ 

riables, mientras que la actividad inmunológica de la HCG desializada 

no mostró cambio; las preparaciones de FSH urinaria demostraron un ., 

aumento en la inmunoreactividad y una nerdida de la actividad bioló~ica 

después de la desialización. 

Este aumento o mejora de la inmunoreactividad de hLH nituit~ 

ria puede deberse a la exnosición de los sitios inmunoreactivos, al ser 

removidos los residuos del ácido siálico. Las diferentes nntencias 
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observadas en- los ensayos biolóp.:icos e inmunoló¡d_cos de mí!ltinles nr~ 

-parac·iones de hLH puede deberse a una desiali7.aci6n narcial de alp:•mas 

de esas -preparaciones durante su 'O'lrific ación. 

El ~ontenido de aminoácidos de las diferentes ~onadotrofinas 

ha sido obtenido por varios autores desde 19~3. Las tablas II, III y 

IV resumen los resultados lo~rados en algunos laboratorios uara hLH, 

la hFSH y la hCU, respectivamente. Con nronósitos de comnaración, en 

la Tabla I se representan los valores nromedio de las tablas anteriores. 

C'omo puede observarse, exisi.e p.:ran semejanza en el contenido 

de aminoácidos de la hLH y la hCG; la hFSH muestra diferencias p.:randes 

en el contenido de arginina, valina y -prolina, y diferencias menores 

err ácido aspártico, treonina y serina. 

C'ab-e notar el alto contenido de prolina mostrado Por las tres 

hormonas (11.4%, 6.7'1, y 11.2% en hLH, hFSH y hCG, respectivamente), ya 

que este aminoácrido rompe la estructura de hélice O( nos hace nensar err 

que el porcentaj'e de está estructura sea muy bajo. 

Estrucrtura Primaria 

El estudio de la estructura nrimaria de las sub1,midades fué 

iniciado en 1972 por los trabajos de Inagami4~/con la hLH cuando obtuvo 

la se~uenc·ia de los primeros 35 residuos de la subunidad O(. Más tarde, 

Sairam et al.4Z/fueron los nrimeros en nuhlicar la secuencia completa 

de esta subunidad. La secuencia de 35 aminoácidos obtenida nor Inap.:ami 



no muestra diferencia con la secuencia total (Fí.r:. 7A1 ). 

48/ Ward y colaboradores en lq?3 -. revelaron la secuencia de los 

primeros 27 residuos de la subunidad j3 de la hLH. Pi entras aue S 'lome y 

Parlow42.{sairam et al. 52/y C'losset et a1. 5.:!/ obtuvieron la secuencia 

completa. En la figura 3A2 se muestran las secuencias de la sub,midad 

}3de la hLH propuestas; tomando como base la secuencia obtenida nor 

Sairam y colaboradores. 

En este· caso si existen diferencias en los tJrimeros 27 res:!:_ 

duos principalmente en la región aue corres~onde a los residuos 8 a 10 

y en el residuo 13 y 1'5. Las diferencias más imnortantes encontradas 

entre los grupos de Sairam, Shome y C'losset se localizan en la región 

41 y el residuo 44, y en los residuos S~ y 5'5. En la rep;ión C'OOH-termi 

nal existe urna notable· diferencia en los residuos del 110 al residuo 

115. 

52 'i?a/ Shome y Parlow en 1974 ' -- fueron los nrimeros en Publicar 

la secuerrcia completa de aminoácidos de la subunidad (){y (3 de la hFSH. 

Y más tarde Rathnam y Saxena53 •5.!i/nublican las secuencias de aminoáci 

dos de las dos subunidades obtenidas en su laboratorio. Estas secuen~ 

cías se muestran en la figura l,B-. La diferencia nrinci pal se localiza 

en la región NH2-terminal de la subunidad OCen la oue Rathnam y Saxena 

obtienen un tripéptido eYtra con lo cual la secuencia de estos últimos 

consta de 92 residuos. 

En la figura 4B2 se muestran la~ secuencias de la subunidad 

J3; las diferenc·ias importantes se encuentran en los resid,ws 21 y 2~. 
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en la región del resid110 27 al 31 y en la zona que corresnonde del re 

siduo 33 al residuo 3R así como en los residuos 4R y 50, y en la regi·ón 

COOH-terminal. Rathnam obtiene 118 residuos y Shome sólo 115. 

Los primeros investigadores nue nublicaron la secuencia de 

aminoácidos de la subunidad O( y (.3 de la hCG fueron Bahl et al. en 1972 , 

521. En 1973 B'ellisario52/informó de la secuencia de aminoácidos de la 

subunidad O( y Cárlsen5Z/ de la subunidad ¡2> • Más tarde, en 1975 ~forgan 

et al. 5§/ describen las secuencias de ambas subunidades. 

En la figura 5C1 se comparan las secuencias nuhlicadas de la 

subunidad o< de la hCG, en la cual h.ay diferencia en la colocación de 

los residuos 25 y 26. La figura 5c·2 muestra las secuencias obtenidas 

de la subunidad ¡3 de la HCG, en la cual se nuede observar diferencia 

en los residuos 28~30,56 y 86; en la re,e:ión de los rsiduos 89 al res!_ 

duo 93 y en la región C:'OOH-terminal. Además en la localización de las 

cadenas de carbohidratos existe diferencia en las nosiciones 28,~0,118, 

121,126 y B7. 

Debido a la controversia existente en la región COOT-T-terminal 

de la ¡8 hCG', Birken y c·anfielct52/, y T{eutmann y William112/ reali:<:aron 

independientemente experimentos con esa subunidad, comnrobando que la 

secuencia propuesta -por Margan en 1975, entre los residuos 115 a 145 

era la c·orrecta. 



HORMONA LUTEINIZANTE 
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Fl G. 1 ESTRUCTURAS PRIMARIAS DE LA SUB UNIDAD OC DE LA LH 

HUMANA, OVINA Y BOVINA. 

Lys- Phe 

Arg- Val 



FIG. 2 Sitios involucrados en la interaccloo entre las 
subunidades y la uruon con su receptor ..1Q¡, 



'T'ABLA I 

CO!v'P0SICF'T' QTTU~IC'A ])F, J..f\S T~ODJ'AOl'fAS '10~- ftP.O'!'"?Oli'ICAS 

Ac'IW' A~FlO '!LR l~ Ti"'!)T-T 

-~-
}JC't:l 

-
Lisina lO J.() 10 

Histidina <; 4 4 ./ 

Arginina 13 6 16 

Aspartico 15 1 3 18 

Treonina 17 13 17 

S erina 15 12 17 

Glutámico 20 17 18 

Prolina 25 11 25 

Glicina 13 10 12 

A1anina 11 11 22 

Cisteína 1/2 15 13 18 

Va1ina 17 8 17 

Metionina 5 6 4 

Iso1eucina 8 '3 6 

Leucina 13 10 
1 

15 

Tiro si na 8 7 7 

Feni1a1anina 8 6 6 

Triptofano - 1 -

Azú.cares neutros 11.3% 3.9% 1Lf.0"4 

Acetil hexosamina 4. 9".6 2r9q~- 11.4°0 

Acido siálico 2. lf'.6 1.4% 10.3°4 

Fucosa - 0.4% O.t;a~ 

Referencia 61/ F-?:_/ r.y 

Los residuos de a'"'!;_l'loár.tdos son 'Jro"lecU.o 

de los valores cle lAs Tablas JI, III v IV 



TABLA Ir 

COf·'?OSICIQ1'T DE A'·'1T(' AC:IDOS DE LA "0l:ll\~0NA LJT'T'EHTT'6A"'~'E •rrWAWA * 

A~'T~!O ACIDO 19t;3 JQ67 lQ68 1Q70 J '1'7} 1'">'7:> 

Lisina lO lO 10 lO l'l 10 l. O 

' 1istidina 5 5 6 9 6 6 6 

Arr;inina 9 10 14 13 16 16 16 

Asnártico 12 13 14 18 15 16 17 

~'reonina 15 1.5 1'5 ,'2.2 15 F~ 16 

~erina 13 15 14 17 12 18 16 

'lutámico 16 18 19 21 22 24 22 

Prolina 16 23 23 2Q 27 25 33 

Glicina l1 13 14 14 7 16 16 

Alanina 9 11 li 12 8 17 16 

Cisteína 1/2 9 8 20 16 '12 22: 19 

1Jalirra 13 15 18 16 13 22 22 

f-'etionina 4 4 5 7 9 ') 4 

Isoleucina 5 6 6 9 12 R 9 

Leucina 15 13 14 10 12 16 14 

Tiro si na 9 4 6 q 12 7 7 

Fenilalanina 14 6 .., 
9 9 7 5 :.P-

Tript6fano N.A. N.A. N.A. 1 N.A. ~r .A. N.A. 

Referencia 6!;!/ 61/ 62/ r:.y 6ZI ""?/ 6§1 

* Valores calculados en base a 10 residnos de 

lisirra. 

N.A. no analizado. 



TABLA nr 

COYPOSICIO'~ DE A~.'HiQACP1CS '1:S LA l'lf>"vVm'A "Ji.:!:=rni~?:TTLA:'r~~ l!~L FC'Llf;'TI.0. "ll''Al'fA * 

Al"'NOACIDO l<:Jt:,? l_<)t;fl lqfq l_fl71 1C)7h rq?ro 

Lisina ro 10 10 lO lO 10 11) 10 

Histidirra 3 5 5 4 4 4 4 4 

Arginina 4 7 7 6 7 '7 '5 7 

Asuártico 13 15 12 16 11 13 14 12 

Treonina 6 13 16 15 15 14 19 q 

S erina 7 13 12 7 13 12 15 17 

(:rlutámico '10 19 16 22 17 16 16 17 
-

Prolina .7 12 10 10 11 12 13 10 

Glicina 9 13 9 10 '7 8 17 8 

Alanina 10 12 g C) 9 9 18 9 

C'isteína 1/2 8 12 11 14 11 10 18 18 

Valina 1 2 2 2 15 14 13 12 

Metiorrina 7 5 lh 5 9 3 3 3 

Isoleucina 3 5 6 6 3 8 7 5 

Leucina 10 12 7 lO 11 10 10 10 

Tiro si na 4 3 8 7 8 10 '7 g 1 
1 

Fenilalanina 5 7 6 7 6 6 5 6 

Tript6fano 1 N.D. 3 1f .D. 1 !l.D. 1 Jt. D. 

Referencia 62.1 6'.]/ 7QI 71/ 7?/ 7¿/ 5l/ 52/ 

* Valores calculados en base a 10 resicl•J.os de lisina. 

N.D. no detectable. 



·' 
TARLA pr 

¡ 
1 r;0~r~(lf,ICI0t: D".: AI'H'0ACID0f D" LA 1rmwmrA CDr,>:rO>cTCA '>('~rAnrvrr,>0F!GA Vr:I'ANA * 

1 

!,'7700 ACTDO 1068 1969 1970 1971 

i T i_sina lO 10 10 10 10 10 

' ::i8tidina 5 4 4 4 5 4 
' 

' !t.!''""·inina 15 15 15 lh 19 15 

1 
f'~_f-' ·:á:--tico 18 17 19 lO 16 18 

' m...,..eonina 18 17 17 17 J.h lR 

1 C".~_¿-ina 19 22 19 21 lb 20 
1 

! '!lutá111ÍCO 18 18 20 17 19 18 

?ro1ina 27 28 2o 21 21 27 

11licina llr 12 llL 12 6 13 

Alanirra 14 12 13 13 7 13 

C"isteína 1/2 14 20 18 20 16 22 

Valina 16 18 17 17 13 19 

'"etionina 43 4 2 3 4 4 

Isoleucina 6 5 6 6 '5 8 

Leucina 15 15 16 15 13 18 

Tiro sin a 8 6 6 8 8 6 

Fenilalanina 7 5 6 7 7 6 

Trintófano - - - - - 1 

"Referencia 7!3./ 62/ 72./ ?§/ ?Z/ 7§/ 

* V'"alores calculados en base a 10 resicl•Ios de 

lisina. 



HORMONA LUTEINIZANTE HUMANA 

SUBUNIDAD o<. 

10 

NH2 -Val - Gln - Asp- Cys- Pro -Giu - Cys- Thr- Leu- Gln -Giu -Asn- Pro -Phe-PheJ· 

20 30 

Phe-Cys-Cys-Giy -Met-Cys-Gin -Leu -lle -Pro -Aia-Giy -Pro -Gin-Ser 

40 
[

Ser -

Arg- Ala - Tyr- Pro - Thr- Pro- Leu- Arg -Ser- Lys- Lys- Thr- Met- Leu- Va1 -Gin J 
60 50 

[

Asn- Tyr- Ser- Lys- AJ.a- Val- Cys- Cys- Thr- Ser- Glx- Ser -Thr- Val - A.sn- Lys 
CHO 

70 

Arg-Val -Thr -Val -Met-Giy -Giy -Phe-Lys -Val -Gix -Asn-His -Thr -Ala -cysJ 
CHO 

89 80 

COOH- Ser - Lys - His - Tyr - Tyr - Cys- ThT -C ys - Ser - His 

FIG.3A,SECUENCIA DE AMINOACIDOS DE LA SUBUNIDAD o< DE LA 

hLH 



SU BUNIDAD 18 
[1lliJ 

NH2-Ser -Arg -Giu- Pro- Leu -Arg-Prorl~Cys-His -Pro-lle- Asn- Ala-@lle - Leu- Ala] 
CIDi] ~~ Gln Asn lle 

Arg r 
30 

[

la-Cys-lle-Thr-Thr-Asn -Vai-Thr-lle-Cys-Vai-Pro-Cys-Giy-~-Lys -Gin -Val' 
~ @] . 

[AL¡) 1Mi[) a:¡yJ Va 1 
40 

ly- Tyr- Cys- Pro - Thr -~-Met- Arg -Val - Leu""" Gln - Al<1 -Val - Leu -Pro -Pro -Le u -Pro --,-

~--8 
Pro 

80 
Pro -Aro- Gl.y -Val- Asp- Pro -Val -Val- Ser- Phe- Pro- Val- Ala - Leu- Ser- Cys - Arg- Cys 

Asx 
100 . 90 

/Gix - Asx -Ser -Lys [-Giy- COOH 
110 IJ5 

Thr- Cys- Asp- Pro - Gln -His -Ser - Gly - C OOH 

Asx-Glx -Pro- His-(8,Q.S>.- COOH 

l. 

FIG.3A2. SECUENCIA DE AMINOACIDOS DE LA SUBUNIDAD (d DE LA LH 

PROPUESTA POR SAIRAM ET AL, 1973., WARD ET AL ( Ü )1973. 

SHOME Y PARLOW ( 0) 1973, CLOSSET ET AL( o) 197-3. 



HORMONA HUMANA ESTiMULANTE DEL 

FOLICULO. SUBUNIDAD o<: 

10 
NH2 - Val- Ght- Asp -Cys -Pro -Gix -Cys -Thr -Leu -Gix -Gix 

-Asnl 

S Glu Glu Glu 

20 

- Phe -Pro 

[

Cys- G:- Me! -Cys- Gln -Leu· -lle - Pro -Ala -Giy -Pro - G: -Ser- Phe 

Cys- Phe- Ser - Arg --Ala·- Tyr- Pr.o - Thr- Pro- Leu -Arg- Ser- Lys - Lys - Thr- Met J 
00 00 

[

Lys - Ala- Val - Cys- Cys - Thr -Ser- Gln - Ser - Thr -Vol - Asn - Lys - Gln - Val - Leu 
Glu CHO 

70 
Ser- Tyr- Asn- Arg -Val -Thr -Val -Met -Giy- Gly -Phe- Lys- Val- Glx - Ac~~- His J 

Glu 

~ 00 
COOH -Ser-Lys -His -Tyr-Tyr-Cys-Thr-Ser -Cys-His -Cys-Aia -Thr 

FIG 48. SECUENCIA DE AMINOACIDOS DE LA SUBUNIDAD o<. DE LA 
hFSt-! DESCRITAS POR SHOME Y PARLOW, 1974, RATHNAM Y 
SAXENA ( Ü ), 1975. 



SUBUNIDAD ~ 

10 
NH2 - Asx-Ser- Cys- Glu -Leu -Thr - Asn- lle - Thr -lle -Ala -!le - Glu- Lys- Glu J 

CHO 

m w 

rThr -Giu -Trp -Asx -Thr - Ttr -Thr- ~ -lle -Ser -lle - Cys- Phe- Arg _ Cys _ Glu 
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FIG. 'fB2. SECUENCIA DE LA SUBUNIDAD fo DE LA h FSH REALIZADA POR 

LOS GRUPOS DE SHOME Y PARLOW,I974., RATHNAM Y SAXENA (0),1976 



HORMONA CORIONICA GONADOTROFICA HUMANA 

SU BUN IDAD o<. 
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FIG 5C1 SEétJENCIA DE AMINOACIDOS DE LA SL.fi3UNIDAD o<. DE LA hCG 

DESCRITA POR BAHL ET AL. 1972., BELLISARIO ET AL (0) 

1973 Y MORGAN ET AL (Ü), 1975. 
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FIG. 5; SECUENCIA DE LA SUBUNIDAD .f' PROPUESTA P~ CARLSEN ET AL, 

1973. BAHL ET AL,{ 0) 1972. Y MORGAN ET AL, { Ü) 1975. 



C"ARAC'l'ERIS'I'IC'AS Y PROPIEDADES DF. LAS fl0NADOTP.OFTNAS 

Disociación en neQ'leñas subunidades 

En 19'59 Squire y Li, y Ward et al. encontraron 11ue el coef:!:_ 

ciente de sedimentación para la IC'SH ovi.na a nH 6.8 era de 2.l¡7S y a 

PH 6.0 de 2.32S, con lo que ellos calcularon un neso molecular de 

28 000 y 30 000, respectivamente. 

Posteriormente Li y Starman en lQ647~1. al reexaminar el com 

nortamiento de sedimentación de esta hormona, encontraron que su neso 

molecular cambiaba con el ·-pff de la solución ren-uladora. Así, a P~I l.? 

el peso molecular de esta ~ormona fué de 16 300, esto es, aproximada­

mente la mitad del peso molecular calculado a nH entre 6 y 7, con lo 

cual sup;irieron que la ICSH ovina, en medio ácido, ·se disocia en sub­

unidades más pequeñas. 

En 1966, Ward y colahoradores.S3Q/aislaron dos fracciones de 

carbohidratos aparentemente asociados a diferentes p;liconéntidos con 

lo cual propusieron urr modelo de LH ovina compuesta de dos subunidades 

diferentes~ p~ro de pesos moleculares semejantes. 

Aislamiento de las dos subunidades 

Los estudios de Pan~off y Samy en lG678!~ al som~ter a la 

IC'SH ovina a una distribución a contra corriente, senararon dos fracci~ 

nes a las que denominaron C'J y GTI. Esto confirmaha las observaciones 



LH tipo A (Tabla V), encontraron que el aní:tlilüs fle la subunidad O( de 

la LH A era similar al de las su'lunidadeF O( de la FSH y de la HCU. Sin 

f'mbargo. la subunidad j3 de FSH nosee menos ar¡dnina oue las subunidades 

j3de la LH y de la HCG. 

Estas observaciones sup:ieren nna homologia entre las subuni 

dades O< de la LH, de la FSH y de la ~TC"G, no obstante existir diferen~ 

cias significativas en el contenido de alRunos aminoácidos entre las 

subunidades J3 de la LH, la FSH y la HCG, lo cual sup;iere anarentemente 

que las suburridades sean esuecificas de cada 1-¡or!'lona. Los estudios de 

recombinaci6n de las diferentes autun~daaes de las hcrmnnas,realizado 

por estos mismos autores confirman esta idea. 

Reasociaci6n de subunidades 

Al comparar la comnosici6n de los aminoácidos de la cadena 

de la HCG?Z/r.nn las cadenas de TSH humana8~/y TSH bovina8~~Bahl y 

t:olaboractores8.§./ enc·ontraron que la composición de las dos subunidades 

polipéptidicas de las hormonas 1-¡umanas son semejantes, sin embargo la 

cadena de origen bovino difiere en el contenido de lisina, alanina y 

leucina, y probablemente de valina y serina (Tabla VI). 

Bahl et al. efectuaron recombinaciones de las subunidades ~ 

Y (.?>de h~G, hLH y TSH bovina. Al recombinar la subunidad .:\ de la hC'G 

con la subunidad J3 de la TSH bovina, se observó •ma buena respuesta de 

la actividad de TSH, pero no tan potente como la recombinaci6n de las 

subumd.dades O( y (3 de TSH bovina. 



desc-ritas anteriormente de que la LH ovtna está +'ormada de dos cadenas 

TJOlopéptidicas diferentes. La actividad biolóP'ica de las fracr.ionP.s ais 

ladas CT y r.TI fué el 7.1 y 8.1%, respectivamente, de la actividad mos 

trada por la LH nativa. 

Al recombinar las subunidades se recuperó rmicamente el 2CF/, 

de la actividad de 1~;~. hormona nativa. Esto nodria ser exn1icado va oue 

la actividad biológica de la hormona es sensj_ble al medio ácido. nost!'l 

riormente en 1Q68 estos mismos a1¡tores8?.1, recomhinaron las suhunidades 

a pH 6.0 y recuperaru casi totalmente la actividad bioló~ica. 

De la Llosa y Jutisz en 1Q6q8J~ al disociar la LH ovina en un 

medio' con úrea y clorhidrato de p.:uanidina obtuvieron también dos subuni 

dades de peso y tamaño molecular de aproximadamente la mitad de la mo-

lécula original. Aunque, a concentraciones elevadas de úrP.a y clorhidr~ 

to de guanidina, la disociación de la hormona fué to:!:al,en general, la 

disociació~ es m&s especifica a valores de pH menores a 3 y mayores de 

12. Entre pH 5 a 10 la disociación es ~arcial. 

Esnec·ificidad de la subunidad j3 

A partir de la observación de Li y Star~an de que la LH ovina 

estaba formada por dos subunidades, se encontró oue otras hor···onas gli­

coproteicas c-omo HC'G.77' 7§/, TSHR!:!;/ y FSH7~ también constaban de dos sub 

ul'Eidades. 

Rathnam y Saxena en 1Q716Zfal comparar los análisis de los ami 

noácidos provenientes de las subunidades de FSH7?.( de la RCG7Z/y de la 
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Se observó ac·tividad p:onadotrofica (Tabla .VII) al recomhi.nar 

las subunidades ()(de la TSFr o LH bovinas con la su'bunidad j!Jde la hC'G. 

Estas o'bservaciones demuestran la existencia de una semejanza de la suh 

unidad O( de la hC'G con las subunidades lX de la TSH y LH bovinas. 

No obstante, hay diferencia en el contenido de los carbohidra 

tog de las subunidades; puesto oue la subunidad IX de la hC'G posee ácido 

siálico, el cual no esta nresenta ni en las su'bunidades O< de la TSFf y 

ni de la LH bovinas77 ~ 8Q1 • Estas diferencias se reflejan en las propi~ 

dades inmunológicas,. ya que la subunidad O< de la hC'G PreciPita con an-

ti suero para la subunidad O< de la '!'SH l-]umana y no con el antisuero pa-

ra las subunidades O( de la 'J'SH y r.H bovinas. 

Efecto de la asociación y disociación de las suhunidades sol:>re la 

conformación de las nroteínas 

Los resultados obtenidos en los estudios oue han sido reali­

zados por J'1rp.;ensons y Wara8Z/, y Li et al.~-ª!, han orip.;inado una contra 

versia en este campo. 

Las determinaciones. de las constantes de Drude y Moffitt por 

dispersión óptica sugirieron a J'irp:ensons y Ward en lqf;o que la LH ca-

rrcia de u~a conformación de hélice 0(. Posteriormente,al realizar es-

tos investigadores el estudio de la LH ovina y sus subunidades por me 

dio del dicroísmo circular(DC'), encontraron la ausencia de un pico ne-

gativo cerc·ano· a: 222 nm que es característico de la conformaciónO(-hé-

lic·e. 



Al comparar las curvas de DC' ohteni<1as en el ultravioleta le 

jano, estos nJismos autores, observaron que la conformación de la sub­

nnidad O((CI), difiere enormemente rte la conformación de la subunidad 

J3'~II), sin embargo, no existen cambios anreciahles al producirse la 

<' isociación. 

Se observo que la subunidad C'IT mostró una estructura más 

ordenada debido, probablemente al contenido relativamente alto en ami­

noácidos hidrofóbicos. La acidificaci~n del medio hasta nH ?.S nrodujó 

cambios en el espec·tro de dicroísmo circular de la hormona na ti va, no 

obstante la disminución nosterior del nH a valores ~ás bajos (pH 1.8) 

produjo cambios poco importantes, los cuales no se observan si el nH 

se dismin·uye hasta un valor de l. 3 . 

Bewley, Sairam y Li en 1Q72R~/indican que los es1Jectros de 

las dos subnnidades O< y ¡3 , no noseen ninp:una cantidad anreciable de 

estructura ordenada y que la banda fuertemente nep:ativa a 19h-l96 nm 

es una caracteristica dominante de ambas hormonas. 

En 1973, Merz y colaboradores8~/utilizando métodos inmunoló­

gicos y esnectrosc·ónicos -para estudiar la recombinación de las subuni­

dades O< y j3 de hC'G, demostraron que durante la recornbinación a-parecía 

una especie molecular con comnortamiento inmunológ-ico diferente al de 

la hormoi'lla original o a las subunidades aisladas. Los espectros de DC' 

confirmaron lo anterior, puesto que se observaba un máximo cuando las 

subunidades eran recién mezcladas y que esta señal no la nresentaba 

ninguna de las cadenas ni la hormona nativa, y además decrecía en map:­

nitu~ al pasar el tiempo. 



Hishon y Ryan en' 1q73qQ/ encontraron nue el P.snectro de ahsor 

C'iÓn en la región ultravioleta de la hLH se rlP.sviaba hacia el ro.io al 

compararse con el espectro de las subunidades. Confirmando oue estos 

cambios hacia longitudes de ond:oJ mayores denendian del tiemno de rec.om 

binación: de las subunidades CX y j3. Tales cambios esTJectrales ocurrían 

en el rango z6o-zqo nm y se dehian al exnonerse los e:r•tnos aromáticos 

laterales a un: medio más o menos acuoso, durante la recomhinación. 

La cinética de disociaci.ón y reasociactón de la LB ovina fu'(l 

estudiada uor Bewley y Sairam en 197l¡ql:/, nara investip:ar la naturale-

za de las diferencias conformacionaleB entre la hormona nativa y sus 

suburr·idades. Los resultados obtenidos se muestran en la fÍP:•lra 6 y se 

pueden resumir asi: 

l) la disociación de la LH ovina es unareacción de nrimer or-

den dépendiente del pF. Observese que a pH 3.6 se disocia totalmente 

en 3-4 horas. 

2) el primer paso de la reasnciación, es la -formación de •m 

complejo estable CK- f3·_Está reacción es ránida y parece ser de sep:u~ 

do orden; simultáneamente ocurre una se~unda reacción oue ori¡dna la 

formación de un ap:regado de subnnidades homólop-as. 

3) el comnlejo CX.- {3 sufre un rearrep:lo lento de nrimer orden, 

en: el que parece que por lo menos un residuo de tirosina de cada sub-

unidad queda colocado en el interior del comTJlejo. 

La designación del producto final de la reasociación como LH' 

se hiz-o porque tal vez existía alr.r,ma diferencia entre la hormona nati 

va y la reasociada • Generalmente la I.H' nosee sol o de un ')0-60'-6 de la 

actividad biológica del material inicial. 



1,() 

Al e~ectuar la di~estión ele la ~onadot~ 0 ~ina cnri.ónica v de 

sus subunidades lX " {3 con e arhnYi. ne,tidasas A, l"'er'7 et al. Q?:_/ oh serva­

ron que la remoción de los residuos ~~ a q;?. (Tyr-T:rr-1-Iis-Lys-Ser-) de 

la región e-terminal de la S'!bunidad ()( orip:inó la nerdida total ele la 

actividad biológica cuando era recombinada con la suhunidad j3, lo que 

les hizo pensar en la posibilidad de que la remoción de t.ales resi.duos 

puede in;ducir cambios conformaci.onales en esta snbuniclad con lo cual 

no se favorece la intP.racción con la suhunidad ~'1a.tural. 

La di¡;estión de la mthunidad fi r:on carboYi.'1entidasa Y ryrodrt 

jo la liberación de los residuos lh'~ a 14'5 (-T.eu-Pro-11ln-) ñe la rep:ión 

e-terminal; está subunidad (3 ..,ndificada al ser recombinada con la sub­

unidad C(nativa no mostró efecto sobre la actividad bioló~ica, nero si 

sobre la actividad inmunolóp:ica, lo aue uuede indicar q'Ie la rl.etermi.nag 

te inmunológica de la e:onadotrofina cor].ónica se encuentre cerca ñe la 

región e-terminal de la subunidad (3. 

Rec-ientemente, Daniels-1'-rc Clueen et al. 921lop:raron aislar los 

RNA mensajeros para las subunidades O( y (3 de lahf:"· Sus J:>esultados '"'lBS 

tran una concentración de subuni.dad O< mayor oue la de sllhuni.dad {!> . lo 

c.·ual sugiere que la síntesis de la snbuni.dad {3sea li.mi tan te para la cog 

c-entrac-ión de la hormona circulante "in vivo". 

También observaron que el mRNA. P.Xtraído de las ulacentas ñu­

rante el primer trimestre, sintetiza "'ás suhunidllcl8s O( v (3n'JP. el m~NA 

de la placenta a término, el cual sólo sintetiza Sllhnnidad o< . "!Gt.os e§l 

tudios muestran la existencia de dos tinos diferentes de mRNA encarga-

dos de sintetizar de manera indeuendiente cada •ma de las subunidades, 



TABLA Y 

C0VPOSICION DE AMINOACIDOS DE LAS SURUNIDADES DE LA LH A, FSH y HCG 

*LH A *FSir *HCG 

ANINOACIDO oc fo oc fo oc. (3 

Lisina '5.3 3.9 5.6 6.5 7.8 3.'5 

Histidina 3.3 3.8 3.2 1.6 3.9 1.1 

Arp;inina 5.3 B.o 4.0 3.0 4.2 lO.? 

As:oártic-o 8.1 6.8 8.? 8.? ?.3 9.7 

Treonina 7.2 5.6 F.3 7.0 8.0 6.6 

S erina 5.4 5.3 5.1 1+.2 7.2 7.8 

Glutámico 10.3 8.3 11.4 11.2 12.7 ~.9 

Prolina 8.2 14.7 7.4 10.3 6.9 13.8 

Glicina 2.7 2.8 3.4 2.2 2.5 3.3 

Alanina 3.6 h.l t,.8 4.h 3.3 3.9 

Cisteina 8.2 5.8 5.1 12.0 9 •. 4 7.4 

Metiol'li:r:ta 2.2 2.1 6.4 1.3 3.0 0.4 

Isoleucin·a 4.9 5.2 3.6 4.1 0.9 ~-9 

Leucina 5.0 6.4 4.8 5.1 4.0 8.4 

Tiro si na 6.0 3.3 1.7 4.3 5.9 3.0 

Fenilalanina 5.3 4 .. 3 5.4 4.0 5.8 2.2 

Comparación de las subunidadea o(.yj?Jde la LR A, FSH y HCG 611· 
* g/100 g de proteina. 



TABLA VI 

CQtfPOSICTOF DE A'-'INOACIDOS DE LAS SUHTTNIDADES O( Dl<! LA 

AVINOACIDO 

Lisina 

Histldina 

Arginina 

Asnártico 

Treonina 

S erina 

Glutá~ico 

Prolina 

Glicina 

Alanina 

C'isteína 1/2 

"l[alina 

1-'fetionina 

Isoleucina 

Tirosina 

F-enilalanina 

Total 

Referencia 

hCG, h-TSH y h-msH 

o(.-HC'G o(, -'l'SH o(-TSH bovina 

6.5 5.5 

~.o "3.0 

2.9 3.1 

6.6 5.6 

8.2 7.7 

8.8 7.1 

10.4 8.8 

7.5 6.7 

4.6 4.5 

4.8 4.2 

Q,7 10.2 

7.5 7.1 

2.4 3.1 

0.9 1.8 

3.7 4.8 

4.0 4.9 

95 93 

7ZI 8!±./ 

* Valores de las sn"unidades h11manas 

calculados en base a "i resí_rh_oR ele 

tirosina. 

lr"\.3 

?,Q 

3.2 

t-.2 

8.5 

5.5 

8.1 

?.O 

4.1 

7.1 

9.9 

5.1 

3.9 

2.0 

5.3 

4.7 

96 

8z/ 



'l'ABLA VII 

AC'f'IVTDAD '"lmJADOTROFICA DE AT,fiTTllfAS RBCOI-'IBINACIOllfli!S DE LAS STTRTTNIDADES* 

OCY (!>DE LA hCG, TSH ·(bovina) Y LH (bovina). 

POTENCIA EN TERNINOS DE: 

1-'TTESTRA LH1 m:a2 

~\SP - oC 0.06 113 

J"H - oC 0.06 60 

'1CG - oC 0.10 120 ( lL2-340) 

LH -13 0.06 60 

HCG -~ 0.53 (0.?.8 - LO) :no (lf:.O-'J90) 

TSH -Of: + rrca-(!> 3.3 (2.6 - 4.3) 3600 (2il00-4700) 

LH -OC+ HCG-(3 5.4 ( 3.6 - B.o): lL900 ( 3300-7200) 

R'CG -OC+ HCG-fo 5.5 ('S.6 - ll.4) ?Roo ( 3600-Q'JOO) 

HCG -OC+ LH -{!> 4.9 (3.8 - 6.3 ) 5300 (H00-6800) 

TSH -oC+ LH ·fJ 0.94 (0.59-1.50) 870 (540-lhOO) 

LH -OC+ LH-~ 2.6 

HCG (no disociada) 5.300 (3700-7600) 

1Estándar J,H -Sl (1 'midad/~r.) 

2Estándar internacional de FCG (unidad internacional/m~) 

*Tomado de Bahl et al. 
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HE'l'F.ROGENEIDAD 

Re ha establecido, aue mDchas hormonas nnli~Antidicas mues-

tran más de una forma cuando se localizan tanto <m la A:lánd•lla endocr_! 

na como en el suero. Berson v Yalow9!±1al estar nrohando alr.unos anti-

cuerpos para la hormona paratiroidea (P'l'fl), observaron •ma dis~aridad 

entre la actividad inmunológica de la PTH en el nlasma, resnecto, re.§_ 

pecto a la PI'H obtenida a nartir de los extractos de la f!'lándula l)ar~ 

tiroidea. A partir de esta observación, emnezaron una serie dB investí 

.e:ac'iones, las cuales los indn,ieron a establecer la l,etero!l"enei.dad de 

esa hormona. 

Los términos de ''hetero<>'enei.dad'' y 11 microhetero¡renetdad" de 

las hormonas proteicas han sido anlicados a las llamadas isol,ormonas 

de las ll;Onadotrofinas las cuales difieren en sus tamaños moleculares, 

en su inmunoreactividad y en el tiemuo de circnlaci6n en el orp;anismo. 

Steiner et al. 92/v Rubenstein et al. 9~/establecieron indeuen 

dientemente que la 1Jroinsulina es un nolinéntido de nna sola cadena, 

precursor de la insulina. Roth y colaboradores9Z1 demostraron la nre 

sen{:ia de más de una forma de insulina en el suero ("insulina grande" 

e "insulina neaueña"). Algo similar sucede con Af!'l'H,hC!1 y rrlucagon. 

La presencia de sustancias de neso molecular menor nue la ho~ 

mona natural nero relacionadas hiol6¡rica e inmunolJ1gicamente, suP'iere 

la presencia de subunidades de la hormona v/o de metabólitos de eRtá. 

Si la mole'cula es más p:rande nue la 1-¡ormnna natural, se nienRa en la 

posibilidad de una nrohormona. 



Sin embar~o, alRunas formas de hetero~eneidad no sólo se d~ 

ben a la presencia de nrohormonas o nroductos de de~radaci~n sino nue, 

evidencias recientes, indican que nn camhto en el medto ambiente hor-

monal, nuede inducir al órgano endocrino a nroductr diferentes formas 

hormonales. Esto ha sido demostrado por Bon-danoveq~¡. q11ten o~serv6 

que el ór~ano blanco, no solo dtcta la cantidad de la hormona trófica 

que debe producirse, sino también la clase de hormona. 

"Rathnam y Saxena¡:;.7/al estudiar hinóftsis J,umanas y al sometPr 

a las fracciones con actividad de LR a un se~ryndo electroenfonue, obtu 

vieron la separación de tres esneciea de LR denominadas A, B y C'. 

Las tres es-pecies de Lll mostraron nna banda uroteica fmica 

de diferente movilidad electroforética; nresentaron constantes de di-

sociación (Kd) de 0.078 para LH A: 0.~8 nara LR R y 0.118 nara LR c. 

Sedimentaron como una sola fracción en la ultracentrifn<"a analítica 

corn s 20w de 2.35 (A), 2.24 (R) y 2.7 (rr) y sus radios de Stock fueron 

24.8; 28.4 y 24.6 }\,respectivamente, y son comnarables con los renor­

tados por Reic·hert y Nidl!:ley q.2/, y RyanlO.Q/. 

El ran·go de valores reuortados nara el radio de Stock de la 

LH va de 21 a 38 R, atribuyendo8e los valores bajos a disociaciones es 

pontarneas de la molécula. Estas pequeñas diferencias en los valores de 

los radios de Stock de las tres esnecies de Ll'f, ha sul!'erido QUe no exi_2 

tan diferencias notables en sus tamai'ios moleculares. 

A partir de las velocidades de sedimentación y de los valores 
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del radio de Stock se calculó que los nesos moleculares de las Lt:l A, B 

y e· eran aDroximadall'ente de 24 000, .~11 ()1)0 v ~7 nno, resnectivamente, 

diferencias que nueden deberse a modificaciones en el contenido de car 

bohidrat.os y de ácido siálico. '81 nromedio de la actividad esner.ífica 

de las tres espec·ies de LH ·obtenido f'ué de C:,Q el cual esta de acuerdo 

con los reportados nor otros investi~adores101 • 10?1nero resulta mayor 

que los PUblicados nor Reichert y t'fidP'ley0~/. Sin embargo, estos auto 

res no separaron las tres esnecies de LH. 

J.as LB A, 13' y e· mostraron DOca actividad de F.SH y actividad 

de TSH, esto f!l timo nuede deberse a la similitud estructural entre la 

LH humana y los análogos de la TBl{. 

Los análisis de aminoácidos de LH ll, B y e fueron semejantes, 

observandose nequefías diferencias en el contenido de ácido ¡rlutámico y 

arginin-a. Las tres especies contenían ¡>;randes cantidades de nrolina y 

ácido p;lutámico, lo cual es caracterí.stico de la L:FT. Los análisis de 

az-úcares y ácido siálico indicaron r¡ue la LH A, B y e ooseen: 1'). 3 , 

13.2 y 11.o/~ de azúcares neutros y 0.5, 1.3 y l.~h de ácido siálico,re~ 

pecti vamente. (Tabla V'TII). 

Por cromatop:rafía de intercambio i6nico, se senararon las dos 

subunidades de la LH A, denominadas O( y {!¡, obteniendose fracciones se 

mejantes con la LH "1 y r:. Se observó que la actividad esnecifica rle la 

subunidad O( fué de o. 8 unidades nor mp: y de la subunidad (3 antes y de~ 

pués de la filtración en gel de 2.0 y 1.1 unidades nor mp:. La elevada 

actividad biol6p:ica de estas suh•midades comnarada con las sul)nnidades 



de LH ovirra y lJovina uuede deberse a la mayor notencia de LH A. Es no 

sible que las suhunidades de Ll'l humana lJOsean "'avor actividad i.ntrínse 

ca que la LH ovina y bovina. 

Nureddin et a1. 10~1 han demostrado que el rendimiento y la a~ 

tividad de las suhunidades de LB humana, desllués de la disociación con 

ürea, era mayor que desnués de llna disociación ácida. 

. lO"'í/ Rabinow1-tz y colaboradores ~ efectuaron comnaraciones entre 

la LH humana purificada proveniente de la nituitaria y la ser>:,mda 11r~ 

paración de referencia internacional de la ~onadotrofirra menonaúsica 

huma~a (2a.IRP-h~IT) utilizando el radio inmune análisis (RIA) v el r~ 

dio receptor (RR). De acuerdo con el RIA, la notencia de 1 n~ de LR 

fue equivalente a 8 mUT de 2a.IRP-hCG y con el RR 1 n~ de LH fue eoui 

potente a 2 mUT de 2a.IRP-hCG. Los datos obtenidos sup:irieron que la 

LH posee un exceso de actividad inmunológica, con reslJecto a la activi 

dad del receptor o bien, expresado de otra manera la ~a.IRP-hCG es in 

murrológicamente deficiente. 

Para urobar la heterop:eneidad de la LH, esta fué marcada con 

r12~. Al filtrarla a través de una columna de Senhadev G-100, se obse~ 

varom tres picos de radioactividad (nico I,II y III), los cuales llrese~ 

tarorr actividades diferentes al ser analizados. Con los datos obtenidos 

en esos estudios para el coeficiente de nartición; la determinación de 

las constantes de sedimentación (Kau): "los radios de Stock y el neso 

molecular de los tres nicos radioáctivos, es nosible concluir nue: 

El pico I representa nosihlemente 'JUa forma dimérica rle LH 



(Kau, 0.10; P.M. b5 QOO). 

F.l nico TI la forma monomérica de LH (T\au, 0.2L: P.JI~. "'í"'í 1¡00). 

Y Al nico III las subunidades libres de Ll'f (J\au, 0.4; P.Jif. ,q 

000). T.os tres pic·os mostraron una fuerte actividad inmunol6P:ica. Es 

tos mismos autores han observado la nresencia de subunidades lihres de 

LH en preparaciones de hin6fisis y en el suero, desnués de in~mctar 

LH-RH y TRH. 

Loeber10~/ observó que en J,i nófisis "umanas la fracci-ón FSH 

está a menudo contaminada con una forma de LH, la cual As anarentemen 

te de naturaleza más ácida que la LH "normal". Ambos tinos de LH fueron 

comparados en·: Propiedades inmunolóp:icas: actividades biolóp:icas "in 

vivo"; unión a las membranas cel!tlares: vida media metabólica; conten,:h 

do de ácido siálico y valores de nuntos isoeléctricos. Este estudio se 

llevó a cabo con 2 fracciones: la fracr:i6n c·T con actividad de Ffi>l y 

que contiene a la Ll'f contaminante (ti no I de LH). La fracción c·II con 

movilidad retardada en cromatografía de i~tercambio iónico, posee la 

LH "normal" (ti no II de LH). 

Los resultados mostraron que el tino I de LH narece ser más 

activo en:; bioensayos "in vivo", nero tiene menor actividad en inmunoe!!_ 

sayos que el ti no II de la Uf. Sin embargo, la canacidad de la fracción 

I para unirse a los receptores de la membrana es mucho menor comnarada 

con la del tipo II. El ti no I de Lff tiene 1ima vida media menor en la 

circulación que el tino II. Al estudiar el contenido de ácido siálico, 

se muestra que el tipo I d·e LH tiene un 'í.l% y el tino IT 2.M6, mientras 

que· los valores de los uuntos isoeléctricos (ni) son de S.? Y Si.8,re2_ 

pectivamente. 



'50 

1 ()<=./ 
Los estudios de Qa~i y colaboradores-~ indican oue la LH h;o 

lógica e inmunológicamente activa YJrovenient.e rle1 nlasma h•¡mano se lllues 

tra heteróp;enea al someterla a la filtración en ~el. A nartir de esto, 

Robertsorr, 'fan Damme y Diczfalusy10~/ estudiaron estas fracciones utili 

zan:do el isoelectroenfoque (IF.F) n11ra examinar los natrones biolóp;icos 

e inmunológicos de las mismas. Encontrando q•¡e en me?.clas de ulasl'Jas 

de mujeres postmenopafrsicas 1as fracciones hiolóp;icamente activas ~os 

trarorr puntos isoeléctricos diferentes, en doDde la mavor uarte de la 

actividad se encontraba en las fracciones con ni mavores a 7.0, mien-

tras que al estudiar la distribución de la actividad inmunoló!"ica se 

observaron diferencias en la relación "actividad bioló,.ica/actividad 

inmunológica", de las distintas fracciones. Alp-unas fracciones con ac 

tividad inmunológica estuvieron carentes de actividad biol_óp:ica. 

En las mezclas de plasmas de mujeres en la mitad del ciclo 

menstrual, se obtuvieron valores diferentes depi nara la actividad bio 

lógica, observandose una extensa microheterop-eneidad en el ranao de nR 

de 3 a 6. Los resultados de las fracciones obtenidas del ulasma sanr:u1 

neo y de los extractos de nituitarias humanas, mostraron grandes dife-

rancias en la relación de las actividades biológicas e inmunoló¡;icas. 

Leinderberger et al.10Z1
en l97h estudiaron al~unas fraccio-

nes del suero de sujetos normales usando tres sistemas aneliticos di-

ferentes: el radio inmuno análisis ("RIA); el análisis del radio recen 

tor (RR) y la producción de testosterona (TP4). Encontrando d06 fraccio 

nes con actividad de LH oue difieren enormemente en sus tamaños maleen 

lares. Al componente con ueso molecular de )O noo se le denominó "LH 
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peaueña" y 11 T.H r:rande 11 a la frac::ci6n con ueso molec•llar entre lhO 000 

y 180 000. No se uuede excluir la nosihilidad de que el. al!'Iacenarniento 

de los sueros uueda causar la conversión de una forma de I.H en la ot.ra 

como ha sido demostrado para la hormona de crecimiento. La fracción 

''T.H >!rande 11 mostró ser más estable ha.io ciertas condiciones, nor e.ie_!!! 

ulo el tratamiento del suero con urea (M o con n.l0io de merca1Jtoetanol, 

no urodú;io modificac·iones. 

La determinación de los nuntos isoeléctrtcos de la fracción 

11 P:rande 11 y 11 peaueña11 de LH dieron como resultado un ranr:o isoeléctrico 

de PH 7 a 8. Este hallazP-:o concuerda con el rang-o isoeléctrico encontr!!; 

do para la LH hi nofisiaria ¡::; 6 ' lO~/. l,as características fisicoauímicas 

de la 11 T,H e-rande 11 son casi idénticas a las características de otra hor 

morra hinofisiaria, la hormona estimulante de la tiroides ("TSli e:rande"). 

Otro asnecto de los ya comnlejos asuectos de la heterop:enei-

dad de la LH hipofisiaria y de la LH del suero, es el hallazgo de que· 

el desiálizado taHto de sueros individuales como de mezclas de ellos, 

mostraron actividad de LH. En alr:unas ocasiones, la actividad de LH ha 

sido encontrada en el área de 1Jesos moleculares neaueños (anroximada-

mente 1 000 daltons). Esta sustancia de bajo peso molecular que has! 

do denominada "mini LH" 102/es lábil al calor debido a que con el ca-

lentamiento pierde comnletamente sus nroniedades inmunolóricas y est~ 

roidogénicas y en menor grado, la nroniedad de unión a sus recentares. 

El hecho de que no se enc•tentre· actividad de LH en los diál2:_ 

zados de sueros libres de LB, es comnatihle r-on el nunto de vi.sta de 
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que la "mini LH" uueda ser un nroducto de de,-radaci~6n de la LH hinofi 

siaria o de la LH sérica. 

Esta consideraci6n se ve a,.,oyada uor el hecho de r¡•te la llrni 

ni LH" tiene si ti os antip:énicos comunes con la I.lf hi nofisiaria. 



TABLA 1TIII 

COMPOSICION DE AHINOACTDOS y C:ft.'?-q('TfTD~ATOS DE J./\S T~~!~S !.;;.:r-~f.!I t~S DB LH 
. 

AMINOACIDO ~LH A *LH B U1 G 

Lisina 4.4 5.4 '5.5 

Histidina 2.13 2.6 _3.1 

Arginina 7.0 '?.(; 6.1 

As"!)ártico 6.5 7.3 7.?. 

Treonina 6.Q '5.8 6.6 

S erina 5.2 4.7 s.o 
rnutámico 9.3 11.3 9.8 

Pro1ina 11.7 P.1 10.8 

Glicina 3.0 4~1 2.8 

Alan_:j..na 3.5 ~.6 3.2 

Va1il'IS. 5.7 6.1 5.1 

Cisteina 1/2 5.3 '?.3 ?.3 

Metionina 4.1 1 •• 2 4.8 

Isoleucina 5.~ 4.1 '>.9 

Leucina 5.6 5.3 4.6 

Tiro aína 5.2 '>.3 4.6 

Fen•i1a1anina 1¡.0 LL.l L._) 

Az6.cares neutros % 13.3 13.2 r.q 

ACido siálico % 0.5 1.3 1.~ 

* g/100g. prote1na 

Tomado de Rathnam y Saxena, 1~71 67-/ 



Dentro de los mecanismos de control celular, el control a tr~ 

vés de las hormonas es uno de los sistemas más sofisttcndos em~leados 

por los seres vivos. 

Se han nronuesto dos natrones diferentes de acción hormonal: 

1) aquel que ~arece ree:ir la acción de las hormonas esteroi­

dales y el cual invol~cra el transnorte desde el r.;tonlasma al núcleo, 

de un com~le.io formado entre una uroteina acarreadora ("recentar") y 

el asteroide; comple.io que al interaceionar con la cromatina lleva a 

una modificaci6n selectiva en los genes, que se ve trad'Icida en la sin 

tesis de una proteína esnecifica, y 

2) el mecanismo anlicable a las hormonas nroteícas que fun­

c·iona a través del comulejo adenilato ciclasa-AMPc-ci.nasas uroteícas. 

La transferencia de la inforrnaci6n en los dos tinos de acci6n 

hormonal involucra la comunicación intercelular y la comunicact6n tntra 

celular. 

En la comunicaci6n intercelular, la hormona sirve como vehicu 

lo de comunicaci6n entre la "célula oue la envia" y la "célula que la 

recibe", la cual reconoce y selecciona a la hormona del medio ambiente 

a través de una proteina membranal llamada 11 receutor" (Fí¡r.7). 

En la comunicación intracelular, el mensaje ¡renerado nor la 

ocupaci6n del recentar, es enviado a diferentes elementos intracelulares 



cada uno de los cuales, recibe y tradf1ce la información sncesivamente 

y "abren" o "cierran" las distintas unidades del metabolismo cel•llar, 

nroduciendo un patrón de efectos oue corresnonde a una resuuesta ade-

cuada al mensaje hormonal recibido (:fíg. 8). 

ITolderbergllQ/sugiere la existencia de una tercera forma de 

acción hormonal, donde el GMPc (nosiblemente asociado con el rra++) nap 

tic1pa como nromotor de eventos celulares, que en muchos casos son an-

tagonistas a a:auellos mediados nor el sistema AMPc-rinasa nrote1ca. 

Aún acentando, la existencia de los dos o tres tinos de ac~ 

ción mencionados, el hecho es nue ciertas hormonas no se adantan es -

trictamente a ninp,uno de los nrop,ramas de acción establecidos, lo cual 

sugiere la existencia de un mayor número de formas de acción hormonal, 

algunos de los cuales estan nor descubrirse. 

El lenguaje hormonal requerido nara la comunicación interc~ 

lular debe tener un alfabeto de elementos tonoquímicos y el ordenami-

errto en distintos patrónes de esos elementos, deben constituir las p~ 

labras de ese lengua,ie, nalabras que por un gruno de reRlas, formaran 

las oraciones. 

Schwyzer11!/sugirió aue el intercambio de la información en 
- -

tre las hor!)lonas y sus receDtores son efectuados en ese "lenp:ua.ie", cu 

yo alfabeto nodria corresDonder a los residuos de los aminoácidos Y el 

ordenamiento de dichos residuos constit•tirian las_fllobras de la oración. 

De esta forma la información codificada entre un "emisor" Y 
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urt "receptor" se lleva a cabo a través cte la asociaci.6n de "símbolos" 

• con c-ierto "significado". El número de mensaies 1111e nueden ser envia­

dos o recibidos por cada uno de estos sistemas de comunicación, denen 

dera del número de simbolos- que se U11eden manejar. 

En las hormonas nenttdicas existen anroYimadamente veinte e 

lementos químicos disuonibles nara servir como alfabeto del len,.ua_ie, 

que serían las cadenas laterales de los aminoácidos mientras oue, los 

grupos amino y carboxilo terminales forman 1m esnueleto nent{clico fle 

xible. Por el contrario, en la estructura de las hormonas esteroides 

existe un número limitado de elementos 11UÍmi_cos, cerca de cinco oue nue 

den servir como alfabeto. 

Por lo tanto, el tiuo de lenrrua,ie utilizado nor los sistemas 

que involucran a las hormonas nroteicas, ser;anmás comnleio que el de 

las hormonas esteroides. 

El concepto de Schwvzer, se ori~inó de las relaciones entre 

la estructura y la función ohtenj_das en las hormonas nent{dicas en tra 

bajos previos; dicha relación establece que: 

1) al~unas hormonas uentídicas que actúan en forma diferencial 

sobre los receptores de sus células blanco estan estructuralmente rela 

cionadas, ya-que contienen secuencias comunes y nueden ser consideradas 

como miembros de una "familia", nor ejemplo: la oxicitocina y la vaso­

presina y por otro lado la adrenotronina, la melanotronina y la lino­

tronina. En está última, la secuencia del hentanéntido común en ellas 

-Met-Glu-His-Phe-Ar~-Trp-Gly- (también llamado "core") nosee los sitios 



activos involucrados en la activación del recentar. Sin embarvo, en la 

familia oxicitocina-vasonresina to0a o casi toda la ~olécula es neces~ 

ria nara la actividad biol6~ica. 

Si¡;ruiendo la pronosici6n de Schwyzer la molécula de ACTH ('JO 

aminoácidos) nuede ser considerada como una oración de siete nalahras 

112/ - , donde la secuencia de aminoácidos denominada nalabra 1 activa a 

los recentares del melanocito, mientras que las otras palabras (2 al 7) 

mejoran o modifican la actividad hormonal (Fí~. o). 

El mismo Schwyzer clasificó a las Palabras en dos tinos: con 

tinuas y discontinuas. Las Palabras continuas son aquellas que muestran 

·una se·cuencia de aminoácidos ininterrumnida. 

Debido a que las hormonas nolinéntidicas son estructuras fl~ 

xibles, las palabras podrían estar formadas, al orientarse los ulie¡;rues 

de la molécula, ya sea en la sunerficie del recentar o en el medio am-

biente externo para formar una fila de residuos conti~uos sin enlace 

covalente, a este tino de palabras se denominan discontinuas. La Figura 

lO muestra como dos pentadecanéntidos flexibles de secuencia diferente, 

interaccionan; en la sunerficie del recentar uara formar la palabra 

"ACCION''. 

Se ñá especulado sobre la ñar'ticiuaciórt del Ca++Y los nucleQ. 

tidos ciclicos en los sistemas revulados nor las hormonas, mientras no 

sea Posible demostrar en forma definitiva su participación; los nucle2_ 

tidos cíclicos actuan nrincinalmente sobre el control de las actj_virla 
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des metabolicas y biosintéticas en las células blanco y el c·a++ es esen 

cial nara modular la acción de estínp\lo-resnuesta, y en el control de 

los procesos de contracción y secreción11~/. 

Después de la síntesis del AHPc, como resnuesta a la ocuna­

ción del receptor nor las hormonas TJéntidicas, la única forma reconoc_:h 

da nara activar las resuuestas de la célula blanco, es a través de la 

estimulación de las nrotein-cinasas, •m a enzima que uarece estar nre-

sente , universalmente, en las células de los mamíferos. Se ha nronue~ 

to que está enzima aparentemente ubicua, puede mediar los efectos del 

AMPc en todas las células animales a través de la fosforilación de sus 

tratos específicos que regulan las -funciones de las células blanco112/, 

Huchas de las acciones a tiemnos cortos (rápidos) del AMPc 

en las células eucarióticas, narecen exnresarse nor fosforilación ex-

tranuclear de ;¡.l¡;unas proteínas re¡mladoras. En la mayoría de los tej_! 

dos sensibles a las hormonas, las urotein-cinasas llevan a cabo las 

fosforilaciones en varios sitios dentro de la célula: membrana nlasmá 

tica, ribosomas y componentes n·1cleares. 

Se sabe que los diferentes efectos de las hormonas nentídicas 

sobre sus células blanco son mediados nor nna serie de eventos bioquí-

micos que enlazan la membrana plasmática con una variedad de resnuestas 

celulares como son: la síntesis de nroteínas reguladoras específicas; 

la estimulación del metabolismo de línidos y carbohidratos; la alter~ 

ción de la permeabilidad celular y el transnorte de iones, y la secre-

ción o la liberación de uroductos rle la célula blanco, tales como, las 

hormonas asteroides, 



Una característica com'm de las moléculas 11ormonales es su 

habilidad para combinarse con sitios recentares es~ecificos, localiz~ 

dos en la membrana plasmática de sus células .,_,lance. La ocunación de 

dichos receptores desencadena, como hemos dicho antes, una serie de re~ 

puestas celulares individuales, oue van desde una alteract~n en la ner 

meabilidad a procesos de secreción hasta crecimiento celular. Lá ma­

yoria de estas respuestas narecen Astar mediadas nor la acción del AMP 

cíc·lico, sintetizado por la adeni.llltO ciclasa en la superficie intP.r­

rra de la membrana celular1111 • La actividad de la adenilato ciclasa es 

iniciada por una señal local, ~P.nerada dentro de la membrana, nor la 

interacción esnecifica de la hormona con el sitio recentar. 

Las hormonas nentidicas actuarían como en7.imas reF.uladoras 

ya que se combinarían con una- s11bunidad func-ional -el recelJtor- de un 

complejo enzimatiuo membranal (adenilato ciclasa), En ciertos tejidos 

blanco de las hormonas nentidicas -hi~ado, teiido adinoso,corteza adee 

n:al y gónadas- el AMPc narece funcionar como el segundo mensa,iero para 

producir respuestas bioquímicas esnecíficas de cada hormona 

En contraste, las acciones tróficas o acciones nrolongadas de 

las hormonas ueptídicas reauieren entre otras cosas, mantener la dife-

renciación celular y el control del n~mero y tama~o celulares, nuesto 

que -parecen onerar a través de cambios en la actividad nuclear y la 

síntesis de nroteínas celulares. 

Se ha sugerido nue los nucleótidos c-íclicos no sólo funcionan 

c·omo segundo mensa.iero nara mediar la resnneRta rá~ida al nrimer mensa 
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jAro nara mediar la resnuesta ránida al nrimer mensajero hormonal, sino 

que también actuan en la rep:ulación de la actividad de la "qNA nolime-

rasa. Por ejemnlo. se ha comprobado en las células henáticas, que el 

AMPc estimula la síntesis de RNA nuclear y la fosforilación de nroteí 

nas no histonas de la cromátina,denendientes del ANPc, el cual nodría 

particinar como modulador de la transcrinción de RWA mensajero11QI. 

AÚn· más, se ha observado que la subunidad catalítica de la Drotein-ci 

nasa migra a las diferentes estructuras subcelulares, incluyendo a·el 

núcleo. Esto podría indicar que el sistema adenilato ciclasa-AMPc-nro 

tein cinasa tuviera lacanacidad de re,11:ular la síntesis Droteíca, tanto 

a nivel transcripcional como a nivel de la traducciónll7,llfl/. 

Rec·entores a las hormonas neptídicas 

Los mecanismos por los cuales las hormonas neutídicas actuan 

sobre sus tejido blanco para producir las resnuestas funcionales carac 

terísticas son iniciados nor la interacción con una'•región muy esnecí-

fic·a de la membrana plasmática, a la nue se le ha denominado "recentar 

hormonal". 

Los receptores a las gonadotrofinas han sido identificados 

tanto en los testículos como en los ovarios, emnleando hormonas marca 

das con yodo radiáctivo. 

En los testículos, los recentares a LH/kCG están limitados a 

las células intersticiales, y los recentares a la FSH se locali7an en 

los tú bulos seminíferos, nrobablemente las cP.l•llas de Sertoli llQ' 12~?/. 
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F.n el OVflrio, los rP.centores a Uf es'-án nrer;f'ntes en el te:11: 

do· intersticial y en las c~lulas de la teca de los fol{c•~ns Pn ~esa 

rrollo; y en las células di, la ,.ran,llosa y en el cuerno luteo ~e los 

folículos viejos. Los receutores a F'SH narecen limitarse a las células 

d·e la granulosa,. con cierta analop:ía f•mcional entre estas cél•llas y 

las de Sertoli de los testículos121 •12.?/. 

Observaciones recien+es del mecanismo de arción de l.a tovina 

del calera han permitido disnoner de un sistema anál.op:o a las acciones 

de las hormo!'l-as peutidicas, ya nue la tovina se une cnn r:ran afinidad 

a un c-omnonente P"licolínido de la membrana celnlar, el rnonosiálilP"an-

gliosido ( GMI), uresente en la mem"l-)rana nlasmáti.ca de las cél•.llas de 

la mayoría de los mamíferos, y une tanto al tovoide coleráp:eno como a 

la toxina ac·tiva12.2/. 

Holm¡;¡;rerr et a1.12!i/han observado, en la mucosa intestinal, 

una relación entre la conc-entración de GMI, el número Re sitios ele union 

para la toxina y la acción biolóP.:ica d·e la toxina. Con todo lo anterior, 

el garrgliósido GMl se ha considerado el recentor de la tovina del cóle 

ra y se ha pensado en su uosible uarticinación como recentar a las hor 

monas proteicas, debido a que está toxina estimula la actividad de la 

adenilato cic·lasa en la mayoría de los teiidos '1Ue noseen está enzima. 

La interacción de las hormonas neutidicas v las 'llolécqlas t 

transmisoras con sus receptores esnecíficos de la sunerficie celular es 

un ejemplo especial de •m fenómeno más !"eneral, de nne todas las célu-

las deb'err reac-cionar con el amhiente eYterno a través de 8118 "'emhranas 

plasmáticas, por lo tanto narece 'lrnbabl.e n'le las 1Jroteí.nas de la mem-
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brana plasmática exnuestas son la nrincipal característica nara distin 

guir los diferentes tipos de células. 

Los intentos para definir la naturaleza de los re~entores de 

las hormonas peptídicas se han basado en el uso de deter~entes, ~ara 

extraer los sitios receptores a nartir de los té;idos blanco en forma 

soluble. Los detergentes no ionices ~o>no el Tri ton X-100 o L>1'>rol "PY 

han mostrado ser ~ás efectivos nara la solubilizaciAn de recentares cnn 

la capacidad de unir al li~ando. 

En alp;unos casos, la actividad de la adenilato ciclasa nuede 

ser extraida con los deterp;entes no ionicos, en narticular los de la 

serie Lubrol. Sin embargo, los intentos nara demostrar el aconlamiento 

funcional o físico entre los recentares solubi li7.ados y la adenilato 

ciclasa no han tenido más exito que solo aauellos informes en donde 

ciertos fosfolínidos nueden restaurar la resnueRta l-Jormonal en la ade 

l'llilato ciclasa solubilizada del miocardio12~/. 

Los recentares a LH/hGn han sido uuri_ficados nor cromato¡rra-

fía de afinidad, auroximadamente el 5ry/, de la nureza teórica del sitio 

de union122/. Los recentares solubilizados uor los deterp;entes se co_!!! 

portan generalmente como moléc,tlas nróteícas relativamente asimlltricas, 

durante los análisis físicos y noseen un neso molecular en+.re 200 000 

y 300 000. Cada sitio recentar narece unir a una sola molllcula rlel né~ 

tido regulador, y las formas Pllrificadas nueden alP'unas veces conservar: 

se en solución con ausencia de los deterP'entes. La nosihilidad de tra­

bajar con tales receptores, ryodría nermitir el análisis de los factores 

estructurales y conformacionales nue determinan la union de la 11ormona 



y los mP.canismos de aco-plamiento con las reennestas asociarlas a 1 a mem 

hrana. 

Se piensa que los fosfolínirlos nuedan e~tar involucrados va 

sea en la interacción esnecifica <le la }]ormona a sus recentares o en 

alp.:una étapa del proceso de unían, y en la activación rle l_a adenilato 

ciclasa. 

1?61 Salmen Azhar y K .M .. Tayaram -- observáron los efectos de las 

fosfolipasas Ay r. y D sobre la actividad del recentar "'Onadotrn"ico en 

las membranas plasmáticas del cuerno l_uteo hóvino. Ohservando8e Qne la 

fosfolipasa e· inhibió en 8'5-qCJ"h la 1mion de la HC'I1 hovina con su recen 

tor, al ser hidrolizado el 70"0 de los fosfolínidos: mientras que la fos 

:folipasa A inhibió 75% de la actividad del recP.nto,.., cuando un b5-50o/o 

de los fosfolinidos fueron hidrol_i?.ados. Estos res'!l"tados su¡>ieren .,ue 

no sólo los t;runos hidrof~licos sino oue también, los hidrofóhi.cos 'lU~ 

dan estar involucrados en la union de las gonadotrof"inas a su recentar 

o en la estabilizac;ón de la actividad del recentar. 

Uro criterio nara definir a 1m recentar incluye la idea de la 

interac~ión entre la hormona y el recentar como un nroceso saturable. 

Esto es • que existe un nf1mero li ~i tado de si tíos de union nor unidad 

c-elular o tisular. ¿cuáles son los limites y que sir:nificado tienen?. 

La idea p.:eneral es aue eFJte limite es ba_io. n<mde el nunto de 

vista fisiolóp:ico, esto sip:ni:l'ica el número de recentares nue nodría 

ser saturado con las concentraciones fisiol_ór:ica8 "!ás altas de la hor 

morra. Pueden existir ciertos efectos farmacoló~Cicos n•Je necesiten 1m 



número mayor de sitios ya sintetizarlos, o nodrían existir recentares 

extra ( adic·ionales), para ciertas condiciones fisiolóp:icas que neces_i 

ten efectos nrolonn-ados, como sería la secreción de nrof!'estwrona nor 

el cuerno luteo, la nresencia de esos recentares de sobra o extra con 

una constante de disociación haia, nodria dar ciertas ven.taiafl. 

Se debe mencionar oue el nf1mero de rece.ntore8 o Ri ti os de 

•mion calculados, por eiemnlo a nartir de una gráfica de Sc;l.tcharrl es 

sólo una determinación funcional, ya rme no·.· 'bermtte oonocer el número 

de moléoulas receptoras presentes a menos que se conozca el número de 

moléculas de 'IJormona unidas a cada moléc•lla de recentar, y rme todas 

las moléculas del recentar sean funcionalmente activas; se sahe n•1e al 

p;unas moléculas de receptores rme aún estando desocu'Oados nueden no ser 

activas, sea que esten enmascaradas o esten inhi~idas. 

C'att y Dufau en 1q7312Z/demostraron en las células de Levdig 

de la rata, la existencia de relaciones entre las dósis de Hr-G emnlea­

das; el P-;rado de uniorr de la hormona, así como la acn'!Iulación de AJIK1'c 

y la secreción de testosterona. Sus datos sugirieron la eYistencia de 

un número mayor de sitios recentares al requerido nara la activaci~n 

de la adenilato ciclasa, y un número de sitios recentares y adenilato 

ciclasa mayor que la cantidad necesaria nara observar un efecto biol~ 

girro como sería la secreción de testosterona, esto los llevó a sup:erir 

la hipótesis de los recentares en exceso o de sobra12§/. 

I.a forma en la que l.os recentares están locali?.ados en la 

membrana plasmática se desconoce, nero Re !Jan nron"esto all"''nos modelos 

basandose en el modelo mlls acentado de la membrana nlasmática. Se creé 



que los componentes -li nidos y nrotPin:~s- de la "lBfll'>ranR., P.Rt.án disnuP.S 

tos c-omo un mosaico, en P.l Cllal, al ~nnas nroteí.nas eRtan nn i nas Runer-

ficialmente a la bicapa de fosfol.í.nidos, o hien eRt.ftn inmersas (embebí 

das) en forma total o Parcial en la norción lJidrofóbica de la >¡j_caua. 

Al parecer los sitios receptores P.stán disnuestls en forma narcial en 

la bicapa. 

12Q/ . Robison y colaboradores - nronus1.eron en 1QF.'7 nn modelo CO_!!! 

nuesto por dos subunidades, en P.l cual el recentor se co!lsidera como 

una subunidad rer;uladora, disnuesta en la sunerficie eY.tracel,llar rle la 

membrana, y que además está fisi.camente relacionada a la Sl!blJ.ni.dad cata 

litiea, colocada en la suPerficie intracelular. La lJormona al unirse 

induce un cambio conformacional en la RU">nnidad re¡r,llAdora, cambio nue 

modifica y activa a la subunidad !lratalíti_ca nara rme conviP.rta al A'T'P 

el'l! AHP eiclieo, 

B'irnbaumer et al. en 1Q70132/modifican esté modelo, interno-

l'lliel'l!do mma subunidad 11 trarrsduc tora" entre la subunidad re¡ruladora (di~ 

crimil'l!adora) y la subunidad catalítica (amnlificadora). F.n está "lodifi 

cac-ión, la suburrldad transductora nodria ser el sitio de acción del nu 

c·leótido, el cual afectaría la unión de la hormona a la subunidad rep:2:!. 

ladora y la Km para la activación de la subunidad catañitica. 

Estos modelos Pueden considerarse catalíticos Ya ~ue las su~ 

unidades están físicamente cercanas y estaci onRrias, de acuP.rdo con es 

tos modelos los recePtores11 sobrantes11 no estar-tan fi.sicamente asocifldos 

a las unidades ciclasa y nor lo tanto las dos clases de recentares ten 

dríam diferentes afinidades, así. como encontrarse en di.ferentes cantid~ 
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boran., respectivamente, un modelo que no se basa en las relaciones es 

táticas, sino en la fluidez de la matriz li·nídica de la memhrana. En 

este modelo, el receptor y las suhunidades cataliticas estan senaradas 

físicamente. Asi, la hqrmona unida al recentar induce: 1) un movimien 

to de traslación del recentar hasta formar un coml)le .io con la Sllbunidad 

catalítica, o bien 2) un efecto a S'l alrededor, en el cual la estructu 

ra de la matriz liuídica es alterada y conduce a la activiaci.ón de la 

subunidad catalítica. 

Otra nosibilidad interesante resnecto a este último, es oue 

después de la· unión de la hormona al recentar nodrían obtenerse efectos 

diferenciales con varias subunidades catalíticas de la adenilato cicla 

sa. Esto nodria activar a la adenilato ciclasa o viceversa, con lo cual 

se lograría un mecanismo adicional nara la esuecificidad de la resrmes 

ta hormonal. Teniendo como consecuencia, que cada ciclasa tuviese su 

propio receptor, o la existencia de una sola subunidad catalitica ci-

c·lasa cuyo sustrato especifico sea determinPdo uor la naturaleza de la 

hormona •. 

Activación hormonal de la adenilato ciclasa 

Algunos modelos han intentado eYnlicar la com>Jle.iidad funcio-

rral del sistema de la adenilato ciclasa; como el estar constituida de 

por lo memos de tres sitios: el sitio del recentar hormonal; el sitio 

++ 
catalitico, que reacciona con el A'l'P Qllelado con el map:nesio (Mr:A'l'P ) 
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Y un sitio regulador para los nucleótidos, que reac:ci.ona orefe,renteme!! 

te con ellos1 ~2/. 

A uartir de los estudios cinéticos, so~re el efecto de los 

nucleótidos de puanidina sobre la activación de la adenilato ciclasa 

henática uroducida nor el r:lucá,.o'l, se ha SUfrerido nue el comnle.io de 

la adenilato ciclasa nueda existir en formas o conformaciones diversas 

qne nuedan interconvertirse, lJOr \Las acciones de la hormona y del nuclll'i 

tido. Esté modelo contemnla la nosihilidad de nne las distintas canfor 

maciones ten~an afinidades diferentes nara el sustrato, obteniendose 

diferentes grados de activación, se~ún la combinación de la hormona y 

el nucleótido prese·nte. 

Se ha observado que al.,.unos análop:os sintéticos del GTP, que 

resisten: la hidrólisis enzimática, activaron alr:unos sistemas de la a 

deniJJato ciclasa lo que sup:iere que los nucleótidos de la ¡:ruanidina no 

funcionan como donadores de r:runos fosfato, sino como activadores ala~ 

téricos de la adenilato ciclasa1 ~!!/. 

Esto sup;iere que la reg,Jlación de la interacción del nucleó-

tido con la unidad catalítica de la adenilato ciclasa nuede ser una e-ª 

racterística r:eneral de la acción de las hormonas neptídicas. Observa-

ciones recientes sobre la activación dé la adenilato ciclasa por los 

nucleótidos de la r:uanidina han mostrado que la regulación de la acti-

vidad enzimatica nor tales nucleótidos es independiente de la estructR 

ra de la membrana, con lo cual se eleva la poeibilidad de que la hidrQ 

lisis de los nucleótidos nueda relacionarse al control de la actividad 

de la adenilato ciclasa nor dichos nucleótidos1 32/. 



AMP cíclico 

La narticjnauión del AMPc como mediador intracelular de la 

acción de las hormon·as pentidicas ha sido anoyada no:r n•1merosas obse.r. 

vaciones de la resnuesta de los teiidos blanco a la hormona, tal es el 

caso de la epinefrina, la cual estimula la P'licopenol{sis henática a 

través de un mecanismo denendiente del AMPc. 

136/ Ifaynes et al. ·-:- observaron que la AC'TH incrementó el conte 

nido del AMPc en la corteza adrenal v el AMPc exóP"eno estimuló la nrQ 

ducción de corticoides en la p:l.ánd•1la adrenal ñe la rata. Estas obse.r. 

vaciones han contribuido a establecer el concento de aue el AMPc fun-

c·iona como un segundo mensajero P"eneral en la acción ñe las hormonas 

neptídicas. 

La participación del AMPc en la acción de las ¡;onadotrofinas 

sobre la esteroido¡;énesis, ha sido observada tanto en el ovario como 

en el testículo. En el cuerno luteo, Marsh y cola~oradores13Z1mostra-

ron que el AMPc estimuló la síntesis de nrogesterona; aue la LH estimll 

ló rro solo la acumulación del AMPc sino también la actividad de la ad,!1 

nilato ciclasa, además el natrón de biosíntesis de esteroides fué idén 

tico tanto en la estimulación con la LH como al adicionar AMPc exógeno. 

En ~stos estudios, la elevación del AMPc endóP"eno durante la estimnla-

ción con la LH nrecedió a un incremento en la síntesis de nrogesterona 

en dósis bajas de LH, se observó en alp:unas ocasiones, nn estimnlode 

la esteroido¡;énesis sin cambio anreciahle en los niveles del AMPc 1 3B/ 

La evidencia de la narticinaciórn del A:MPc en la acción de la 



FRH sobre el ovario, ha sido ohtenida en las célul8S de la rrranulosa de 

los ovarios de norcino y de la rata. f·Farsh ha observado que la mayor 

parte o todos los efectos de las ponadotroftnas sohre los ovarios na­

recen involucrar la formación del AMPc13~/. 

Hay abundante evidencia de que las hormonas nentí.dicas contra 

larn muc·has de las actividades de sus célnlas blanco nor estimulación de 

la nrod'ucción del Af>'!Pc, sin emharr:o se 'fJan observado di fel"encias entre 

los ni veles del AMPc y las resnuestas metabólicas de los te ii.dos blanco. 

lúO/ . un ejem1)lO es la ACTH - que en concentrac1ones -:Jeoueñas estimula la es 

teroidogénesis sin cambios anreciables en la concentración del AMPc.No 

obstante, concentraciones grandes de la hormona nrovocan un incremento 

paralelo en la producción de esteroides y de AMPc. 

A concentraciones aún mayores de AG'T''!i, la Producción del AMPc 

continua en• aumento, pero no así la esteroido¡;;énesis, la cual sólo lle 

¡;;a a un nivel máximo. La d'iscrenancia entre la concentración del AMPc 

y la respuesta del tejido ha sido demostrada en el teiido adinoso, en 

el higa:do y en la tiroides, al ipual o>¡e en las células de Leydir: de l 

los testiculos. 

Se ha indicado que el AMPc nuede funcionar como un mediador 

de la acción d¡;¡ la LH, sólo si act1ta a través de incrementos neoueños 

o por su traslación dentro de comnartimentos intracelulares neoue~os. 

N'o obstante, se ha observado que la acti,rac;_ón de la nrotein-cinasa in 

ducida por la hCG en las cél1llas de Leydip, se nuede correlacionar con 

los cambios en la concentración del AMPc, y no con la resuuesta estero:!:, 
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dog~nica. Aún más, no ha sido nosihle observar un cambio en la via de 

la actividad de la adenilato ciclasa-Protein cinasa durante la estimu 

laci6n de la nroducci6n de testosterona Por concentraciones bajas de 

p:orradotrofina. 

Esto ha hecho nensar en la Posibilidad de nue sea un mecanis 

mo diferente al del AMPc el .que Podr)_a onerar para mediar la acción de 

la hormona sobre la:-esteroido)!fmel'lis, · narticularmehte d.rtrante la esti-

mulaci6n a concentraciones bajas de la ~ormona tr6fica. 

En la fip:ura 11 se renresenta la uosible via, indePendiente 

del AMPc aPoyada en la disociación eYistente entre la esteroidop:Anesis 

y el AMPc a concentraciones bajas de la hormona(----). A concentraci~ 

nes r:randes de hormona, se efectua la via clásica, AMPc-nrotein cinasas; 

Marsh propone que la fosforilación debida a la nrotein cinasa nuede re 

gular la actividad de la enzima nue hidróliza la cadena lateral del co 

lesterolll~O~/. 

El aspecto de la función del recentar, sea como "receTltor r~ 

serva" o "receptor sobrante", nronorciona un tónico Tiara la esnecnla-

ci6n y la internretación. Se sabe nue muchas hormonas ...,ueden estimular 

la producción de Más AMPc, oue el necesario Para nroducir en la cAlula 

blanco la máxima resnuesta bioló,.ica127 •14.2/, La nresencia de nn exceso 

de recentares en la resnuesta esteroidorenica de las c~lulas de Leydi~ 

a la hCG, ha mostrado que solamente el 1% de la noblaci6n total de re-

c·eptores necesita estar ocuPado nor l_a "'Onadotrofina, nara nroducir la 

respuesta· máxima. 
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Sin embarRo, los recentares adtctonales no Pstln de sobra en 

relaci_ón a la actividad de la adeni_lato ciclasa, ya nne su ocupación n 

nor la hormona nroduce un incremento en la ~ormaci6n de A~Pc. Es uroba 

ble aue el exceso de receptores ten~a una narticinación imnortante, n~ 

ra aumentar la sensibilidad de la célula hlanco cuando circul_an caneen 

tracianas bajas de la hormona, debido a nue nuede incrementar la ,.,roba 

hilidad de f1UB un número suficiente de recentares ~esten acunados nara 

iniciar la respuesta de la célula blanco. 

Función de las nrotein cinasas 

En aouellos te.iidos, en los cuales se ha aclarado el mecanis 

mo ror al cual el AMPc actúa, como resnuesta celular a la estimnlación 

hormonal, se ha demostrado oue est.ll n'Icle6tido ciclico act~,a estimulan 

do la actividad de una fosfocinasa de nroteinas1 41/. 

Está enzima se localiza en el citosol, se comnone de dos su:E_ 

unidades cuando presenta su forme_ inactiva. La_ snbunidad re{':uladora (R) 

se combina con la subunidad catalítica (r.), nara formar la holoenzima 

(RC) inactiva que nuede ser estimulAda nor el AJI'-Pc. La unión del A1JI'Pc 

a la subunidad rer:uladora oriP'i.na la disociaci6-· del comnlejo RC' y nor 

consiguiente la activación de la enzima. 

Si se adicion.a A"M"Pc eYÓP'eno, o se eleva J,ormonalmente el nivel 

endóp:eno de AMPc se nroduce la disociación de la emüma y se inicia la 

fosforilaci6n de aquellas nrot.eí_nRs nne son sustratos de está nrotein 

cinasa. La activación de está en~ima narece ser el ,.,rincinal o nuizas 

el único mecanismo, nor el cual el AMPc funciona como FH'!'"'mdo mensaje-
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. . 11.?/ 
ro en la transm1s16n de las señales hormonales-~. 

La nresencia de la nrotetn cinasa, denendtente del AMPc, ha 

sido demostrada en casi todos loR teiidos animales. Sin emharp:o, se d~ 

be indicar que en la mayoría de los rstudios reali7adoR se han emnlea-

do histonas como sustrato nara la en:r.ima y en ""'lY nocos casos se han 

demostrado los verdaderos sustratos de estas en7-imas, tal es el caso 

de la fosforilasa de la PlucoPeno sintetasa v de la linasa del teiido 

adiposo. 

La probabilidad de oue está enzima sirva nara mediar todas las 

acciones del AMPc en los diferentes te.iidos y en los diferentes orp.-ani.::! 

rnos
11

2./sur:iere la existencia de ~ran número de sustratos eAnecíficos lo 

calizados en los te.iidos blanco, así corno, formas múltiPles de está en 

zima en las células animales. 

La caPacidad de la nrotein ctnasa nara f'osforilar diferentes 

proteínas, como la caseína y las hiRtonas, además de la fosfortlasa ci 

nasa, muestran su potencialidad nara f•mcionar como una nrotein cinasa 

general y la nos,ibilidad de oue está actividad act(¡e reP'ulando las di-

versas funciones fisiol6ficas. 

Se ha sugerido que la fosforilaci6n de las hmstonas, ricas en 

lisina, sea un paso preliminar en la inducción de las enzimas, ya oue 

se ha mostrado que existe un aumento en la síntesis de nroteinas como 

respuesta al AMPc1421 . Ruddon y Anderson1 4!±/ observaron •ma actividad de 

protein cinasa en los núcleos del híp:ado de rata, eme nuede ser estimu 

lada por el AMPc. 
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lJ. 5/ ,Jung:mann et al. - nronon•m n11e la acr.ión de las r'Onadotrof,i 

nas en el cuerno luteo, se acornna<~a de lR t.raslacV>n del r.i tonlAsma al 

núcleo, de la nrotein cinasa nenendien.te del ANPc, entre otros sitios 

intracelulares. Sin embar¡r,o, a•mnue la estimulac<ón de los nrocesos b:Lo 

sintéticos por el AMPc, s>lf,iere nue tal efecto ocurre en la transcrin& 

ción del RNA mensajero, los efectos del AMPc sohre la síntesis nroteíca 

se han encontrado frecuentemente a nivel de traducción. 

Esté mecanismo ha sido observado en la s'i_ntesis de las enzi­

mas, que ParticiPan en la esteroidoP'énesis de la corte7.a -adrenal14~/ v 

en la síntesis de nroteínas de la hi-ófisis de hovinos14Z1
. La acción 

del AMPc sobre los nrocesos de trad•1cci_An, sur:iere nue la acción de la 

protein cinasa podría ocurrir a través de la fosforilación de las nro­

teínas ribosomales111Z/. 

No obstante, la capacidad de estas cinasas activadas nor el 

AMPc para fosforilar a los ribosomas o a las nroteínas rihosomales no 

parece ser un paso importante en la función ribosomal, indicando que la 

fosforilación en esté sitio no constituye una función esencial de está 

cinasa. 

Las diversas funciones del AMPc asociadas a 1 as f•mciones mem 

branales, permeabilidad, transmisión sinántica, secreción e inhibición 

por contacto, su¡üeren oue la fosfori lación de las nroteí.nas de la mem 

brana plasmática teng:an una narticinaci6n imnortante en la función de 

las Protein cinasas activadas nor el AMPc: esta nosihilidad encuentra 

apoyo al demostrarse: 1) actividad de nrotein cinasa denendiente del L 

llJfl/ • ll¡q/ 
AMPc en las membranas cel>tlares del cerebro de :rata -, Y del hlp;ado - ; 
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. 1'50/ y de los eritroc1tos humanos - ; 2) en algunas ~racriones de las me~ 

lSl/ branas nlasmáticas del músculo cardiaco del cerdo - , se ha locali7-ado 

la fosforilaci6rr de las nroteinas mediada nor el AMPc; ~) la acción de 

alRunos neurotransmisores en la si~ánsis, nuede ser mediada nor la fos 

forilación de una nroteina esnecifica localizada en.la neurona uostsi­

nántica15.?./. 

Todas estas observaciones SUR"ieren oue los efectos de los neu 

rotransmisores y de las hormonas nénttdicas, en nrocesos de nermeabili-

dad y de secreción~ nueden denender de la fosforilación de nroteinas es 

necificas locali7.adas en la membrana. Sin embar~o, resulta dificil ads-

crihir está función a la acción de todas las hor•onas nentidicas. 

Un se~undo tema de discusión, es oue al tratar de revisar los 

diferentes datos nublicados, se nueden nresentar dos nosihilidades: a) 

que existan formas múltinles de la nrotein cinasa con diferente afini~ 

dad al AMPc y diferente esnecificidad nara su sustrato, o bien b) un · 

mismo tipo de enzima con proniedades semejantes resnecto al AMPc y que 

pueda utilizar una amnlia variedad de sustratos y nor lo tanto la res-

puesta máxima de un téiido blanco denenderia de la cantidad de nrotein 

cinasa disponible. 

LanRan14.?./pronone ~ue todas las enzimas actuán sobre una am~ 

plia variedad de sustratos y que noseen afinidades comnarables con el 

AMPc, con lo cual la localización de la nrotein cinasa en diferentes 

organelos o compartimentos intracelulares es consistente con la canaci 

dad notencial de está enzima nara mediar las n•1merosas acciones del AMPc 

en la función celular. 



Sin embargo, la diversidad de las resuuestas cel•llares a un 

mismo nuc·leótido ( AMPc) de he estar determinada, nor la naturaleza de 

los sustratos de la uro+.ein cinasa, uresentes en un "sitio crítico" de 

la acción del nucleótido dentro de la cé"Lula bl_anco. 

Todo esto nos lleva a uensar, oue la resnuesta al AMPc, de una 

célula dada, este determinada '10r l_os nrocesos r¡ue re,.nlan la eYnresión 

~enética y la diferenciación celular, y esuecificamente nor la síntesis 

de los sustratos esenciales que conferirían indiv:tdualidad a la resnues 

ta de cada célula blanco a la acción ~ormonal. 

Desarrollo de las células foliculares y de las células luteales 

En el ovario de los mamíferos eYisten cél11las 11:erminales no 

proliferativas. Algunos oocitos crecen, mientras otros son mantenidos 

en un estado de renoso nor años. Aunque se deRconoce la señal o seña­

les que informan a un oocito que inicie su crecimiento, narece oue la 

iniciación ocurre al azar, indenendientemente de la estimulación de la 

hormona hipofisiaria, y aparentemente de la cantidad de oocitos conteni 

dos en el ovario. 

A pesar de que, con la edad ocurre una disminución en el núme 

ro de oocitos totales, existen muchos mecanismos reguladores nara ase¡r.!:!. 

rar que esten presentes folículos totalmente desarrollados, canaces de 

responder a la exnlosión ov•Jlatoria de la LH. 

Algunas esnecies, como la Viscacha (roerlor Sudamericano) ovulan 

muchos huevos (?00-700 huevos), la mayoría de los cuales no son fertili 
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zados. En el otro extremo, 8Yisten esnecies como los nrimates incluyeQ 

do a la mujer, que ovulan un huevo nor ciclo, 81 cnal al ser fertili7~ 

do se imnlanta normalmente. La re¡<ul ación del nrtmero de h•tevos ovulados 

por ~i~lo fertil parece ser esnecifico de la esnecie e involucra meca-

nismos regulados por las secreciones ováricas e hi nofisiarias. 

El desarrollo folicnlar se caracteri?.a nor la formación de 

una capa de cé,_ulas de. la P'ranulosa, urobablemente mediada :uor influen 

cias locales del oocito 1 S~/. Esto se continúa ~or la uresencia de una 

memblrana secretada por las células de la F:ran•!losa, v la or{'"ani.zaci6n 

posterior de las células estrómaticas, localizadas a su alrededor, en 

una C!l'!}a externa llamada teca1 "'!±1
. El desarrollo fol:ícular subRecuente 

parece depender grandemente de las ~onadotrofinas hinofisiarias. 

En el ratón se ha observado oue diariamente, un número determi 

nado de folículos inicia su crecimiento y oue esté continha hasta .aue 

ocurre la ovulación o bien la atresia1 'i!:/. ~ste nroceso de crecimiento 

folicular puede ser dividido en dos fases1 1) la nrimera fase toma 11, 

días e involucra tanto el crecimiento del oocito como la lenta nrolife 

ración de las células de la r,rannlosa (folículos con menos de :>O célu-

las a 100-200); 2) la se!1'unda fase tarda sólo '5 días e involucra la · 

presencia de un antro y un incremento en la velocidad de nroliferación 

de las células de la granulosa, estó también se ha observado en la rata. 

Así, durante el ciclo estral, las lil:>eracioneF de la FSH, la LB v la PP.L 

se superponern en un continúo nroduciendo folículos en todas las di_ fereQ 

tes étapas del desarrollo. 

Mientras la 'Ielocidad de crecimiRnto de los fol í.c·tlos ueoue ños 
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n•o Parece variar durante los nrimeros 1'· días del ciclo, el crecimien­

to contin6o denende de las gonadotr~~inas, esto suviere que los folien 

los nequeños reqnieren sólo de concentraciones basales de f"Onadotrofi­

nas y no son afee tadas nor la 1 iberac i ón exTJlosi va; va eme una noza de 

folículos preantrales grandes, en desarrollo, está nresente siemnre y 

noc·os folículo's ovulan, existe la nosihilidad de aue los ~olículos des 

tinados a ovular y luteinizar sean seleccionados de está no~a, nor el 

nic·o de la hormona ¡wnadotrofica nrod'1.cida nor el ciclo anterior. Así, 

la liberación explosiva TJuede actuar como nromot.or nara r.ue esos folí_cu 

los emniecen la fase final de su crecimiento. 

Está última fase narece ser nartic,llarmente crítica, ya oue de_g 

tro de los días finales, los folículos desarrollan los mecanismos nara 

ovular y luteinizar o se vuelven atresüros. Por lo aue, la liberación 

explosiva de las gonadotrofinas nosiblemente tenp:a dos funciones nrin­

c·ipales: marcar el inicio y el mantener la maduración de los folículos 

destinados a ovular. 

Sí como se ha sugerido, los folículos resnonden en forma des_! 

gual a las condiciones hormonales cíclicas ¿cuáles son los factores 1,! 

mitantes? ¿ Es está, la étapa de diferenciación de las células de la te 

ca o de la granulosa, o ambas?. 

Se han encontrado recentares a la LH, en las células de la te 

ca Y en las células de la granulosa, con lo cual nodria l'!sperarse que 

dichos folículos resuondiesen al uico de la .LH, ov•llando y siguiendo 

la luteinización, mientras que aouellos folículos cuyas células de la 



granulosa tengan uoco o nin~6n recentar a la LR se volverían atresicos. 

A este resnecto, los mecanismos aue rePnlan la auari.ci6n de 

los receptores a la 11'! en las célnlas de la n-ra,n.losa e e inr:rementan 

la sensibilidad de las células de la teca, lleP'an a ser narti.c11larmen -

te importantes. Alternativamente alP:nnos folículos nueden nes-rasarse 

y aunque han desarrollado los mecansimos nara resnonder a •m nico de LH 

o de FSH, nueden dee-enerarse sí b]_ o los nicos no se nresentan. 

Mid~ley et al. 1 521
nrononen nue el número normal ne oocitos a 

ser ovulados nudiera ser una consec•1encia de una selecc16n de retroali 

mentaci6n dinámica, en la cual las concentraciones basales de las p;on!! 

dotrofinas son las limitantes. De acuerdo a está teorta, nn incremento 

pequeño en estradiol causaría una caída en la secreción basal de P:ona 

dotrofinas, la cual llevaría a una baja en estradiol, ori.¡dnando que 

algunos folículos se vuelvan atresicos. Una rlisminución en estradi.ol 

podría causar un aumento en la secreción basal de ~onadotrofinas, rese 

catando así al resto de los ~olículos. 

Con base en lo anterior, Richards y Mid~ley1521desarrolláron 

la hin6tesis de que la étana de crecimiento folicular v la diferenciae 

a'i6n de las células foliculares tanto de la teca como de la p:ranulosa 

determinan ouéfi!Jol!oihlllss resnonderan al nico de las ¡ronadotrofinas na­

ra iniciar la fase final de su crecimiento. 

Las diferentes resnuestas de los folíc,llos a las acciones de 

las gonadotrofinas puede estar relacionada, al nrlmero de recentares uor 

célula, a el aconlamiento de esos recentares a sistemas intracelulares, 



a c:ambios en programas intracel1üares rtentro de diferentes ti nos celu-

lares y/o a otras cosas. 

Los estudios a'ItoradioP"ráficos diseñados Para locali7.ar los 

sitios intraovaricos de unión a FS~ y a LH mostraron oue la FSH yodin~ 

da se une exclusivamente a las c~lulas de la ~ranulosa, mientras nue la 

hCq marcada se une a las c~lulas de la teca y a las c~lulas interstici~ 

les, y ocasionalmente a las cP.lulas de la r-ranulosa1 c:;5,l'52_/, 

Eshlcol y Lunenf'eld1 "2/ nronusieron la eYistencia de si tíos <fe 

uni6n a FSH en folícnlos 'lequeYíos r.o'1 sólo una caua de células de la f' 

granulosa. El crecimiento folicular, estimulado -uor la Fl;lf, se caracte 

riza por la formación de las cP.lulas de la f'ran,llosa y la formación de 

una membrana basal. Para urr crecimiento -folicular nosterior se reouie-

re en forma imuortante la nartici nac;_ón de la LH. 

Z'eleznick et al. 15Z/mostraron oue la FSH es canaz de actuar 

en los foliculos preantrales prandes en las ratas inmaduras nara estí-

mular la aparición de receuto.,.es a LH y la actividad de 3-hidroYieste-

roide deshidrop:enasa en las c~lulas de la ¡rranulosa as{ como la forma~ 

ci6n del antro folicular. 

Goldenberg et al. 15~/observaron que los estr6¡;enos estimulan 

la prolif.eraci_6n de las células de la p:ran1llosa evitando la atresia en 

algunos fol!culos en ratas hinofisectomizadas. En estas mismas células, 

se ha detectado la presencia de recentares esnecificos nara los estr6-

genos. Sin Bmbargo, un camhio en el contenido de recentares nucleares a 

estradiol en las células de la P"ranulosa muestra un 
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nido de receptor nuclear, el cual se asocia ~on el crecimiento folien­

lar, mientras aue la disrnin•tción en el nílll!ero rle rerentores se asoció 

con la terminación del crecimiento folicular y a la luteini~ación o a­

tresia. Estos res•1ltados SUf!:ieren rme los eRtr6"'enos nodrí_an lJrO'Ilover 

la diferenciación, así corno el crecimiento de las células rte la f"ranu­

losa. 

Por lo-tanto, las acriones de las ~onado+.rofinas nara nrorno­

ver el desarrollo folicular lJro.,.rP.sivo, 11arece estar a.hierta al menos 

a dos exulicaciones diferentes: la ~SP' y la Lll 11odrtan actuar Robre las 

c(üulas de la p:ranulosa y las rélulas de la tP.ca de loR folicnlos nemte 

ños para estimular la síntesis dP. eRtróp:enos, y oue estos causen la uro 

liferactón de las células de la rrran•llosa y un aqmento en los rece11to,.. 

res a FSH. 

De acuerdo a está hi nóteflis, conforme los folic•tlos creciecen 

se esnerari.a que se produ,iecen más estró<r.enos y adq'liriéran más recent_2. 

res a F'SH hasta que, corno los foltc•1los nreantrales l"randes, lleimen a 

mostrar la mayor resuuesta a FSH y una vez es ti m•Ilados nor el ni e o de 

FSR entrarían a la fase f'inal del crectmiento(Fig. 12). 

Tina segunda hi nótesis nronone o•1e ('.ltando los folUulos rranan 

la capacidad de producir e8tr6p:enos llef"an a ser muy sensi'1les en su 

respuesta a las !"Onadotrofinas P. inician la fasP. mRS ránida dP. c~P.ci­

miento. 

Richards y l"idrrlev1 c;~/demostrarnn rn las células ele la rrranu 

losa de ratas hinofisectomizarlas, oue la adrninistractón dP. estró,.enos, 



ilesnués del tratamiento con hFSl'f incrP.>nentó !'larcadarnente la velocidad 

rle anarici6n de los recentares a J.«, mientras one armellas rl'lta.s hino­

f'i sectomi:>:adas rme sólo recibieron est.ró,.enns mostráron una di srni.nnción 

en la concentraci.ón de los recentaren a T.tt, y annellos animales nne só­

lo recibieron FSH no nostraron resm¡epta alvuna. Estos resDltados indi­

can aue la FSli induce la presenciR de lofl rece.,..toren a LH, y '11!8 los es 

tróvenos sólo amnlifican este efecto. 

En esos experimentos, estos a•1tores encontraron oue aouellas 

ratas hinofisectomizadas aue recibieron sólo estradiol o sólo FSH, re~ 

nondieron a una dósis elevada de LH nrnd•tciendo foJ ícnlos R.treRir.os, 

mientras oue los animales aue rP.cihieron estró~enos y FSR resnondieron 

a la administración de la Uf con la. l. T¡teinización. 

Estos datos sugieren la acción sinérgica de los estróvenos y 

la FSH nara nrodncir folículos canaces de resnnnder a la nresencia de 

la LH con la luteinización, YR. oue los fo] 1.c•.tlos que estuvieron en nre 

sencia de una sola de ellas se volvieron atresicos, corno rA8nuesta a la 

nresencia de la LR. 

Experimentos nosteriores, mostraron aue la administración de 

FSFI, únicamente, prodfl.io un aumento en la unión de esta hormona a las 

células de la granulosa, y que la inyección de estróvenos nrevia a la 

FSH no mostró efectos directos o indirectos en el n~mero rte sitios de 

umión Para la FSll nresentes en lR.s células de la ~<ranulosa, 1 o c•tal. sn 

~irió a estos autOres estr6penos nare~en inducir cambios en ciertos nis 

ternas intracelulares nue amulifican Al n los efer.tos resultantes de la 

unión de la FSH a sus sitios rP.centorP.s. 



La forma en qne los estrón-enos l'lOdrían nRrticiuar, l'lcluve 

diferentes niveles nor "!iemnlo: modificando el. sistema adrmi l.qto r.ü:l~ 

sa: aconlando o desaconlando a los rece,.,toreR ele la L'-T: o hi.en los PS-

trógenos nodrian estimular la nrodncci.An rle esneci_es de 'R~JArn eRnecí f'i­

cas17.2.1, las cuales estarí.an involucrAdas en la exnresión del efecto 

de la FSH. 

Con base en los ex"'1erimer¡tos deAcrit.os, 'lic}]ards v t'i_d,.lev 

modificaron su hinótesis, en la cual la FSH actJ¡aría en los folículos 

pequeños incrementando tanto sus receutoreA como la nroliferactón de 

las células de la granulosa, y sólo c•1ando los fol.í_c,Jlos arlonieran ¡a 

canacidad para producir cantidades significativ"ls rle estróP:eTJO ( nnizas 

solamente en las etapas finales del desarrollo, tales como grandes fg 

liculos prenatales), dntonces el natrón de diferenciación rle las célu-

las de la granulosa se alterará, rle una nroli fe ración cel•llar leTJta a 

una prolifera:c.ión más ránida, con anmento e·n su resuuesta a las /"Ona~ 

dotrofinas. 

Asi, el desarrollo de los mecanismos '1ara la nroducci.6n fnll 

cular de estrógenos nodría ser ~reci.samente cronometraeln y determinar 

si un folículo dado adquiere los mef'anismofi arlecuados nara r<Ho;nonder 

tanto a FSH como a la I.H nara in:!.ciar la faRe final del crecimiento y 

ovular. 

De acuerdo con esta morlificación, la rliferenr.iación ele la e~ 

pa de células de la teca serín i '""ortante en el desarro] lo fnl ic•llar 

HO/ (Fíg. 1~). A partir de los datos de Rvar¡ et al. ~, M . R l~l/ v a 1.rr,_s y yan -, 

se acenta que la mayor '1arte flp est.ró~renn nvari f'O PP ile orí c-en f'oli.r.•¡-



lar y que su síntesis depende de la acción de FRH y LB iuntas, ya nue 

ninRuna de ellas nor separado eatim•tló la nroducción de eatróPeno en 

ratas hinofisectomizadas v en narticqlar las células de la teca sinte-

tizen la mayor Darte comnaradas con las cél•llas de la rranulosa. 

lh2/ . 
Hoon et al. - SlHneren aue las células de la ¡rranulosa son 

capaces de aromatizar la testosterona en nresencia de la FSH. Posterior 

mente, Armstronglf;}/observó oue en c•1ltivos de células de la granulosa 

de rata, los andróp:enos influyen en la secreción de los eatrógenos, ya 

oue sirven como sustrato para la actividad de la enzima aromatasa indu 

cida nor la FSH y además narticiuan en el mecanismo nor el cual la FSH 

aumenta la actividad de la enzima. 

~stas observaciones, unidas a la ausencia de recentares a FSH 

en las células de la teca, sup:iere la existencia de algun tino de inter 

acción entre estas y las células de la f'"rannlosa a través del basarnen-

to fblicular. 

En resumen, en el desarrollo folicular narecen narticinar: el 

crecimiento de los oocitos: la nroliferación y diferenciación tanto de 

las células de la teca corno de las cé1nlas de la p-ranulosa. Los cambios 

en esas células parecen ser interdenendientes y secuenciales: coordin~ 

dos parcialmente y dependientes de los cambios cíclicos que ocurren en 

la secreción de las gonadotrofinas hinofisiarias. Es nrobable oue a tra 

vés de mecanismos de retroalimentación, esos r.arnhios sean necesarios P~ 

ra asegurar que un n6mero limitado de foltculoa, rlenendiendo de la esne 

cie, sean canaces de ovular en rean•testa al nico de la LH en el ciclo. 
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Una vez oue el uroceso de 1R l_,ltetn"i7-ación i.ndncido uor la LH 

ha sido iniciado, la LH ya no es reouPridll. narll. lR fase inicial de dife 

renciaci6n (1-'S días) o para mantener la f'mctón de las células luteas, 

como lo sugiere el incremento en la secreción de uro~esterona observado 

durante el pseudoembarazo y el embarazo temPrano (7-R días), sin ernbar 

F-.O algunos datoslh!J/ indican oue a rnetl.iados de la ,.estación de la rata, 

la LH es requerida nuevamente. 

Observaciones recientes uermiten suuoner nue también la Dro~ 

lactina puede1tener alguna acción conjunta con la LH v los estró,-enos. 

Richards1h1/observ6 un incremento en el contenido de recentar nuclear 

a estradiol en las célulRs luteales de la rata, dura"lte el embarazo. La 

Posibilidad de que en la rata, el estr6p:eno, sea l_n_teotr6fico es norque 

la producción de la pror:esterona nuec:le ser mantenida -.-,or los estróp:enos 

en ratas embaraz.ac:las e hi lJofisectomi71l.das desTlués del día 1216.6./. 

Aunque los mecanismos uara mantener la función de las célula_s 

luteas se desconocen, se sahe nue el aumento de los recentores ll. estra-:-

diol en esas células, durante el embarazo, es naralelo al incremento en 

los recentares a LH en el mismo tiDO celular y a la actividad de la ade 

n:ilato ciclasa e inversamente re1.acionRdo al recentar a urolactina. Al, 

respecto Richards y Midgley su~ieren nue la LH uodria incrementar los 

recentares a prolactina y ésta última RJ.!IDentaria los receT!tores a la LF. 

en la célula lutea en desarrollo, mientras nue la FSH en nresencia de 

estradiol incrementaría los receDtores a LH en las cél.,llas de 1 a r-rann 

losa. 

Estos datos sugieren que lR nrolactina nor un lado~ y la FRH 



y el estradiol nor otro, nueden rAI''llllr la RÍntef'is dP. nna nroteina, C.Q. 

mo seria el recentar a LH, nor··lo oue será i.ntereRante estudi1lr lon me­

canismos por los cuales aquellas hor~onas modifican la transcrinción de 

~enes específicos. 

En suma, los folíc'llos y el cuerno luteo ~Rrecen RePuir eta~ 

nas específicas de diferenci.aci.ón, c/ldfl ePtfldo CRrllcteri7.ado nor renu.!!_ 

rimientos hormonales tamhién esnecí fi cns. El desarrollo fnlicnlar na.r.!!_ 

ce involucrar la acción secuencial de las hormonas Rnhre las célul11s de 

la 11;ranulosa, de tal forma one l.a acci.ón de nna hormona nuede deterl71i­

nar el contenido celnlar de su nroni.o recentar y en una acción sinérp1 

ca con una sep;unda hormona nuede determi.nar la nresencia del receutor 

a una tercera hor!710na. Así, se ha moRtrado oue el estradiol aumenta sus 

recentares en las células de la Pranul.osa y la F~H incrementa l.os suyos; 

además el estradiol y la F.SH .inntas incrementan il:0srreeentoras:·ii LH en 

esas mismas células. 

La atresia nuede nresentarse como resultado dA la estimulación 

hormonal (LH o un nroducto de la acción de la LH, teRtOPterona) o hien 

como resultado de la ausencia de una estimnlación hormonal adecuada. DA 

cualquier forma, la atresia está asoci.ada eon la nerdi.da ne recentares 

a estradiol, FSH y LH. 

La terminación del crecimiento folicular uor la lut.eini7aci.6n 

inducida nor la LH, se asocia con la nerdida de recent.orAS a F~H: una 

disminución en los recentares a el estradiol '' a la Vf, y 1m anmento en 

los receptores a la prolactina. Los rerentores a la LH en las células 

luteales y la nroducción de nrof"esterona son i.ncrement.Rdas en forma suh 



secuente sólo sí la Tlrolactina ePtá nrPPent.e dnrante los nrocefiOS nri­

marios de la luteini7:ación (dentro de las LR horas ele la ARt.imulación 

de la LH). 

Aunque, el incremento en los receTltores a LH y la nroducción 

de nro,.esterona puede su¡cerir que el receT~tor a LH f';ea liPJitante Tlara 

la producción de nropesterona, no existe evidencia de ello clurante el 

neriodo lJrimario de la luteini?.aci ón. El aumento en los recentores a la 

LT-f v el incremento en la lJroducción de la nroO'esterona noclrían nresen~ 

tarse como eventos indenendientes re~ulados TlOr la nrolactina. 



FIG. 7 COMUNICACION INTERCELULAR. 

La hormona es liberada de una célula ( c!llula que 
la envía) viaja atravéz del medio Intracelular y se 
une al receptor .de una segunda célula (célula que. 

la recibe). 

CELULA SECRETORA 

RECEPTOR 

CELULA BLANCO 



ORMONA 

ADENIL CICLASA INACTIVA 

FIG. 8 

AOENIL CICLASA ACTIVADA 1 AMPc ~-~ 5 AMP. 

1 
ACTI VI DA DES INTRACELULARES 

COMUNICACION INTRACELULAR 
La ademlato cié!Osa se activa por la umón de la hormona 
a su receptor en la superficie celular. La enzima en el ci!Q 
plasma convierte o1 ATP en AMPc , el cual envTa la señal al 
Interior de la cfllula. 

,. 
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FIG 9. Ecpeclflcacl6n funcional de las palabras en la oraci6n 
ACTH (porcina} de acu·erdo a Schwyur (1968). 

Palabro ( ACTH"-'1 CICt~a sobre las receptores de anfibios. 

Palabra 2· (ACTH'-) y la palabra 3 (ACTH"-"l• mejoran 1000 veces 

Palabra 4 

Palabra 5 

Palabra 6 

la actividad sobre los receptoras d~ anfibios. 

(ACTtt'i adopto o las palabras 1, 2 y 3 a los receptores 
de la corteza adrenal y reduce la eficiencia sobre .los· 
receptores de loe anfibios. 

(ACTH,._.) y palabra 7 (ACTH34~¡· •tablliza a la molécula 
ACTH •urante el t~n~orte. 

(ACTH"-'j marca a apecftlca de las especies. 



PALABRA CONTINUA PALABRA DISCONTINUA 

Fié 10 Representacibn esquem6tlco de los palabras Continua y Discontí­
nua de Schwyzer. 
La conformactbn del piptido pequefio flexible en su ambiente 
acuoso se cambia en la superf1c1e del receptor topográficamente 
rn61 estable tmpone el cambio topoqurmlco en la hormona, como 
consecuencia de una serie sucesiva de interacciones binarias -
entre grupos complementarios del receptor y la hori'Tl{)na. 
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DESARROLLO FOLICULAR 

FIG. 12 Estlmulaci~n temprano de lo proliferocibn de 
los células de la granuloso y lo aparición de 
receptores a estrod 1 ol ( R E) y o FSH ( RFS H) 

debida al estradlol (1) y a. la FSH ( 11 ) . 
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HORMONAS LIBERADORAS 

A nartir de la observación de nue los Pactares emocionales y 

ambientales influian en la reproducción, se emnez6 a investipar la re-

lación entre el sistema nervioso central y la secreción de las ~onado-

trnfinas. 

Los exnerimentos reali7-ados, establecieron la evistencia de 

11n control hinotálamico sobre la l.i.bPrac:ión de las hormonas ponadotro-

finas, nostulandose aue dic:ho cnnt~ot se ejercta nor sustancias neuro-

humorales oriP"inadas en el área de la e'lli nenc:i.a media r'el. hj_TJotálamo, 

t t d t é d 1 • t i t 1.- • f. . . l(': p,¡ ransuor a as a rav s e s1s .eT>Ja. sanpn neo nor .a "1 no 1s1ar10 - • 

El desarrollo de nuevas 1deas sobre el control neurohurnoral 

lhg/ 
parece haber ernnezado con la teoria de Hinsey y Mar~ee en 1Q?3 - , de 

que un estimulo hinotálarnico activa al lóbulo nosterior de la hinófi.sis, 

el cual, a su vez activa al lóbulo anterior nor medios hormonales. 

Marshalll?Q/mostró que el sistema nervioso central estaba in-

volucrado en el control de la liberación de las hormonas ponadotrofinas 

enfatizando la imnortancia de 1 os est i.mulos evteriores aue actuaban a 

travlls del sistema nervioso v de la adenohin6fisis en la rep:ulaci6n de 

los ritmos y del ciclo renroductivo. 

Posterior al dPscubrimiento de un sistema uorta hiuofisiario 

171/ 172/ 
efectuado por Pona y Fie1din~ - : Harria y Green - demostraron clar~ 

mente que la dirección del flnio sanp:uineo iba del hinotálamo a la ni-

tuitaria, por lo que nostularon, nue el control hinotá1amico sobre la 



hinófisis se efectuaba nor medi.o de nn mecanismo nenrohnmoral. 

Est' ~in~tesis sunonia oue las ter~tnales nerviosas de las fi 

hras del hiuot,lamo li_l)eraban transmisores hu'!Joral es a los canilares de 

la eminencia media, los cuales al al ramr.ar la adenohi. nófisis re ¡rulaban 

su función gonadotrofica. 

Este punto de vista se relacionaba indirectamente con la teo-

173/ 174/ ria de Barg:man - , y Scharrer y Scharrer - la c•1al sunonia oue las 

hormonas del lóbulo nosferior, la oYitocina y la vasonresina, eran for 

madas dentro de las células nelJrnsecretora_s del 1-Jinotálamo y nosterioE 

mente, transportadas a través ele los aYones de la via hiT)otál_a,o-hinófi 

sis a las terminales nerviosas en el lóbulo neural, el cual servia como 

almacén y centro liberador. 

La nrimera evidencia de 1 a eYistencia de 1m sistema neurohum.2_ 

ral hinotálamico aue re¡rnlara la liberación de la LH, fué nronuesta, i_!! 

nendienternente, nor Me Cann172/y Harris et a1. 17~/. Posteriormente, di-

ferentes grunos de investi~adores demostráron nue los eYtractos ele alP.2 

nas esnecies de animales eran canaces ele estimular la liberación de la 

177-181/ . LH - • Cuando encontraron oue los eYtractos hinotálam1cos ele estas 

especies eran capaces de estimular la liberación de otras hormonas hino 

fisiarias como la tirotronina y la hormona de crecimiento, entre otras, 

dichas sustancias fueron llamadas f"actores liberadores, a las oue más 

tarde se les desirnó hormonas liberadoras. 

Al princiT)io, se nenso en la evistenC"ia elP. ctos sustancias di-

ferentes resuonsables de la P.sti"'l•llaci 6n T)a_ra 1 iberar a la LH Y a la 



18?/ 
FRR ~ • Sin embarRO, al obtenerse del cerdo la hormona liberadora de 

la LH (LH-RH) nura, se observó nue estimlllaha la l_iheraci6n de ambas 

lR7i lRio/ 
hormonas, en ratas, chimuancés y en el hombre ·• - • En ese momento, 

no estaba claro sí la actividad liheradora de FSH nor la LH-PB ~orcina 

se debia a alguna nrouiedad intrínseca de la molécula o a una contami-

nación con la FSH-RH. 

La inactivación enzirnática de la LH-RH nrodujó la uerdida de 

la actividad de FSH-RH. Se observó oue se reouieren nanorramos dela LH 

-RH Para'estimular la liberación de la FRH y la LH, tanto "in vivo" co 

mo "in vi tro". Al uurificar la LH-RR .Y FSH-RH humana, se observó oue 

las fracciones de LH-RH estaban siernure asociadas con una actividad cog 

siderable de FSH-RH, se sunone nue las hormonas liberadoras hinotálami-

cas humanas noseen caracteristice.s ouímicas, semejantes a las de los _-. 

animales. 

Schally v sus colaboradores187i-lB2/, fueron los nrimeros en 

encontrar que las hormonas liberadoras eran de naturaleza uentidica y 

observaron que al tratar esas hormonas con diferentes enzimas, sólo al 

p,unas endopeptidasas como la auimotrinsina y la nauaina suPrimieron su 

actividad biológica. 

Al conocerse la secuencia de aminoácidos, la uresencia del ni 

roglutámico como residuo N-terMinal eYnlicaha norque la hormona no se 

inactivaba al tratarla con alP'unas evonentidasas y -por otra Parte, si .. 

Poniendo la deP"radación de Edman, se nudo eYlJlir.ar la resistencia de la 

hormona a la acción de la trinsina dehida a la nresencia del enlace ar-

ginina - prolina. 
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Ya que eYistia la uosihilidad de oue la molP.cnla de la hormo 

na liberadora de la LH y la F.'lH tuvieran carJ,ol-Jiclrat.os, se sometió di-

cha hormona a la acción de la neuraminidasa, nero no afectó BU activi-

dad. El tratamiento con neryodato ,...rodh io nna inacti vaci ón TJarcial la 

cual nudo ser explicada uosteriormente uor la oviclación del resicluo 

triptofano, al parecer este aminoácido es esencial nara la actividad 

biológica del Polinéutido1R.2/. 

La nrimera estructura en det.erminarRe fné la LH-RH norcina 

18.§./ obteniendose un de~anéntido con la siPuiente seruencia: 

(uiro) Glu-Fiis-Tru-Ser-Tvr-G1y-Leu-Arr.-Pro-Gly-NH2 , le cual fne com­

Probada, entre otros, nor Baba et al.lRz/ ouienes nht.,lvieron la misma 

secuencia (Fi~. 14). 

Mecanismo de Acción 

Se han nrouuesto di ver10as hi -.,6t.esis nara evnlicar el mecani_!'! 

mo de acción de la hormona liberadora de las ~onadotrof'nas (Gn-RH) las 

cuales se basan en diversas observaciones e-~'ectuedaR al estimular hinó 

fisis con la hormona liberadora. 

Al Parecer la LH-RH actr1a sAlo en la li_heractón de la LH Y no 

en su sintesis, 'flOr lo 011e se niensa en la Avj_ste'lcia dA -~'ar:torAs nec~ 

sarios que afecten la acción de la hormona lthAradora como seria : una 

fuente de ener¡da uara el transnorte de la LH a travéR de la "'embrana 

y para que dicho transnorte se efArtne tal vez sea necesaria la T1resen 

cia de iones esuecíficos. 



Samli y Geschwind1~§./ esturliaron en ni_tuita.,..ias de rata, ] os 

efectos de los inhibidores metaholicos en el factor liberador de la 

hormona luteinizante (LH-RF) sohre la liheraci_ón rle la L~: así como los 

efec·tos del C'a++ y del K+. 

Sus res11ltados mostraron nne los ini,ihi rloyoes metahol_icos co­

mo el 2,4-d.initrofenol y la oli P"O"'i.cina no afectaron la liberación de 

la LH, lo que podría indicar one la 1 i_heración y la síntesis de la LH 

sean fenómenos separados. Aunnue debe tomarse en ct¡enta nue r.oncentra­

ciones ¡;randes de oligomicina alteran el funciona"liento rle la célula. 

Se encontró que el Ca++ era necesario nara la acción de los 

extractos hi notálamicos. Estos a11tores S'lf'"ieren nue el C'a ++ uodría for 

mar narte de un comnlejo, el cual transnortaria a la L~ a través de la 

membrana y después de haber entrado a li"' cél•tla iniciaría el nroceso de 

la liberación por inhibición comnetitiva a la unión de la LH a otras 

proteínas, a las cuales nodrfa estar unida, libertandola nara su secre 

cióru, o nodría: activar a alP-una en7.ima i.nvolttcrada Ém la liheraci.ón de 

la LH. 

Una concentración elevada de K+ at¡mento la liberación de la 

LH, pero fué dependiente de la nresencia de C'a++, además ce tener un 

efecto aditivo. 

Por otra narte, Jutisz y De la: Llosa1 ~:!./ estudiaron en hi nófi 

sis de rata, los requerimientos de c·a++ y Mp;++ -en el medio de incubación 

para la liberación y síntesis o ar.tivación de la ws~ de-ida a la FSR-RR, 

Sus resultados mostráron que la liberación 11 in vitro" de la FSR, al ser 



estimulada uor un factor esuecifico (FRF) o inesDec{fico (AMPc o Kt) r~ 

quieren la uresencia del c·a++en el medio externo, así como su síntesis 

o activación. 

Estos datos, confirman los resultados de Samli y Geswtnd, re2. 

necto al requerimiento del Ca++en la liberación de las ,.onRdotrofinas. 

Sin embargo, la participación de este i_on en la síntesis de la FSH no 

está clara ya que no se sabe si este nroceso sea un fenómeno secundario 

originado por la liberación de la FSR o sea inducido nor la hormona li­

beradora o por la concentración elevada del K+. 

Se ha observado aue la LH-RH afecta el mecRnismo de secreción 

de la LH nor una acción directa (liberación de la LH nor sí misma) o n 

nor medio de la formación de un factor nroteico, tal vez bajo control 

ovarico 19Q/ 

Otra hiuótesis sup:iere aue así como las hormonas ~onadotrofi~ 

cas LH y FSH efectuan su acción uor medio de la estimnlación de la ad~ 

nil cic·lasa y la formación, y liberación del AMPc, la hormona liherad_Q 

ra de las p:onadotrofinas (Gn-RH). 

Estudios recientes191/efectuados en células disuersas de hi­

pófisis ovina mostraron la liberación esnecifica del AMPc y de la LH 

debida a la Gn-RH. Además la dósis mínima efectiva nara liberar AMPc y 

LH fué la misma, asiccomo los natrónes tem11orales de liberación. Estas 

observaciones anoyan ésta última hinótesis. 
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RR~TTLACION DE LAS AC'l'IVIDADli!S ~TOR'·'n~1 ALES 

Hasta este momento hemos d eRcri. to, n11e el hi. no t. álamo re P:1lla 

la función hinofisiaria afectando la secreción de laR hormonas pnnado-

traficas y de alp;unas otras hormonas hi nofisiarias a través de los fac 

tares liberadores. 

A su vez las hormonas pnnadotroficas (tema ~rincinal de este 

trabajo) tienen un efecto sohre la esteroiilol"énesiB en las p:ónadas, o)2 

teniendose como fenómeno p:eneral, el control de la maduración de las 

células P.erminales (oocitos y eRTJermato:r.oides). De está forma se nlan­

tea que la función g-onadal nuede verse afectada tanto no:r: la función 

hipofisiaria como por la función hi.,otálami.ca, ambas a larl"a distancia. 

Indicaremos ahora, los mecanismos nor los cuales, el nroduc_ 

to de la función gonadal, aue son las hormonas esteroides, nueden a su 

vez· afectar la secreción tanto de los factores li heradores (hormonas 

hipotálamicas) como de las hormonas hinofisiarias, oril"inando asi me­

canismos de autoregulación nositivos y nel"ativos (retroalimentación) 

que permiten controlar a diferentes niveles la función de todos los ó~ 

r:anos narticinantes (hinot.álamo, hinófi.sis y rrónadas). 

Este ti no de rep:ulaci6n fué sur:erido desde 10";2 nor Moore v 

Price, y Meyer et al. 102
•
102/aTlienes TJronusieron nne la adenohin6fi.sis 

y los ovarios estaban relacionadoR a trR.vés de interacci.ones hormonales 

y que los esteroides sevuales act.n::~han di.rectalTJente sn'brP. la lltnófisis 

suprimiendo la secreción de las Pon::~dotrnfinas. 
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nronusieron la eYi.stenci.a de un centro sexnal hi notálami.co u otros· cen-

tras localizados en otras re~iones del sistema nervioso central. ~sto 

es, que las hormonas esteronidefl secretadas nor las !'"Ónadas haio la in 

fluencia de las ~onadotrofinas hi,ofisiarias reduce la secreción de la 

LH .Y la FSH de la hin6fisis, de está forma la secreción de la I.H v la 

F'S'f mantiene· "únad:·elación inversa con la secreción rle 1 as Joormonas es-

teroídes. Por e:iemplo, en la castraci.ón donde eviste una disminución en 

la concentración de hormonas esteroídes, se observa 'llla ma:vor secrec:tón 

de LH y FSH. 

Fler~o y S7-enta~othai1q~jimnlantaron frapmentos de ovario en 

el hinot.álamo, cerca del n<1cleo naraventricular, lo~teando la inl-Jihici6n 

de la función r:onadotrofica, de lo nue concluyeron nue la retroalimenta 

ción nor los estr6~tenos reouiere una mediación hinotál!amica, esto tarnll 

biérr ha s::!:do nronuesto nor otros inveRtir:ar1ores1 q 6a, h; lG7a, h,~/ .-

Bogdanove19B/encontró oue la imnlantación de estr6~tenos tanto 

en el hinotálamo como en la hinófisis tenia un efecto inhibidor sin em­

bargo, Kanematsu y Saw~er1q2/ohserváron r¡ue en el cone.io, el imnlante 

intrahi notálamico era más efectiva eme el imnlante intrahi nofisiario. 

De ahi, estos autores, concluyeron nue el hinotálamo contiene elementos 

~Terviosos sensibles a los esteroídes, mientras rll!e Rop:danove concluye 

que los esteroídes llegan más fáci.lJllente a la hi ,ófisis a través de una 

via hipotálarnica que cuando son imnlantados directamente. 

Prop;estágenos 

Los efectos de la nrorresterona son menos esnectaculares aue 

los mostrados nor los estrógenos. El efecto de la nrogesterona sohre la 
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liberación de la LH uarece ser comnlejo~OQ/. 

Rothchild201/ sul"irió oue la nro¡r.esterona .,.,odia S'!nrir1ir el ni 

co ovulatorio de la LH, nero no la secreción basal de P.sta misma 1-tormo 

na. En ratas ovariectomi7.arlas, la nrop;esterona aún en ¡rrandes dosis es 

un in~Jibidor pobre de la liberación rle la. LH, sin embR.rp:o administrada 

iunto con los estrógenos nuede sunri.mirla. 

Aunnue al¡r.unos. trabajos con nroresternna sintética han sup:er! 

do que el sitio de control nepati. vo de l.ns estP.roídes nro.rrestacinnales 

, 20'> 203/ ;>Q}¡ 1 nodria ser el hinotalamo ' -los ensayos de Arimura y Schally-- ,y 

Hilliard et al. Z0_2/ indican nue al menos en ratas y cone.ios, la nrof,!:c~ 

terona ejerce narte de su efecto inhihidor directamente sol:>re la'·iJ:t-hói. 

fisis. 

Un ti no diferente· de exuerimentos ha mostrado que en varias 

estructuras que son blanco de la nro.e;esterona, está es metaboli:r.ada; S_!! 

.e;iriendose que la formación de alP:unos intermediariossea esencial nara 

que la progesterona ejerza su efecto biológico. 

Los experimentos realizados nor MartiniZOQ/sobre la liberacion 

de la FSH y la LH en ratas castradas, mostró nue la castración nroducia 

un incremento en la secreción de ambas hormonas y nue la administración 

de etinil estradiol, disminuía B veces los niveles circulantes de LH y 

FSH. En estas condiciones, la inyección de nro¡resterona liberó lip:eraM 

mente la inhibición del etinil estradiol, ya nue incrementó en ~.5 ve 

ces la concentración de las hormonas en la sanp:re. 

Aún más, tres metabolitos de l.a nro¡:;esterona nue fueron nro-
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hados rlesnués del etinil estradiol dierón los sip~ientes resultados: 

la dihidronrogesterona anenas w~entó en 1.~ veces la concentración cir 

culante de las hormonas, mientras nue el 5-J- -nrer:nan-'1- : -ol-?0-ona ( 7i 

1/-ol) nroducia un efecto similar al de la nro~esterona. Sin embar~n, 

el animero 3(~ -ol aumentó J.,.s veces la concentración de Llf y FSH, con 

lo cual mostró ser el com11uesto -~áe "'otente. 

De estos resultados, l"artini s•lf'iere ~ue es nrobable o•1e es­

tos comuuestos puedan tener alrruna narticipación fisiolól1'ica en los 

procesos que condetzcan a la liberación de las 11'0nRdotrofinas, al alean 

zar por via sistémica el comnleio hinotálamo-hi'16fisis. 

Andrógenos 

Aunnue la testosterol'\a nuede inhibir la síntesis y la liher,!! 

ción de la LH, asi como la liberación de la FSH en ratas macho y hembra~ 

su acción es menos efectiva nue la de los estr611'enos. 

Al trabajar con ratas orn•Jidectomi?.adas, Bo r.:danove et al. 
20§/ 

observáron que un aumento en la liJ:>eraci_ón de la Fl''n-T nodia ser evitada 

por lB\ administración de latestosterona. Al descontinuar el tratamiento 

con el andrógeno, los niveles ulasmáticos de aml:Jas hormonas sufren una 

elevac-ión. 

Lisk1g7~1 • y Smith y Davidson~g6~/imnlantáron testosterona en 

la eminencia media de ratas y nerros, resnectivamente, nroduciendo atr~ 

fia gonadal e inhibición en la secreción de ponadotrofinas. De esos r~ 

· sul tados se estableció oue la rel"ión hi notála!1Jica '>a sal mediR es 'lllO de 



los sitios en donde Probablemente ocurra el control nor retroalimenta-

_c'ión ele los andrófl'enos. 

Aunque la testosterona es el andrófl:eno Dredominante Recreta-

do por las cl'llulas de Leydir; es rPsnuesta al estím•1lo de la Ll'l, existen 

evidencias que su¡:tieren Q'le la testost.erona debe ser convertida a eRtra 

dial para ejercer el control sobre los nivel_eR de la LH y la FSH. a ne 

sar de que la concentración del eRtróp:eno en el nlasma de los hO!'IbreA 

es menor al 1% de la concentraci.ón nue alcan7.a la testosterona. 

La nresencia de recentares es-.,ecí.fi.r:os a la testostérona y d!_ 

hidrotestosterona se ha demoRtrado en el hinotálamo v la hinófisis de 

roedores, su¡üriendo que los andró¡renos n·•eden tener •1n efecto directo 

sobre esos tejidos, nor lo oue se esneraria nue los mecanismos a trav{¡s 

de los cuales los andrógenos y los estró,:;enos Producen la inhibición de 

la concentración de la LH, pueden ser diferentes. 

Sin embargo, debido a oue la testosterona puede ser convert!_ 

da a estradiol tanto nor los tejidos ueriféricos como nor el sistema 

C'errtral;· existe la posibilidad de que •ma Parte de la arción de los an 

d Ó d ' d' t é d "ó t d" l?O?/ 1 r ¡;en:os sea me 1a a a rav s e su convers1. n a es ra 1.0 - "'- , con o 

cual la acc-ión i.nhibidora de los andró¡renos tendría dos com-.,uestos: nno 

andrógenico puro y otro estrógenico. 

Winters et a1. 20~/estudiaron ésta nosihilidad, nara ello, i~ 

yectaron a hombres con clornifen. un ant.a~onista estrófl:enico no estero!_ 

dal, para que ocuPára los sitios recentares citonlaswátir:os a los estró 

genes. En esos exnerimentos, la testoRterona falló en nrodur:ir la disrn!_ 
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nuci6n de los niveles de LH y FSH, indicando q11e la aromati~aci6n a es 

tradiol es un paso crítico en la acción de latestoRterona. 

Sin embargo, el hecho de nue los andró~enos no aromattzahles 

como la dihidrotestosterona y la fluoYimesterona falliran ta~biAn en 

afectar los niveles sericos de l8s ~onRdotrofinas su~ieren la nosibil! 

dad de aue el clomifen interaccione ~on el recentar andrógenico del e! 

20Q/ 
tosol. Aunaue Groover y Odell - en estudios "in vitro" no observaron 

comnetencia del citrato de clomifen nor los sitios de unión nara los an 

dr6~enos presentes en el citosol de la nrostata ventral de la rata. 

El tratamiento de hombres normales con dosis 11-randes de un a_!! 

dr6,a:eno no aromatizable como la fl_umrimesterona (le mp: cuatro vPces al 

día) rlisminnye los ni veles de la Lli, lo nue ano ya -fuertemente nn ti no 

de reP:ulaci6n lJOr retroalimentación TJnramente andró,.enico. 

Lacroix, Me Kenna y Rabinowitz21.2/ efectuaron eyryerimentos en 

hombres normales y en hombres con el RÍndrome de insensibilidad a los 

andr6p:enos, obteniendo resultados n11e concuerdan con el .,unto de vista 

de que la modulación uor retroalimentación que e.ierce el test:í_culo sobre 

los niveles de la LH sea efectuada de manera imnortante nor los efectos 

direc-tos e indenendientes tanto de los andrórrenos como de los estrórrenos. 

Mientras que, sólo los estr6,11;enos mostraron una mod 1tlaci6n discreta y 

parcial sobre la secreción de la FSH. 

Prosta¡;larrdinas 

Se h~·SU!!erido que las .,rostaP"landinas narticinen en los fenó 
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menos del control de la re~roducción afecta~do el hi~otilamo y la binó 

fisis, con lo cual se afecta la secreción de ~onadotrofinas y nor tanto 

se controla la ovulación, la luteinización v la rePres1ón del cuerno lu 

teo; a narte de su efecto en la fnnci.ón uterina y la fnnci.ón nlar.ento-

fetal. 

Se ha ~repuesto, fJUe la estim,llaci.ón oue e.iercen lAs nrosta­

P:landinas sobre la secreción de las f"Onadotrofinas no se deba a una 

acción directa sobre la adenohi TJÓf'j_sis. 

Al ~arecer esta acción la ejercen en el hinotálamo, ya n11e la 

administración de ~r.ostaa-landinas en el ventríc,tlo cerbral mi mi fica el 

efecto intravenoso de las nrosta,-landinas sobre la secreci.An P'Onadotro 

fica y además el tratamiento de ratas, he~bra y macho, con anti.suero 

LH-RH bloquea el a11mento de los niveles de la LB:, estimulndos nor la 

prostap;landina E
2

• 

Esto indicaria, que las nrostap;landinas estim1llan la secreción 

de la LH-RH participando quizá como mediador en reacciones o vias comu 

nes a la liberación de nroductos lJ.i1Jotilamicos. 

En 1Q73 Snies y Worman~11/suf!'irieron oue las urostaa-landinas 

tenían un efecto sol:>re la ovul'1ci6n y urobablemente sobre la secreción 

de la LH. Posteriormente, Martini
2021estudió los efectos de la ~rosta­

.dandina E1 ( PGE
1

) y de la nrosta~<landina F~ ( PGF 2 ): en ratas hembra y¡ 

macho castradas, y tratadas urevia mente con benzoato de PStradiol. 

Los resultados mostParon que la PGE
1 

aumentó los niveles de la 



LH, tanto en hembras como en machos, nero no afectó loP ni_veles de la 

FSH. Por el contrario, la '>rostap;landina F;:> tuvo efecto sobre la secre 

ción de la F'SH P.n ambos sexos stn mostrar eferto sobre la Recrecí fm de 

la LH. Harms et al. 21E.Itambién ohservaron, oue la DGE1 Y\O altera los ni_ 

veles de la LH en ratas castradas a menos nue sean uretratadas con es-

tróp;enos. 

Aún no se defi.ne, si laR uroP+.arlanrlinaB ar.tnan rlirect.amente 

sobre las neuronas que contienen a la hor•"ona 1 i beradora (LH-"RH) nara 

estimular su liberaci.ón o si e,ierr:en sa ar:ción en otras neuronas oue 

formen sinánsis con las neurona_s U-f-"RH. 

Se podria sup,erir nue los efer.' ores 'Jo si ti,ros o nep-ati vos oue 

re¡¡:ulan la función hiuotálamica nodrían denender de una acr:ión común de 

las prostap;landinas, cuya esnecificidad estaría dada nor recentares a 

tales efectores en el hinotálamn. 

Si fuese así, los cambios en los niveles de las nrostardand:!: 

rras -nodrian estar restrinr-idos y locali'7,ados a ci_ertas áreas del hinot'á 

lamo lo cual se lograría a través de el control de la síntesis y la de­

f"radación de las nrostaglandinas, o hien ~or la nresencia de rer:entores 

específicos a ellas. 

Una evi.dencia de que la relactón p-onadotrofinas-nrosta¡¡:landi­

nas pueda estar involucrada en el control hormonal, se r:onfirma con-los 

datos de ClRrk et al. 2121 
que muestran oue la LH estim,lla la sintesis 

de prostaglandirras en las células de la r:ran,ll osa de la rata. 



lf1Q 

Inhibina 

Ya aue la secreción de la FSR narece no estar re~ulRrla, fini-

camente, por los asteroides ponadales, se ha su.rerido un mecanismo adi 

cional rle retroalimentación aue controle la secrectón de la F~R. 

Oripinalmente se uronuso c!lle en el macho nodríl'l existir, y en 

el que narticinaria una nroteína llamada 11 inhihina11 la cual se encontró 

en extractos de testículo y era C!Hla7. de inhibir la secreción de la FSH 

~l~/. Posteriormente, se observó nue también los evtractos ohtenidos 

del ovario de bovino y del líquido folicular de norcino inl-Jibian la se 

c-reción de FSH tanto en ratas macho y he,hra castradas así como en los 

animales control 217-21~1 

219/ 
Steinberger et al. - demostraron que las nreuaraciones de la 

inhibirra (S~-Sertoli ~ell Factor) disminuyen selectivamente, la sínt~ 

sis y la liberación de la FSH en un cultivo de cél•llas hi r¡ofisiarias, 

sin embarl':o, este efecto nudiera denender de la dosis, va oue concentr~ 

ciernes mayores de la inhibina afectaron también la síntesis de la FSH. 

Se ha observado que tant~ en ratas normales como castradas, la 

inyección de una fracción del nlasma se"linal de toro (AC' II) disminuye 

los niveles de la FSH sin afectar los de la LR. Este tratamiento dism1 

nuye también la resuuesta de la FSH a la estinPllación nor la LH-RH, en 

ratas macho castradas2221. 

Lup,aro y colaboradores~2!1 observaron que un factor nroteíco 

aislado del espermatozoide del toro que fué administrado en el ventri-



110 

c·ulo lateral de ratas macho castradas, disl'linll vó loR ni veles de la l<'Sl-! 

así c·omo la a e ti vi dad de la hormona 1 iher;J.elora hi_ 'lO t. á lRmica. F.sto no -

dría indicar que la inhihina unede actuar ta'1to a n1vel de ,..,i_t,Jitaria 

como del hinotálamo. 

Se ha demostrado nue la i_n~->i l:Jina es una mol ér:•üa ele naturnle 

za nroteíca la cual es ~roducida r:o"lo "'" i.ndicó anteriormente nor las 

células de Sertoli en el mar:ho22~/ y TlOsi"~-·lement.e en las r:él•1las ele la 

:ozv 
p;rannlosa del folicJJlo, en la he!'l'>ra -- • 

Las características hiolóP"icas, inmqnolóP"icll.s y a11ímicas del 

c·ompuesto nroducido nor ambas rrónll.''as son seme.iantes lo cual nermit.e 

suponer que se trata de la mismll. mol éc,Ila. 

Parece que la molér:u, a de 11 i.nhibina11 no tiene lll.s nroniedades 

de la proteína acarreadora de andr6P"enoR (ARP), ni ele los fraP"mentos de 

las gonadotrofinas. Su peso molec•üar aún no eRta definido e-·actamente, 

y e posible que existan dos :formas de inhihina en el fluido c'le lll. rete 

testis; una de 10 000 daltons y otr:ll. "'ás neauefia. la de mayor neso mol~ 

c·ular nodria ser un polímero o 1ma coml,i_nación de la inhihina naiiva 

y una sustancia acarreadora o una moléculR nrecnrsora22.!!.1 • 

Se ha observRdo que ésta sustancia ejerce 'tna acción inhihi-

dora en la síntesis del DN'A en los testí_c:ulos cte ratas macho nuberales 

Y evita la maduración del folículo en la hembra221/. 

C'ol'ltrol del metabolismo de 1as hormnnll.s li"eradnras 

Ya oue se demostrado nne la T.H-Rt:r es un -.;éntido nermeño: 
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( ni ro Glu-His-Tru-Ser-Tyr-rny-Le•t-Ar¡r-Prn-0ly-F'l?) PR ñe sn.,.,oner ~>Je 

ciertas enzimas nroteoliticas, nresentes en el hi~otilamn, narticinen 

en la liberación y/o de¡rradaci ón de éRta ne•1rohormona. 

Dos observaciones a~nvan fuertemente ePtá idea, nor nn lado 

S d t 1 226/ n "ff"t~ t 1 ? 271 ~ 1 ~ d ., an ow e a • - y •7rl J. ·•S P. a • - o·•servaron _;¡ "ep-ra ac1.on .,.,or 

el te.iido cerebral de la LH-RH sintética, mientras nue Ellis y Perry, 

y Suszkiw y Hrecher22/'l•?_2~/ demostraron la nresencia de olio-onentidasas 

en la "1-Jiuófisis, las cu_ales f11eron llamadas ari la"lidasas. 

Ya que, Vanha-Perttula demostró en lq¡::;q;:>3!Y que la administr!! 

c·ión c-rónica de estrógenos a ratas hembra, nrod'1io •.1n increMento de es 

ta enzima en la hinófisis; Kuhl y '!'auhert2 ?}/ nensarón en la nosihilidad 

de que estas enzimas regulen la liberactón de las won~dotrofinas y nue 

a la vez su actividad sea controlada nor las hormonas asteroides. 

Sus observacio~es con la L-ciPtej_na arilamidasa, mostraron la 

posible existencia de dos tinos de rep:ul-ación nara dicha enzima: una de 

asa ultracorta, nuesto que la LH y la FSH modificaron el contenido de 

ésta enzima, y una de asa a larr:a nistancia, nuesto oue las hormonAs 

esteroídes afe~taron la actividad rle lR enzima. 

Debido a .que las arilamidasas se encuentran tanto en el hiuE_ 

tilamo como en la hinófisis, nuerle ne~sarse oue este tino de enzimas 

participa en los itios de secreción y sitios de acción de la LH-RP. 

Koch y FridkinZ?E_/ ohser,Taron 11ue alf"'JTIR.S nentidasas nresen-

tes err extractos hipotálamicos e hinofisiarios de la rata, romnen la 
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LH-RH nreferentemente en la nosición q1_y!)-Le~? y además, dichos e:rt.ra.<::_ 

tos uoseen una actividad enzimRtica r¡ue ..,arece abrir el anillo nir0f'l:!:! 

tamico terminal del hexan~ntido, nroducto de la de~radaci6n. Se ohser 

v6 que el te.iido hi uotálamico nos"e ta17J"hien •ma actividad enzimRtica 

que romne a la LH->m en el enlace Ser1'-'l'vr S. 

Estas actividades enz.lmaticas son a-rectadas uor los estr6,.e-

nos con lo que la depraci6n de la LH-11lt ..,,¡ede ser un mecanismo nue re­

!!"Ula la actividad de la hormona afectando ilu conce11traci6n. 

Bauer et al. 232/ describen en evtractos de te.iido l-Ji notálam! 

c·o e hinofisiario de la presencia de una uiroP'lntamato amino..,entidasa 

a la TRF así como a varios n~ptidos nue contenl!an ..,iroP'lntámico en el 

extremo carhoxilo. Las reaceiones de desaminaci6n uodrian ser efectua 

das nor una endopeptidasa que hidroli7.a enlaces nost-nrolina. 

Todas las observaciones descritas anteriormente suJ"ieren nue 

las actividades presentes tanto en el hinotálamo como en la hiu6fisis 

pueden sufrir alteraciones ocasionadas uor las variaciones en los nive 

les hormonales del suero, la cual Darece ser un factor imnortante en el 

funcionamiento adecuado del mecanismo .de rontrol DOr retroalimentación 

con que son reguladas las r:onadotrofinas. 

Aunque Schally en 1g73~3~/dernostr6 que los estr6genos, la nro 

¡;esterorra y la testosterona en concentraciones elevadas lnhibian la ac 

c-i6n de la LH-RH, P.ste autor no di6 fl'l("nlicaci6n a ello. 

La figura 15 es una re"lreBe11taci6n esnuematica de las resnue_g 



tas mostradas nor la hinAfisis al ser trAtada co~ comry¡estos e~A~enos. 

El nosihle sitio de acción en el sistema (ht~otila~o. hin6f1sis, ova­

rio) se indica nor los síml)n los positivos ( +) y ne ~a ti_ vo (-) ::> ">il,~/. 

I El tratamiento con esternídes ~nnadales. nrincinalmente es 

trógenos, inhibe la secreci.ón de las hormqnas liheradoraR imnidiendo 

así la secreción de las hormonas e-nnadotrofi.cas, ~o cPte a sn vez, ori 

Rina una disrnunuci6n de la secre«16n de los esteroídes Ronadales. 

II F.l tratamiento con los factores liheradores esti ''".l, arí_a la 

liberación. de p:onadotrofinas, nrodltciendo nn a•1mento de 1 a retrnal imen 

tación nep:ativa (-) de los esteroídes en el hinot~lamo y en la hin6fi 

sis. 

III Los inhibidores de los factores li.hP.radores dis'!linuirian 

tanto la función hi pofisiaria co>no la f'mci6n ovari_ca, y en ausencia 

de los esteroídes se aumentaría la nrod,tcción dP los f¡¡rtores lthera-

dores en el hinotálamo. 
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R~STTMEN Y COi'TCI.l!SIONES 

C'ol'!o hemos dicho, uno rle los ''TI'l.Vf!S '1rohlemas nlH' en-frenta el 

mundo en la actualidad, es }a sobrenoblaci~n: el cual, al no ser ~nntro 

lado nuerle traer como consecuencia la carencia de alimentos, a•;mento de 

la contaminación, falta de eslJacio, etc. 

Por ello es muy imnortante conocer tonos los Procesos involu 

erados en dicho uroblema, y ya nue los -fen~menoR hiol~p-icoR relar:"iona..¡. 

dos con la renro·ducción son fundamentales, su conocimiento nos nermi.t:!_ 

rá diseñar estrateP:ias nara desarrollar los métodos más adecnados nue 

controlen la renroducción. 

Con tal motivo, se efectuó una revisión biblioPráfi.ca de un 

sistema que ~ontrola la fertilidad en amhos seYos y en narticular se de 

cidió estudiar a las hormonas p-onadotroficas, uuesto oue siendo nroteí 

J!l1as parece un sistema comulejo de controlar y resulta un excelente e_ie!!! 

plo de la acción de todas las hormonas uroteícas. Además, la re"Ulación 

de su función involucra interrelaciones importantes entre órr:anos tan 

distantes como son el hinotálamo, la hi-.,ófisis y las ¡rónadas. 

Debido a un "estímulo" , el hi1Jotála111o secreta la hormona 1,! 

beradora de las p;onadotrofinas (GnRH) la cual, mediante el sistema noE_ 

ta hipofisiario llep;a a la adenohinófisis donde estimula la secreción 

de las hormonas gonadotroficas: LH y FSH. 

Después de ser liberadas, ambas ~onadotrofinas viajan nor me 

dio de la circulacion neriférica hasta llev-ar a las P"Ónadas donde e.ie.E 
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e en' su acción. 

En los tes tic nlos, la f'nnci.ón 11ri.nci '"lal el e las f"Onadotrofi.nas 

es el desarrollo de la es'"lermato~énesis y la formación de los esterní­

des andrógenicos, urincinalmente la testosterona. 

En los ovarios, la FSTf esti_"''lla el crP.ci.!'lieYJto de Jos f'olfcu 

los, los cuales nor acción rle la LH alcan:r.an Rll m:¡_rlllrP.?'. y comien7.an a 

secretar estróRenos y proResterona. 

En ¡>;eneral, el control de estas hormona.s se lleva. a cabo a través ele 

dos sistemas: los de asas lar!"as y los de asas cortas. 

Las asas larp:as están e.iemnlificadaR nor la acr:i6n Ql_le e_jerf!o 

cen los asteroides gonadales, sohre la hi116f'i.sis o el ~i11otálamo. Con­

centraciones elevadas de esos nroductos inhiben la liberación de las 

gonadotrofinas~ Al parecer, las hormonas asteroides efectuan éste efec 

to debido a que estimulan a un Rruuo de nroteasas, nresentes en la hi~· 

pófisis y en el hipotálamo, aue de!"radan tanto a la hormona liberadora 

como a las gonadotrofinas. 

Existe otra sustancia, esta de orí.¡>;en nroteico, la "inhibina" 

que al parecer es sintetizada tanto en las células de la f"ranulosa co­

mo en las células de Sertoli. La i·~11ibina probablemente actuá en la h!_ 

uófisis y en el hipotálamo, i.mnidiendo esencialJ'Ilente, la secreción ele 

la FSH. Sin embargo, aún no se sabe con nreci.sión su meran:t..smo de ac­

ción. 

Otro tipo de re~tlaci.ón de asa lar~a. es efectuada nor la 
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hC'G' nresen te só'lo en casos de embarazo, la e u al lmnid e la 1 i beraci6n 

de· las ¡>;onadotrofinas 'Jara oue no se lleve a aabo la maduración de nue 

vos foliculos. 

El mecanismo de las asas cortas se ejerce en todos los tej! 

clos a travlls de un control l'JOr la concentractón de las hormonas rirc11-

lantes de tal forma que un exceso de la hormona nroducida, lJuede afee-

tar su nropia sintesis. 

Un ejemulo de la aulicación nráctica de los conocimientos re 

conilados en este traha,jo, seria el intento de nroducir una vacuna con 

tra la hC'G, hormona que sólo es nrod,tcida en los casos de embarazo. No 

2'3"/ obstante, el hecho de que Chen y colaboradores - hubiesen encontrado 

en la orina de mu.ieres no embarazarlas y sin coriocarcinoma, una susta22 

cia que da reacción con los anticuernos esnecificos uara la subunidad 

/J de la hCG, muestra los riesp:os oue son necesarios salvar, en la a01li 

cac·ión de cualquier método uara controlar la fertilidad. 

Es tan imnortante, en los momentos actuales el control del 

aumento de la población nne los orP"anismos m'lndiales resrionsa):>les de 

la salud aPoyan fuertemente los traha.ios dP. inve8tip:ación nue permiten 

conocer el control de la fertilidad. 

Esperamos que éste trabajo desnierte muchas inqu\etudes y sir 

va de base a estudios futuros. 



BIBLIOGRAFIA. 

l. Meadows, D.H., Headows, D., Ra.nders, J. y Behrens, W.W.: I.os limites 

del crecimiento. 2a.reiMp. Fondo de Cultmra Economica.Méxtco,lq75. 

2. Odum, E.P.: Ecologia. 2a. ed. Com~añia Editorial Continenta.l,S.A, 

M~xico, 1979. 

3·. *Bernard, C.: Leco~s de !Jhysiolol7ie experimentelle. París, 18'>4. 

4. B'a:ylias,. w .. M. and Starling, E. H.: The mechanism of pancreatic 

secretion. J. Physiol 28, 325-353. 1902. 

5. smitñ,. P. E.: Kastening development of female genital system by 

daily hornoplastic pituitary transplants. Proc. Soc. ~p. Biol.Med 

24. 131- 132'o. 1926. 

6. *Zondek,_ B.t z-. Geburst u Gyniik. 90. 372. 1926. 

?:. Fevold, R. L.,. Irisaw, F. L. and Leonard, s .. L.: The ganad stirnulating 

and the lute:tnizing hormones of the anterior lobe of thehypophesis. 

Am. J •. Physíol, 97. 291-301. 1931. 

8.. *Aschheim, s. and Z"ondek,. B.Klin Wacñschr 6, 1322, 192:7. 

9. Li,. c •. rr.,. Simpson, M. E. and Evans, H'. M.: Purification of the 

pituitary interstitia1 cells stimu1ating hormone, Science. 92, 

.355-356 • 1940 .. 

10. 8hedlovsky, T., ROthen, A., Greep, R. V., Van Dyke,H. B. and 

Chow, B. F.:· The isolation in pure form of the interstitia1 Ce11-

Stimu1ating {1uteinizing) hormone of the anterior lobe of the 

pituitary gland. Science. 92. 178- 180 • 1940. 

* Referencias tomadas del libro de: MarenEi Agustin.: Hormonas. Ed. 

El Ateneo. Argentina, 1957 • 



11. Fevold,H.L., Lee,M.,Hisaw,F.L. and Cohn,E.J.: Studies in the phz 

sica1 chemistry of tiJe anterior nitnitary horrnones.EndocrinoloRy 

26. 999-1004. 1940. 

12. Greep,"R.O.,Van Dyke,.H.B. and Chow,"l.F.: Separation in near1y pure 

forrn of 1uteinizing (Interstitia1 Ce11-Stimulating) and fo1licle 

-stimulating (Gametogonic) hormones of the pituitary g1and. 

J. Biol. Chem. 133, 289-290,. 1940 

13. Li, C.H., Simps01i,M.E. and Evans, B.f-'.: Isolation of pituitary 

follicle-stimulating hormona (FSif). Science 109~ 445-446, 1949. 

14. G\lrin,s., B'ac:hmaJm~C'· a:nd Wilson,D.W.: The P"Onadotrnnic lJormone of 

urine of ure¡¡;nancy. I A simnle method of tl:5rtractton and nJtrtfica­

tion. J. Biol. Ghem. l2R: h27-~3h, 10~Q. 

15. Kat.zman,P.A., G'odfrid, M.,, Chain,C.K. and Doisy,E.A~:- The nrenar~ 

tion of chorionic gonadotropin by chromatographic adsorption. 

J. Btl.ol. Chem. 148., 501-507,. 1943. 

16 •. White,A., Hand1er,P., Smith,E.L., Hi11,R.L. and Lehman,I .. R.: Prin 

cip1es of biochemistryr 5th. ed.Mc. Graw Hi11 Book C'o. 1973. 

17. Schireiber, V. ;,Adenohypophysial !formones:- Regu1ation of their se­

cretion and nechanisms of their action In: Rioc-hemistry of HormQ_ 

nes, Vo1.8, H,V. Rickenberg,ed.,chapter 3. MTP Internationa1 re­

view of science, 1971. 

18. B'arnes, B.G:· Ciliated secretory ce1ls in the pars dista1is of the 

mouse hyoophysis. J,Ultrastructure Res~ 5: h53-467, 1961. 

19. Herlant,H:- The ce11s of adenohypopl-¡ysis and their functiona1 sig 

n:ificance. Int.Rev-.ayto1. 17: 299,1964. 

20. *Romeis,B':- In:-Handbuch der mikroskopischen anatoroie des menschen, 

Vo1,6, W .. Mó11endorff,ed. pp ll7.Ju1ius Sprirrp:er,Berlin,l940. 



l?O 

21. Harnes,B':Electron microscone on the secretory cytolor;y of the mou 

se anterior pituitary. Endocrino1oP.y 71:t:1fl-{c;~fl,lQ(2 

22. Hart1ey~J>'.1JI.~ W.H.Mc Shan. and H.Ris: Iso1ation of cytonJ.am'lic ni 

tui tary granules wi th p-onadotronic activi ty. J .Blonhysic. Biochem. 

Cytol. 7: 209-218~1960. 

23~ He1lbaum,A. A., L. G.Mc Arthur, P .J. C'ampbel1 and J.{:. Finerty: The 

Physiolo¡dcal fractionation of ni tui tary gonadotron:i.c factors e o-

rre1ated witlt cytolo¡¡;ical changes. Endocrinolorv 68: lhb.-1'>3, 1961. 

24. Nakane,P.K:: Classifications of anterior pituitary cel1 tynes with 

immunoenzime histoC"hemistry 1?.: 9-20,. 1970. 

25. *Kurosumi,K: Funtiona1 classification of cel1 types of the anterior 

nituitary gland accomp1ished by e1ectron microscony. Arch. Histo1. 

26 •. Phifer,R.F~~ A.R.Hidgley and S.S.Spieer:Immunohisto1or;ie and hist.Q. 

logic evidence that fo1lic1e-stimu~ating hormone and luteinizing 

hormone are present in the same cell type in the humana pars dist-ª 

lis. J. C-lin. Endccr. Hetab. 3f;: 125-141,19?3. 

27. Moriarty,G.C': Immunocytochemistry of the pituitary glycoprotlñn 

hormones. J. Histochem. Cytochem. 24: 846-R63, 1976. 

28t;JJ. Ward,D.N., M. Adams-Hayne, N.Ray, D.E. Balke, J. Coffey and :H. Sh.Q. 

walter: Comparativa studies of luteinizing hormona from beef,nork, 

and sheep pituitaries.I Purification and physical TJroperties. 

Gen. Coii!Jl. Endroc. 8: 44-53, 1967 

30. Lamkin, W.M.y M. F'ujino, J.D. Mayfield• G.N. lfolcomb and D.JIT. Ward: 

Separation of' the subunits of ovine lute:Lnizin~>: hormone by a chro 

matographic procedure and comparason with a countercurrent distr,:!:. 

bution procedure. Biochim. "lionl-¡ys. Acta 2llq ~Q0-29.13, 1970. 

* Referencia tomada de Na~ane 2i/ 



121 

31. "'eichertrL.Jr •. , H.A. Rasco, D.n. Ward, G~D. Niswender and R, T-fidgley: 

Isolation and properties of subunits of bovine pituitary 1uteinizing 

hormone. J. Bio1. Chern. 244: 5110-?117,J969. 

32. Rartree,A.S., M, Thomas, M. Braik~vitch, E.T. Bell, D.W. Ghristie, 

G.V. Spaull, R. Tay1or and G.J. Pierce~ Preparation and properties 

of subuni tia of human luteinizing hormona. J .Endrocr. 51:· 16Q-180, 

1971. 

33. Papkoff,H., l'f.R. Sairam, and C.H. Li: Aminoacid sequence of the sub 

units of ovine pituitary ihterstitia1 ce11-stirnv.lating hormone. 

J. Am. Chem. Soc. 93: 1531-1532, 1071. 

31~. Liu, W.K., H.S. Nahm, C.Jtf. Sweeney, W.H. Lanakin, H.N. Baker and D. 
1 

N, 'Vard: The nrimary amino acid sequence of the ovine 1uteinizing 

hormone. I The amino acid sequen-ce of the reduced ans S-amino ethz 

lated S-subund.t (LH-Q'(). J. Biol. Chem •. 247: 4351-4364, 1G72. 

35. Sairam,~.R., H. Papkoff and C.H. Li: Human nituitary interstitia1 

ce11 stimu1ating hormona. Primary structure of the subunit. Biochem. 

Hiophys. Res. C'ommun. 48r S30-?37, 1972. 

36. Bishopv W.H., A. Nureddin and R.J. Ryan: Pituitary luteinizing and 

and follic1e-stimulating hormones. In: Peptide Hormones·, J .A. Par­

sons, ed. pp 273-299. University Park Presa, Ltd, London, 1976 •. 

37. Carlsen,. R.B., O .P. B"ahl and N. Swaminathan: Human chorionic gonad.2_ 

pin. Linear amino acid sequence of the {3- subunit. J·.Biol.Chem, 248: 

6810-6827, 1973. 

38. Sairam, H., H.Papkoff and C.H. Li:Reaction of ovin~ interstitial 

cell stimulating-hormone with tetranitromethane. Biochem.Bionhys. 

Acta 278: 421-432, 1972. 

39. C'heng,K.W.,a.nd J,G,Pierce:The reaction of tetranitromethane with 

pituitary, luteinizing and thyroid-stimu1ating hormones. 



J. Hiol. Gbem. 2h7: '71¡::-3-7172, lo72. 

lfO. Li,W.K., K.P.Yan11:, T:I,D,Burlei_p-1-] and D.t'.''lard: In: flormonP. Bi.nciinp-

and Tar,e:et c·ell ActivRtion tn TeRtis, A.P.JV!eanR and tf.n,,_fau eds. 

%1 
pp. 89. Plen'.tm Press, ~:rew Yorl,, lo?4. Tomarla de "!ishon et l;ll. - • 

hl. J'l!ori ,K .F~ Anti¡;:ehic struch1re of h•tman r:onadotro-.-,hins: ni tn_i tary 

luteinizinp_: hormone. J. Endocr. [¡6:~17-52~, 1970. 

42. Van Hall, E.V., J .L.il'aitul-caitis, fl.T."Qoss, J.W.Hi.c'~man and 'i.Ash-

well: Immunolop:ical and bioloETical activi tv of Hr:-G fo 1 lowimg nrogr~ 

ssive desialylation. EndocT"inolopy 88: 4~(:-464, 19?1. 

43. Braunstein,G.T'J·., L.E.Reichert, E.V. 1ran Hall, .T.L,1Taitu'4:aitis and 

G.T.Ross~ The effe~ts of desialylation on the biolo,e:ic and i~muno-

logic activity of l-tul'1an ni.tuitary luteini?:i.n~t hormone. 

Biochem. B'ionhys. Res. C'ornmun 42: o?;;>_-967, 1'171. 

44. Morell,A.Ii., G.Gregoriad,is, >' .Scheinberp:, J ,lii.c 1-cman and G.l\shwe'tl: 

The role of sialic acid- in determi.nin¡; the survival of ¡rli.cr:inroteins 

in the cir~ulation. J. Biol. Chem. 24(:: l_hhl-lJ,67, lO?l. 

4'5. Vori, K.F: Imrnunolo¡;:ic rP.action between human lutei.nizinf!' horrnone 

and antiserum to urinary l.utei.ni:>:ir¡¡r hormone. Endocr. 82: 04~-9~3, 

19h8. 

46. Inagami,T., K .JV!urakama, n. P•¡ett, A.S.IIartree and A.Nureddin: N-te!: 

minal aminoacid sequence of the o<.-subuni.t of llnman rJitnitary lutei 

nizin•¡; hormone. Biochem. J. 126: h4l-L•42, J0'72. 

47~ Sairam, M.R., H,Papkoff and C'.R.Li: Human nituitary interstitial e 

cell stimulatinp: horrnone: nrirnary structnre of the 0(-snbunit. 

B'ioc·hern, Bionhys, Res. c·omrnun ¡,R: ~?fl-'5)7, J07?.. 

48. Ward,D.N., L.E.Reichert, W.K.Lin, H.S.Nahm, J.Hsia, w.~~.T.am'4:in and 

N .S .Jones: Chemical st,JdieR of lutei..ni?.i.n¡r hor,one frorn l:urnan and 

ovine nituitaries. Recent. Pro¡r, Horm. Res. 2.9: 'i33-'ihl, ]_'1?3. 



h9. Shome,B. and A."~<'.Parlow: The urimary struct¡¡re o-r the hormone-sne 

ci fic, beta subuni t of l-tuman luteini7-inp: hormone ( hT,lf). 

J. C~in. Endocr. ~etab. ~6: ~lR-~21, 1973. 

')O. Sarram, ~'.P. and C..H.Li: Inter. ReR. C'omm. SyRt., Bi..ochem. Hormo­

nes (73-11), ">;-')-17, Nov. 1Q7'S. Tomada de Bishon-;;_5/.. 

Sl. Closset, J. and G.Hennen: Hnman luteinizinll: hormoYJe. 'l'be aminoacid 

seouence of the ¡3-subllnit. F.E.R.~. Letters 29: Q7-l'10, 107-;;, 

52. Shome,B and A.F.Parlow: l'fuman follicle stimulating "ormone: First 

nrouosal for the aminoacict seo•1ence of theO(subunit and first demos 

tration of its identity with the CX subunit of l,LH (hLH). 

J. Clin. l.!:ndocr. NetalJ. ">;9: 190-202, 1974. 

52a. Shome,B and A.l<'.Parlow: First n:ronosal -ror the a"linoacid senuence 

of the hormone-sneci fic, ¡9subuni t ( hFSH ¡3). 

J. Clin. Endocr. Metab. 39: 203-20'5, 1074. 

73. Rat'1nam,P. and B.B.Saxena: Pri.mary amino acid sFJnuence of follir.le 

sstimulatinp: J-¡:ormone in h11man ,j_ t11i tary ,.lancls .o\subunt t. 

54. Saxena,B.B. and P.Rathnam: Ami.no acid seouence o-r the ¡8subunit of 

fol1icle-stimulattnr: hormonf! -Pron \-j1Jlnan Tlt t•li tary P"lands. 

J. Biol. Che"l. 251: 90?-100~, 107b, 

5.5. '3'ahl, O.P., R.B.C'arlsen, P.Bellisario and N.8wamin'lthan: Human chQ 

riontc gonadotronin: Ami11o acicl seouence of the OCand ¡3subunits. 

Biochem. Biophys. Res. Commnn 4$3: ltl~-l·22, 1972. 

56. Bellisario,R., R.c·arlsen and O.P.Bahl: H•¡man chorionic P'Onactotronin 

(linear amino acid senuence of the <Xsuh•mi t). 

J. Biol. Chem. 248: 6796-~Roo, lQ7">;, 

57. Carlsen,R., O.]:t .. '3a'>l and M,Swa"'inl'lthan: Human chorioni.c P"onaclntro­

nin.Linear aminoA.cid senuencP. o-r the Rl!hunit. ,J. <iol.Chem. 2J.R: 
6810-h827,1973. 



58 •. ~1organ, F.J., S.Birken and R.E.Ganfield: The amino ac:id sennence of 

human chor1onic gonadotron1n, TheO(!'n'bunit and ,Bsubunit. 

J. B1o1. Chem. 250: 5247-5aS8, lq7s. 

59. Birken~ S. and R.E.Canf1e1d: Iso1ation and amino acid senuence of 

COOR-terminal fragmenta from the/3 subuni t of l'lltma.n chor1on1c gon~ 

dotropin. J.Biol. Chem. 252: S38h-~3Q2, 1Q77. 

60. Keutman,n,H.'T'. and R.M. 1.Villiam: Human chorion1c ,.;onadotro..,in.Amino 

acid sequence of the hor!J'one-snecifj_c C'OO'Il.;.ter'l'.inal rl'l!"ion. 

J. lliol. Chem. 252: 5393-5'597, 1977. 

61. Kathan.R.H.,.L.E.Jr. Reichert and 'R.J. Ryan: C'omparison of the car-

bohydrate and aminoacid comnosition of bovine, ovine and human 1u-

teinizing.hormone. Endocrinolo~ty ~1: 45-48, 1967. 

62. Papkof:r,H., L.Mah1mann and C.H.Li: Sorne chemical and nh:vsica1 pro­

perties of human pituitaey fo1lic1e-stimu1ating hormone. 

Biochem (Wash) 6: 3976-3982, 1967. 

63. Bahl, o.P: Human chorionic ~onadotropin. I Purification and nhysi-

cochemical properties .• 

J. Biol. Chem. 244:· 567-574, 1Q69. 

64. Li,G,Hr Nat. Cancer Inst., V:onogr. 12:181, 1963. Referenc1a tomada 

de Ward et al. 4~/. 

65. Shome,.B.,. D.M.Broi'I'PI,. S,M.Roward and S.G.Pierce: Bovine, human and 

porcine thyrotropins: Molecular weip.;ht s, a.m1no-carhoxy1-terminal studil'ls. 

Arch. Biochem. Biophys. 126: 4S6-lr68, 19118. 

66. Rathnam, P. and B,B.Saxena: Isolation and physicochemica1 characte 

riza.tion of luteinizinr, hormone from 1-¡uman nituitary p:1a.nds. 

J. Bio1. Cheml 245: 3725-3731, 1970. 

67. Rathnam.P. a.nd B~B.Saxena: Subunits of 1uteini~irrg ~ormone from 

human pitu1tary P-lands. 



J. Biol. Chem. 246:· 7087-7094, 1971. 

68. Closset,J.,G.Hennen. and T?.Le~quin: F.E.B.S.Letters. 21~ 325,1972. 

Heferencia tomada· de Ward et al. 4JY. 
69. Reichert, L.E., R.H.Kathan. and R.J.Ryan: Studies on thP. comnosition 

and properties of immunochernica1 r:rade lluman nituitary fo11icle-sti 

mu1ating hormona. Endocr. 82: 109-114, 1968. 

70. Hoos, P: Human fo11icle-stirotulatinP-" hormona. Aeta Endocr. (T(bh) 'i9: 

Suppl. 131. 51,1968. 

71. Baker,S.A., C.J.Gray and W.R. Butt: Evaluation of human follicle-sti 

mulating hormona nrenarations. J.F:ndocr. 45: 2?5-285, 1969. 

72. Saxena,B.B. and P.Rathnam: Dissociation uhenomenon and subunit na-

ture of follicle stimulating hormona from human nituitary glande, 

J. Biol. Chem. 2116: 3549-3554, 1'1?1. 

73r Reichert,.L. and D.N'. Ward: On the isolation and characterization of 

the all)ha and beta subunits of human nituitary fo1lic1e-stimu1ating 

horrnone. Endocr. 94: 655-664, 1974. 

74. Goverde,B.C.,F.J .N'. V&enkamu and .r .D.H.Homan: Studies on human cho 

rionic gonadotrophin. II Chemica1 comnosi tion and i ts relation to 

biolor,ica1 activity. Acta Endocr. (Kbh) 59: 105-119, 1968 

75. Be11,J.J.,R.E.Canfie1d and J.J.Sciarra: Purification and characteri 

zation of human chorionic ~onadotronin. Endocr. 84: 298-307, 1969. 

76. Mori,Tf .F:.AntigeniC' sturcture of human gonadotropins: Imnortance of 

protein moiety to the antigenic structure of human chorionic ~onadQ 

tropin. Endocrinology 86: o?-106, 1970. 

77. Swaminathan, and O.P.Bah1: Dissociation and recombination of the 

subunits of human chorionic gonadotronin. Uiochem. Biophys. Res. 

Commun 40: 422-427, 1070. 



78. V.or¡zan, E. and R.E.c·al'_field: Naturc of the subnni.ts of hu'llan cho­

rionic ~;onadotro!'in. Endocrinolor:;r R~: 1045-lOS">;, lq?l. 

79. Li,c·.H. and B.Starman: Molecula-r' weir:th of sheen nitnitary tnters­

titial cell-stimulatinr: hor~one. Nature 202: 2Ql-292, 1064. 

80. Ward,D.N., M.Fujino and W.l'!.Lamldn: l<!vidence for two carhoh.ydrate 

moieties in avine luteinizin~ hormone. Fed. Proc. Amer.· Soc. Exn. 

Biol. 25:- 349, 1966. 

81. Papkoff.-H. and T.S. Samy: Isolation and characteri7.ation of the T'.Q. 

lypeptide chains of avine interstitial cell-stil!mlatin!!: hormone. 

Eiochem. Bio"J)hys,. Acta 147: 175-177, 1Q67. 

82. Papkoff,H. and A.Sammy: Further studies on the subunits of hovine 

ICSH (LH). Fed. Proc. Amar. Soc. Exn. Biol. 27:371, 1968. 

83. De la Llosa,P. and M.Jutisz: Reversible dissociation into suhunits 

and biological activity of ovine luteinizing hormone. 

Biochem. Biophys. Acta 181: 426-436, 1969. 

84. Shome,B •• D.N.Brown., S.M.Howard and J.G.Pierce: Bovine,human and 

porcine thyrotropins: Molecular weights, aminoacid carboxyl termi­

nal studies. Arch. Biochem. Bionhys. 126: 4~6-468, 1968. 

85. Shome,B., T.II.Liao, S.H.Howard· and J .G.Pierce: The primary struct~ 

re of bovina thyrotronin. J.Biol. Chem. 246: 833-849, 1971. 

86. Pieree,J.G., O.P.Bahl, J.S.Cornell and N.Swaminathan: Biolo(l;ically 

active hormones pre-pared by recombinntion: of the O(chain of human 

1:-horionic gonadotropin and the hormone-snecific chain of l:>ovine 

thyrotropin or of bovine 1uteinizing hormona. J .Biol. Chem,21t-6: 

2321-2324. 1971. 

87. Jirgensorrs,B. and D.N.Ward: Circular dichroism of ovine luteinizinP: 

hormona and its subunits. Texas Ren.Biol.l'fed. 28:'553-559, 1q7o. 

88. Bewlwy,T, M.R.Sairam and G.H.Li: Circular dichroism of avine inters 



1 ?7 

titia1 ce11 stimu1ating hormone and ita subunits. Blochemistry 11: 

932-936, 1972. 

89. Herz,"!,E., V.Ifilgenfeldt, P.Erockerhoff and 'R.Rrossmer:· The time 

course of recombination of' human cl,orionic p.:onadotrouin subunits 

studied with immunoloeical methods, circular dichroic rneasurements 

and bioassay. Eur. J.Biochem. 35: 297-306, 1973. 

90, Risho'P,"'.r.r. and R.J.J'?yan: Human luteini::dng hormone and its subunits. 

Physical and chemica1 characterization. Bichemi~try 12:3076-3084,1973. 

91. '9'evrley, T.A. and M.R.Sairam:- The kinetics of dissociatioril and rea-

ssociation of ovine pituitary int·erstitial cell-stimulatinll: hormone 

(ICSH). Arch. Bichero. Biophya.l~3: 625-G33, 1974. 

92. F'erz?W.E: Studies on the individual role of the subunits for proue.E 

ties of c-horiogonadotro-pin. Acta Endoc-r.(Kbh) 9lrSu'Ppl.225.133, 1979 

93. Dani.ela-Mc Queen, S., D.Mc- Williams,S,B'irken, R.c·anfield,T.Landep­

feld and I .Roimet: Identification of mRl'TAs .encoding the o<.and f3 su!?_ 

units of human choriogonadotropin. J.Biol. Chem. 253:7109-7114,1978. 

94. B'erson,S.A. anod R.S.Yalow:- Immunochemic-al heterogeneity of parathz 

roid hormone in plasma. J.Clin. Errdocr.Petab. 28: 1037-1047, 1968. 

95. Steiner,D.F., D.C'ummingham, L.Snige1man ~nd 'R',Aten: Irr.sulin biosy!!. 

thesis: evidence (lif!'a precursor. Science 157:6Q7-?00, 1968 

96. Rube!\'stein?A.H.,S.al!O and D.F'.Steiner: Evidence for pro-insulin in 

human urine and serum. Lancet 1: 1353-1355, 1968. 

97. Roth,J., P.G·orden and I .Pastan: "Bip.: insu1irn: a new componenent of 

plasma insulin detected by immnnoassay. Proc.Natl.Acad. Sci. USA 61: 

138-145, 1968. 

98. Bogdanove,E.M., J.M.Nolin and G.T.Catn'!)bell: QuaUtative and quant!_ 

tative gonad uituitary feedback. Rec.Prop:r. Horm.Res. 31:%7-626,1975. 

99. Reichert,L.E.Jr. and A.R.Midgley: In: Gonadotronins, E.Rosemberg,ed. 

G'eron-XF Inc., Los altos,C'alifornia, pp25, 1Cl68. 



lOO. Ryan,R.,T:· Stokes radius of h~tman nituitary 'lorrnones and demostra­

tion of dissociation of luteinizinp; 1->orrnone. Hiochem. R:lt.Q'í-500, 1Q69. 

101. Peckham,W.D, and A.F.Parlow: Isolat:l.on from human nituitary p:lands 

of three discreta electrophoretic componentes with hi~h luteini~inP: 

hormone activity. Endocrinology 85:618-622, L969. 

102. >,Jureddin,A., A.S.Hartree and P.Johnson: In: Internatiom1.l Symnos:l.um 

on Uonadotropins, , ;r.Wi1ev and sons,ed. np. 167-173,1\Tew 

"ork, 1971. 

103. Rabin:owitz. D., P..Benveniste and J .Be11: Mn: Heterop,eneity of nolz 

neptide Hormones, .D.Rabinowitz,ed. 11Tew York, Acad. Press, 1974. 

104. Loeber,J .G. and 'R.M.Lequin:· Pleomornhism of human -pituitary lute.:!:_ 

nizon:g hormone. Acta Endocr.(Kbh) Sunn1.199. 191,19?5. 

105. Qazi,}',,H; P,Romani and E.Diczfa1usy: Discrepancias in nlasma LH ac 

tivities as measured by radioirnmunoassay and an "in vitre" bioassay. 

Acta Endocr. (Kbh) 77~ 672-h85, 1974. 

106. Roberston,. D.M., ?·I,P, Van Damme and E.Diczfalusy: The resolutiorr 

of differen·t bio1ogically and immunologically active LH snecies 

present in human plasma by gel fi1tration and isoalectric focusing. 

Acta End·ocr.(Kbh) Supp1. 199. 190; 1975. 

107. Leinderberg,F.A.r D.Graesslin, V.Lichtenberg, D.Glesmann, ~.Hess, 

P.J.Czygan and G.Bettendorf: Existence of big and 11tt1e forme or 

1utein-izing hormone in human serum. Acta End'ocr. 83: 466-482,1Q76. 

108. Graessliru,D.,. H .Weiss and Bettendorf: In: .Gonadotropins,B.B.Saxena, 

ed. 'Viley and sorus, ~rew York, pp.l59, 1972. 

109 •. Leinderberg,F .A. • D .Graess1in, H .J .Schee1, N .Hess, \T .Lichtenber11; 

and G,Bettendorf: A 1ow molecular wei¡1:ht substance obtained from 

serum which has luteinizin~ hormone like activity (~ini LH). 

J •. aun. Endoc·r. Metab. 43: 141n-1413, 19?6. 



l_;>q 

109a,b. Natharrson,J.A. and P.0reen~ard:Sernnd messen~rrs in t~P hratn. 

Scienti fic Ameri.can' ~)'7: liJ8-llQ, 1 CJ'77. 

llOr Goldberp:,T".D., "R.F.O'Dea and M,v.Haddox: r.'vclic f1~Ar>, 

Adv. Cvclic Nucl. Res. ?: lc5-?l?, lQ'73. 

lll.*Schwyz·er,R. ~r.,.ebn. P1wsiol. 'i3: 1: 1Gh3. 

l12.*Schw7.er,R. Tn: Protein and Pol·rnenti.cle l'nrMnnes,M,MR.rP:olJli.P.s,erl. 

Exc-ernta ]\fed. (Arrist), ?fH, lQh~. 

113. Davoren,P/and P.W.Sutherland: 'T'he cellnlar loc:üion od adenyl ci 

clase in the nip:eon ervthrocyte. J. ~iol. G~em.23R:~6lh-31J2?,1CJh3. 

lll~. Rasmussen,H: Gell comunication, calcium ion and cyclic adenosine 

monophosnhate. Science 1'70: I.Ol,-l,l2, lQ?O, 

115. Kuo.J .F. and P.Greengard.: r.vclic n•Jcleotide-denenclent nrotein ki­

rrase. Proc. Natl. Acad. Sci. lJ.SA C.h: l3uQ-l'~'J5, ¡n{;CJ, 

116. Kish,V.M. and L.J.Meinsmith: Nuclear nrotein kinases:Evidefice for 

thetr heterogeneity, tissue anecifitv, suhstrates snecifities and 

diferential responses to cyclic adenosine 3','i' mnnonhosnhahe • 

.r. Biol. Ghem. 24Cl: 7'50-'7{;0, lO?h, 

117. Xorenmarr, S.n., R.C.Bha1la, ~.M.Sanborn and "R.R,Stevens:Protetn ki 

nase translocation asan earlv event in the hormonal control of :!l 

terine contraetióu. 

118. Jungmann,R.A., P.r..Hiestand and J.S.Schwenne: Mechanism of action 

of p;onadotronin. J. Biol. Chern. 24Q: 'J444-'Jb'J1, 1'~74. 

119. Catt,K.J., M.L.Dufan and T.'T's•tr•.thara: Studies on a radioli.gand re 

c·entor assay sistern for 1uteinizin~ hormone and chori.onic r!'Ona -

*Referencias tomadas de Hechter,O. andA. Calek, ,Jr.:r>rincin1es 

of hormone action: 'l'he nrob1e"' o-r molec•\lar l i.n,.,li.stics. 

Acta Endocrinolopica 77: SuTJnl. 101: 3'1-h4, 10'7u, 



'dotronin. J ,Clin. Endocr. 32: Rfi0-863, 1Q71. 

120. Schwartz,s., ,J.Bel1, R.Rechnitz and D.T?abinowitz: Rinding of 1-)uman 

FSH and its subunits to rat testis, Eur.J. C1in.Invest. 3:h75-/~Al,1973. 

121. I.ee, e. Y. and R.J. Rya:n: Luteirrizing 1-Iormone recentors. STJecific 

binding o!f!,·hnman luteinizing hormone to homogenates of luteinized 

rat ovaries. ProcNat1.Acad.Sci. h9~3~20-3523, 1072. 

L~2. Bha11a,V.K. and L.E.Reichert: Pronerties of follicle-stimulating 

hormone receptor interactions. ,T,Biol. Ghem. 249: 43-51, lQ74. 

123. Holrn~ren,J., I.Lo~nroth and A.MSvennerholm: Tissue receptor for cho 

lera exotoxin:Postu1ed strucure from suties with GMl!!anp.;lioside and 

relate!i gljrco1ipids. J. Infect. Immnnol.8: 208-214, 1072, 

124. Levey, G.s., r4.A.Fletcher and L.K1ein: Glucap;on and adenylate cy­

clase:Binding studies and requerimentes for activation. In: Adva,g 

ces in Cyclic Nuc1eotide Research,lfol. 5, G.J .Drummond, P.Green­

gard and G.ARohison•Plh ;3-5~;.. Rlllven ·Pr~ss-, New York, 1975. 

125. Dufau,N,L., D.W.R!fan, A.J.Bauka1 and K.Catt:- Gonadotronin recentors 

Solubilization and nuri fication by affini ty chrornatol"ra nhy, 

J, B'iol. Chem, 250: 4822-4824, 1975. 

126. Azhar,S. a.nd L·.M,Jayaram: Gonadotronirr recentors in plasma membr~ 

nes of bovin.e corpUI; 1uteum. J. Biol. Chem 251: ?398-7412, lq76. 

127. cratt,K. and f.f,L.Dufau: Spare ganadotro-pin receptora in rat testia. 

N"ature (New Biology) 244: 219-221, 1q73, 

128. Ryan.R.J. and c·.Y.Lee: The role of membrane bound recentors. 

Biol. of Reprod. 14: 16-2q, 1q76. 

129. Robison, G.A., R.W.Butcher and E.W.Sutherland: Adenyl c:¡rclase as 

an adrenergic receptor. Ann.~T. Y. Acad. Sci. 139:-703-723, 196!(.. 

130. Birnbaumer,L., S.L.Pohl 9 I<;.L.Kraus and H.Rodhell: The action of 

hormones on the adenyl cyc1ase system, AtJv. Biochem. Psychonharm. 



l'~l 

3: 185-208, 1970. Referencia tomada de Ryan and Lee 1~R. 

131. Perkins,J.Pt Adenyl cy1case. In: A.dvances in f:ycli.c ~,·,!cleottde Res. 

Vo1.3. ?.Greengard and <1.A.Rohison,eds. Raven Press, New "orl{, 197". 

132. Cuatrecas~ P: Memhrane receT)tors. Ann .Rev. Biochem. 4 3: 16q-21a ,1Q?4. 

133. Rodbe11, M.~ :1-'.C.Lin, Y.Sa1ornon, C.I.ondos, .r.P.HarwCll'od, B,R,Martin, 

V. Rendell and t'1 • B'erman: Role o f acl eni.ne aud P:nanine nuc1eotides 

in the activity and resuonse of adenylate cyclase systems to hor­

mones. Evidence for mu1 ti si te transi tion states. Adv. Cyclic ~he. 

Res. 5: 3-29, 1Q75. 

134. Lon:dos,c •• Y.Sa1omon, r',C.Lin, L.P'ZT-tarwood, K.~odbe11, ~·'.Scharam 

and J."/olf:5'-GuanytytinidoditJhosnnate, a notent activator of ad~ 

nyl c;rulase systems in: eucaryotic ce1ls. Proc.Natl.Acad.Sci.USA. 

71: 3087-3090, 1974. 

135. Swi1ocki,N .I. and J .'J'iern.ey: Activation of solubili~ed 1iver mem­

brana adeny1ate cyc1ase by guany1 nuc1eotides. Arch. ,Biochem.Bi6 

uhys. 168: Lr45-462, 1975. 

136. Haynes~R.·c.Jr., F..W.Sutherland and T."l.Ra11: The role of cyclic ~ 

deny1ic acid in· hormon:e action. ·Rec. Prog. Horm. Res. 16:121-138,1960. 

137. Marsh, J.M.,. R.W.Bucher, K.Savard and E.W.Suther1and: Stimulatory 

effec·t of L11 on adenosine 3' ,5'-mononboanhate accumu1ation in co_r 

pus luteum slicea. J.Biol. Chem. 24i: 51...36-'5440, 1966. 

138. Le Jlfaire,W.J. 00 H.Askari and l\,Savard:Steroid hormone forMation in 

the human ovary VII •. Steroids 17: 65-R4, 1971. 

139. Marah,J: The role of' cyc1ic AMO in gonada1 function. 

Adv. Cyc1ic NUcl. Res. 5: 137-1q9, 1Q75. 

140. B'eall,R.J. and G.Sa.yers: Iao1ated adrena1 cell.~;:: Sterotdor:eneais 

and cyc1ic AMP accumu1ation in resuonse to ACTH. Arch. Biochem. 

H~ou~~s. 1~8: 70-7~, l~~z. 



13? 

il¡Oa. C'att,I(,,J. and V.L.Dufaq: Jl.Rsic r:·oncentR nf' thP. "lechantsrn nf acttnn 

of nentide hormones. ntol. T:?enrod11C. l.l•: l-1 e;, 107f,. 

141. Krebs,E.n~ Protein kinase. Cnrr. TnTl, r.en 17P.p:•Jl.'5: 09-133, lO?:>. 

142. LanRan,T.A: Protein ktnase and nrntein ~inPse SD~strates. 

Adv. Cvc1ic m1cl, ~es. Vo¡. ~. Jo?~. 

14~~ Lanf"an,T.A:C'yc-lic AMP and histone Tlhosnhnrvlation. 

Ann. N.Y. Sci. 1R5: l~6-lq0, lO?l. 

ll~4. 'ludd:on,R.W. ans S.Anderson: Presence of 111'llttnle nrotein kinase. 

B'iochem •. Biophys, Res. Cnmmnn l¡h: 11.09-1 <;()~, 1072. 

145. J'um>:marm,R.A. and J.S.fcliwenne:t"'P.chanism of action Endocr.ob: 1~R 

-183, 1974. 

146. Garren,L., G.N.<1i11, li.Mas'ti and r..Walton: On the mechanism nf 

action of ACTH. Rec. ProR:. Horm. Res. 27: L,'33-47R, l.0'71. 

147. B'arden,N. and F.Labrie:Cyc1ic adenosine ~ 1 ,'5 1 -monon'·osnJ,ate d.euen 

dent phosDhorylation of ri..'··nsomal Tlroteins f'rnm "avine anterior. 

nituitary p:1and. Biochem. 1?: "iOOr-'3102, ln7'3. 

148. Johnson, E.M., ~.rreda, H.t"'aeno and P.nreenr:ard: Adenosine 3','5'-

mononhosnhate den~'>ndent nhosnhori..1ation of a Rnect fi.c nrotein in 

synantic membrane fractions f'rom rat CP.rehrum. 

J. Biol. Chem. 247: ')F')O - c;¡:;52, 1072. 

149. Schlatz,L. and G.V.Marinetti: Protetn ~inase mediated nhosDhory1! 

tion of the rat 1iver n1asma memhrane. Biochem.Bion'·vs, Res.c·om.L,s: 

51-%, 1971. 

1'50. Rubin,c.s., ,T.Er1ichman and OY.Rosen: Cvc1ic adenosine. ~','5'-m.Q.· 

nonhosphate denendent nrotein ~ina8e of' human ervthroci.t.e memhra 

nes. J. Biol. C'hem. 247: ?:1"i<;-f;1 '30, 1.972. 

151. Krause,E.fi., H,Wi11, B.Schvine and A.Wo1l.enberr:er:C'yclic A~flP-enha!!_ 

ced nrotein nho•Fmhorylation and cal_ci'J"l hi..'lrlinP" i.n a cell.-mernhr~ 

·na-enr:iche·d :f:r'actt()n frorn mvocardi.um. Adv. C:vcli.c NucJ. 'ReR. e;. 



47)-4QO, l<J7'J, 

152. '1reenp;ard,P. and .T.''l.KliJJ-,a])ia>'!~ Po1e of cyc1ir: A'·'P in svnapti.c tran~ 

mition in the mammalian IJeri'11-]eraal nervous svstell'!. l•'er.l.Proc~)): 

1059-1067, 1974. 

153. "SslJll::o1,A. and "l.Lnnenfe1d¡ Gonadotronic re.o:ulation of ovarian deve 

1opment in mice durinp; infancy. In: Gonadotrol)ins, B.B.Saxena, C.G. 

BeHn.P.; and ff.M.Gandy,eds • .Tohn Vli1ey and Sons,Inc. np.~35-3h6,1972. 

151+. Peters,H:.: The deve1oument of the mouse ovary from bi th to nuberty • 

.Acta Endocr. (Kbh) 62: 98-116, 1969. 

155. Vidg1ey,.A.R.,Jr., A.J.Ze1eznik, J.S.Richards and s.s.Han: Gonadotr!! 

uin and estradio1 recentors and fo11icu1ar deve1onment. In: Adv~ 

ces in Ferti1ity Regulation Throu~rh B'asic Research~ W.A.Sad1er and 

s.sega1,eds. 1974. Referencia tomada de Richards et al. 156. 

156. Ric·hards~<T .s. and .A.R.Midg1ey:· Protein Hormone Action: A key to un 

derstandirng ovarían fo11icular and luteal cell development. 

B'iol. of Reprod. 14: 82-94, 1976. 

157. Ze1eznick,A.J.~ A.R.Midg1ey and L.E.Reichert:·Granu1osa cel1 matura 

tion in the rat:increased bindin~ of human chorionic p;onadotropin 

fo11owing treatment with fo111cle-stimu1ating hormone in vivo. 

Errdocrino1ogy 95: 818-825, 1974. 

158. Go1denberg,R.L, F.O,Reiter and G.T.Ross: Fcllicil.e.~response tn exQ_ 

genous gonadotronins: an estrogen-mediated nhenomenon. 

Fert. Steri1. 24: 121-125, 1973. 

159. Qt Ma1ley,E.W., G.C.Rosenfe1d, J.P.Comstock and A."R.Means:Induction 

of specific tra.l'lslatable messenger RNA 1 s by oestro~en and nror:;est~ 

rona. In:5th. Karo1inska Syrnnosia on l{esearch Nethods in ReproduE_ 

ti ve Eridocrinology: Gene transcri ntion in reproduc.ti ve tissues, tro. 

381-395, E.Dizfa1usy, ed. Karo1.inska Inst. Stockholm,Sweden,1972. 



160. Ryan,K.J., Z.Petro,and ,T.":üser:Bteroid formatiorr hy isolated fl.nd. 

recombinad ovarían p:ranu1osa and tl'eca1 cell.s. ,J.Clin.T<;ndocr. 2'1: 

355-358, 1qr;8. 

161. ~fakris,A. and K .J .Ryan: Prol',esterone, anrlrostendione, tP.Rtosterone, e~ 

trone and estradio1 syrrthesis in he.mster ovarían fo1licle ce1ls. 

Errdocrinolop;y 96: 691+-701, 1075. 

162. Mool!J,Y.S., J.H.Dorrin~ton and D.T.Arrnstrong:T<eP'P1ntion of ovarían 

estradio1-17 synthesis hy FSF and testosterone.R.th. Annua1 meeting 

of the Society for the study of Reuroduc~ion.lOR, 1975. 

163. Armstron,.D.T: Augmentation of folJ.icle-stimulatin:p: hormona (FSH)­

induced aromatiiSe acti vi ty in cul tu red rat r;ramllosa ce1ls hy an­

drogens. Acta Endocr.(Kbh) 01:Sunnl. 225.157,1<)79. 

164. ~1orishige,W.K. and I.Rotbchi1d:Te11'nora1 asnects of the repu1ation 

of cornus 1uteum function by 1uteinizing hormone,nrolactin and nl~ 

c·ental 1uteotro-phin during t'le first half of .,.,rev:nancy inthe rat. 

Endocrinology 95: 260-274, 1971+· 

165. Richards.-J.S: Content of nuclear estradiol receutor comnlex in trat 

eor-pora 1utea during nrep;nancy:relationshin to estrogen concentr~ 

tions and cytosol receptor avai1ability. Endocr. 96: 227-230,1975~ 

166. Gilrori,G., E.Antezak and I .Rothchi1d:Direct 1uteotronic effect of 

estrogen in t!'le rat. Fect..Proc.34~ 363.- 1975. 

167. Harris,G.'.'l:: ·The ind.uctiorr. of ovu1ation in the rabbi t hy e1ectrica1 

stimulation of the hy~tha1amo-hy~onhysial mechanism. Proc. Roy. 

Soc. J"ondon. Ser. B. 122: 37Lf-394, 1937. 

168. Harris,G.W: Electric-al stimulation of the h:vnot}ja1amus a.nd the m~ 

chanism of neural contrml of the adenohyponhysis. J.P~ysiol (Lon­

don) 107: 418-429, 1943. 

169 • Hinsey ~J .e·. and J .E .Markee: Pre¡mancy fo1lowi,., 11: bilateral section 



13'5 

of the cervical aymnathetic tr'lnl-cs in the rablJi t. Pro e. So e. Exn. 

Riol. Med. 31: 270-271, l'l'S?. 

170.*Marsha1l,F.P.A. Phil. Trans. Rov. Soc. Lnndon Ser. B;:>?h:lt~?,1o?6. 

1 '71. *Pana, G. and V.Fieldinp:. ,J. Anat. !=:S: il~, 1Q30. 

1'72. Green,J a:nd G.W.Harris:The ne'1rovascu1ar link between the ne11r0 

hynophysis and adenohynoPhysis. J. Endocr.5:13~-1h~. 1Q47. 

173.*Farp:marr,W.Z.: Zellforsch. Mikrosk. Anat. 31.: hlO, 1Q4Q. 

174. Scharrer,E. and B.Scharrer: Hormones nroduced by nenrosecretory 

cells. Rec. Prop:r. Horm. Res. 10: lR3-21tO, 1054. 

175. Me C'ann,S .N., S .Taleisnil-c and T{.t• .Friedman: T.H-Releasinp activity 

in hynothalamic eytracts. Proc .Soo.Exp.Biol.Me_d .104:4 ?P-h?47 1{1(-.l). 

176. Camnbe11,H.J., G.Feuer, J.Carcia and G.•.Rarris:The infusion of 

the brain extracts into the anteri_or ni tni tarv rdand and tl-]e see 

cretion of e:onadotronhic hormone.· J. Physiol.l '17: 30P-31P, 1G61. 

177. Wikitovich-Winer,I1.B:Induction of ovn1ation in rats by direct i_!! 

tranituitary infusion of median eminence extracts.Endocr.70:?SO,lqhz. 

178. Schally,A.V., J.I1eites,C.Y.Bo"''ers and A.Rather:Identitv of prola~ 

tin inhibiting factor(PTF) and luteinizine: bormone-~eleasinp: factor 

(LRF'). Proc. Soc.Exn.Biol.Med. ll7:2S2-2%, 1964. 

179. Camnbell,B: •. T., G.Feuer and f1.W.Harris:The effect of intranituitary 

infusiorr of median emeinence and other brain extracts on anterior 

nituitary p:onadotronhic secretmon.J.Physiol.l?O~It74-486,1o64. 

180. Endroczi,E. and JiHilliard:Lnteinizing bormone releasinp: activity 

i~ different parts of rabbit and dbl!' brain.Endocr.77:·h67-67?,lo6'5. 

181. Schally,A.V., C'.Y.Bowers, F.W.White and A.T.Cohen:Pnrifi.cation and 

in vivo and imrvitro studies with norci.ne lutei.nizinp: hormone-re 

leasing factor (tRY). Endocr. Al: 77-R7, lo~?. 

* Tomadas de Schally,A.W.;FSH-re1easinp: and I.H-releasinp:, Vit. Hor 

manes 30: ~3-164, lo72. 



182. f>'cCann,S.M. and D.V.RAmirez: The neuroendocrina re~ulation of hy­

nophyseal luteinizing hormona secretion. Rec.Horm.Res.20:131-1Rl,l964. 

183. Schal1y,A.V., Y.Haba, T.\V,Redding and W,F.White: Evidende for ne,E 

tide nature of J,H and FSH-realisinl<' hormones. Biochem,Biophys. 

Res. Commun l~2: S0-56~ 19?1. 

184. P>cha11y,.A.V., Y.Baba, T.W.Reddinp;, H.~latsuo and A.Ar:tmura: F.urther 

studies on. the enzyrnatic and chemica1 irractivation of hypotha1amic 

FSH-Rli. Neuroendocr. 8:3~7-358, 1071, 

185. Scha1ly,A.1T,, Y.Baba and T.'.'/,Reddintr.: Studies on the enzymatic anrl 

chemica1 inactivation of hynothalarnic fo11icle-stimu1ating hormone 

re1easing hormona. Neuroendocr.8: 70-80, 1971. 

186. Matsuo.Ff., Y.B:aba. R.:t-Tair, A.Arimura and A.V.Scha11y: Structure of 

the porcina Lh- al'l'd FSH*re1easing IJormorre I .The 'l)ronosed ami no acid 

sequence. B'iocme. B'ionhys. Res, c·ommun lf3: 1334-1339, 1971. 

187. Baba,A.Y., H.Matsuo and A.V.Schal1y: Structure of the norcine LHt 

and FSH-re1easing hormona II.Confirmation of the nronosed struct~ 

re by conventiona1 sequentia1 ana1yses. Biochem. Biophys .Res .Co~ 

mun 44: 459-463, ·1971. 

188. Sam1i,M.lf. and I.Geschwind: I Sorne effects of ener¡¡:y-transfer inh!_ 

bitors and of Ca++free or K+enhanced media on the re1ease ~f 1utei 

rdzing hormone (LH) from the rat pituitary g1arrcl. in vitro~ 

Endocrino1ogy 82: ~25-230, 101>8. 

189. Jutisz 7 M.and P.de la LLosa: Requirernent of Ca++ and Mg++ Ions for 

the in vitro re1ease of fo11ic1e-stimu1a.tinl?' hormone from rat ui­

tuitary g1ands and in its suhsequent biosynthesis. 

Endocrino1ogy 86: 761-768, 1970. 

190 .. Kond.ngde,J., .T.A.'Tan Dieten, A.V..Ti;lssen and G.P.Van "Rees: On the 

formation and deactivation of a ryrotein factor invo1ved in LH-RH-



stimulated release of Lq, Acta Endocr.(Vhh) Ol:Sunnl.22~.1~4.1~7Q, 

191. Adams,T."'., T.Cl,WaP'ner, f!.R.Sawyer ;md T.1'4 Nett:Gn-RH interaction 

wi th anterior ni t11i.tary JIC'yclic Ai'-IP aRR.an i_ntracelllllar mediator 

in the l}nRH act.ivated p:on;¡dotronl-J. Hiol. Renrod.:>l:7">;'i-7h7,l'l?Q, 

192.*Moore,G.R. ana D.T.P~ice: Amer. J. Anat. SO: l~, 1'1~2. 

193. *Me:Ve-r<J:;I·~ • ll'O!lleonard'¡··-.lJ·:lHse_w' aJ:td ·r,g¡;rJrart!l:n rF.ndocr.lh: r:. 'i'5, 1 o~;>. 

194.*Rolwe¡;,W. and K,Junkmann. Klin. Wochenschr. 11: 7,_::>, 1'l"í2. 

195. Flerko, B. and ,T .S7.entap:othai :OeRtroP'en sensiti ve nervons struct2_! 

res in the hypothalamus.Acta Endocr.(Kbh) 2h:1:>1-1?7, loS?. 

_ l96a. Davidson,J. and C',Sawyer:Evidence for an l-Jynotha1amus focus o-r in 

hibitton of F-Dnadotrouin ~y andro~en in the ma1e.Proc.Soc.Exn.Biol. 

Med. 107: ~R'i-393, 1961. 

l96b. Davidsorr,J. and G.Sawyer:Ef-rects of 1oca1i7.ed intracerebral imn1an 

tation of oestrop;en on renroductive funct.ion in the female rabbit. 

Ac-ta Endoc·r. 37: 385-393, l'lhl. 

197a. Lisk,R.D:Estro¡;en-sensitive centers in the hynot.halaTTJus of t.he rat. 

J~ Exp. Zool. 145: 197-2n7, ro6o. 

197b. Lisk,R.D':Dienceuha1ic- nlacement o-r oestradiol and sexual recenti 

vity in the fema1e rat. Am. ,T. Physiol. 203: 1•93-hoti, 1062. 

197c·. Lisk,R.D:N'eural 1ocalization for androgen act~_vity of cou•llatory 

behavior in the mal e rat. Endocr. BO: 7')L¡-7h1, 1'167. 

198. Bop;danove.E.H:Direct rronad-nitui_tary feedhack.An analysis of ef-

fects of intracranial estrogenic denots on 11:onadotronhin secretion. 

El1!d'ocr. 73: ti96-712, 1063. 

199. Karrematzu,S. and C.Sawyer:Effects of hynothala·~ic and hynonl-¡yseal 

estro¡;en imp1ants on nituitary o-onadotroT)l-Jic cel1s in ovariectomi 

zed rabbits. Endocr. 73: F~?-Fqs, 1QF3. 

200. Martini,L:Recent views on the control nf anteri.or nitni.tary -f1mction 

tion, Acta End-ocr.R'): Sun'1l, ?1lt. ln-'5_3, 1077. 

* Sc-hally.A.V':-FSH-releasing and Ll'l:ll;releaRin¡;. Vit.Hormones "30:R'S-11}1¡, 



19?2. 

::>nl. Rothchild-,I:Interrelations betnreen nrop-er-tArone and the ovary, n.:!: 

tuitary and central nervoqs system in the·control of ovulation 

and the rer:ulation of nror-esterone secretion.ITit.l-!orm.23:200-)::>7, 

lO(.'). 

202. Schally,A.V., A.'F'.Parlow, W.H.C'arter, M.Saito, C'.Y."Rowers andA. 

Arimura:Stndies on the site of action of oral contracentives ste 

roids. Endocr. 86: 530-~41, 1070. 

20?. P.:arris,G."'· and R.N.Sherratt:The action of chlormadinone acetate 
r:. 

( f:-chloro- J::i, -dehydro-17 0{-acetovyurop:esterone) u non exneriment~ 

lly ind•1c ·ed ovulation: i.n ti-te ra'>'>it • .J. Physiol.203: 50-(.6,1Q(.9. 

204. Arimura,A. and A. V.Schallv: Pro¡;esterone Sll"mreBsion of LH-releaa 

sing hormone-induced stimulfltion of LH release in rats. 

Erudocrinolo~y 87:(S3-657,lD?n. 

205. Hilliard·~J., A.1T,Schally ann C.'R" .. ~awyer:Progesterone blor;l,ade of 

the ovulatory resnonsn to intrani tui_ tary infus'ion of LH-'QJI in ra 

bbits. Endocr. 88: 7'30-73(, lQ?l. 

206. Bbgdanove,E.r-<. and 'T.T..Clav:C'hanp:es in nituitary and nlasma of LH 

and FSH after cessation of r:hronic andro~ren treatrnent. Endocr.!31: 

930-933, 1967. 

207. SantenFR.~:Its aromatizat'ion of testosterone to estradiol reauired 

for inhibitiorr of LH secretion in rnan.J.Clininvest.~6:1S5S,l075. 

208. Winters,S,,T., J .L.Danicll:, D.Loriall'lr and R.A'>erins: studies on the 

role of sex steroidsin the feedback control of p:onadotronin con-

c·entrations in rnen. J .F.lin.Endocr.Metab .4!3:-2?2-227, 1079. 

209. Groover,P.K. and W.Odell:Correlations of in vivo and in vitro acti' 

vities of same naturally ocurrinv androp:ens usinp: a radio&ecentor 

assay for 50{-dihydrotestosterone with rat nrostate cvtosol rP.cen 

tor- nrotein. J. Steroid Biochem. 6: 1373, 1975. 



210. LacroiY,A., T.J.Nc Kerrna and D.Rabinowit¡¡;: Sex steroid modulation 

of r;onadotropins in normal men and andro~en innens1tivity r.yndrome 

J. C'lirr. Endocr. Metab. 1~8:: 23'5-21.0, 1079. 

211. Snies,1LG. arrd L.R.Norman: Lutelnizim~ hormone ralease ·and ovulation 

irrduced by the intraventricular irrfusion of nrostap:landin E1 into 

pentobarbital-blocked rats. Prostar;landins u: 131-lhl, 1973. 

212. Harms,P.G.,. S.R.O.ieda and S.F.Hc Canrr: Prostar;landj_n-induced relel! 

se of nituitary gon-adotronins:Central nervous system and uituitary 

sites of action. Endocrinolo~y Q4: 14'JO-l4b4, 1074, 

213. Clark,M.R., J .M.Marsh and '!!.Le F.aire: :r.-rechanism of 1uteinizing ho1: 

mane regulation of prostaglandin svnthesis in rat r:ranulosa ce11s, 

J. Biol. Chem. 2'53: 7757-7761, 1978. 

214. Demoulin,A., L.Koulischer, J.Hustin, N.T.Hazee-Hall!elstein, V.'r.LAm 

l'rotte and P.Franchllmon·t: Or¡\'an culture of mammalian testis: III In. 

hihin secretiorn. Horm. Res. (Base1) 10: 177·-100, la7o. 

215. Welschen,R., W.P.ffermans, J.Du11aart and F.H.de Jong:Effects of in 

hibin-1ike· factor nresent in bovine and porcine follicu1ar fluid on 

gonadotropliilr 1eve1s in ovariectornized· rats. J .Renrod .Fertil.50: 

129-!31, 1977. 

216. Marder,N.L., C.P.Channing and H.B'.Schwartz: Sunpression of serum 

follic1e-stimulating hormone in intac and acutely ovariectomiged 

rata by norcine follicular fluid. Endocr. 101::1630-lb42, 1077. 

217. Ho-pldnson.C.R.lT.,. E.Daume, G.Sturm, E.Fritze, S.Kaiser and C.Hir:§. 

chhauser: Inhib~n-1ike activity of bovine ovarían eYtracts in male 

and fema1e rats. J.Reprod. Fert. 70: 93-96, 1q77. 

218. Hoffman.J .c., J .R.Lorenzen·, T.Weil and B.Neena:·se1ective sunnressinn 

of the primary snrr:e of fol 1_icle-sti.!'lulatinP' hormone in tl-}e rat: fu.! 

ther evidence for fo1 lic,llostatin in norr:ine follie,llar flnid. 
End·oc-rinology 105: 200-203, 1079. 



liJO 

219. Steinberger,A. and E.Steinb;er¡!er: Secretion of an FSH-inhihiting 

factor by cultured Sertolj_ e ella. EndocrinolO"'Y qq: OlR-O?l, 197fi. 

22J:. Lutaro,C'., H.M.Castellato, G.Mazola, G.Fachini and G.Carrea:: Evi-

dence ·for the existence in snermatozoa of a factor i.Tl·hibi tine the 

follicle-stimulating hormona releasin/1" hormone synthasis. Keuro.l'5: 

220.Peek,J .e·. and W.B.Watkins: Gonadotronin-inhibiting activity in se-

minal nlasma from intant and vasectomized bulla. J.Renrod. Fertil. 

222. Steirrberger,A. and E.SteinlJerr;er: Secretion of an FSH-inlJibiting 

factor by culturad Sertoli cells. F.ncl.'ocr. 99: 01R-o21, 1976. 

22'3. Eric·kson,G.F. and A.J .VI.Hsueh: Secretion of "inhibin" hy rat Rrang 

losa c·e1ls in vitro. Errdocrinolop;y 103: 19f0-l.0~3. 1978. 

224. Fral'n:thifuont~, P. • A.Demoulin, N .T .Hazee-HaRelstein, J .11 erstrae1en-Pr.Q. 

yard arrd J .P.l3ourguiF,norr:: Control of ~ronadotronhin secretio'!ll by in 

hibin:. Acta En:docr.(Kbh) 91:: Suppl.225 /.J.69, 1070,. 

225. Bologne,R., A.Demoulin, J.Hanstin, J.1Terstraelenproyard, P.Gysen 

arrd P.Franchimont: Triated thymidine incornoration in testicular 

DNA of the rat-role or inhibin. G.R.S0c. Biol. 173: 651+-659,1979. 

226 .. Sandow,J'., W.IfeptiTer and E.Niernamr~Na~myn-Sehm:iedeberp,: 1 S' Arch. exp. 

Path. Pharmak. Suppl. 227. R 64, 1973 .. 

227. Griffiths,E.G. and K:.c·.Hooper: c·omnetitive inhibttion-between oxyt_Q 

cin and luteinizinp: hormone-releastnp.- factor(J,RF) for the same enzy 

me system in the rat hynothalamus. 
Ac·ta Errdocr. (Kbh) 75: 435-l,/¡2• 1974. 

228. Ellis,.S. and M.Perry: Pituitary ary1amidases and nentidases. 

J. Biol. Chem. 241: 3679-3fi86, 1966. 

229. Suszkiw, J .B;. and A.S.Brecher: Brain amynoacyl arvla!'lidase. F>trther nu 

rification of the soluble hovine enzvme and studies on snbstrate sne 

cificity an:d uossible active-Rite residnes. 
Biochemistry 9: 4008-4017 , 1070. 



1/tl 

~30. Vanha-Perttula,T:Aminoacyl and di_nentidyl arwlmnidases(Aminonen­

tidases)of the pituitary l?'land as related to f1lncti.on.E'1docr. q'5: 

1nt=.z-1o¡;q, 1969. 

231. Kuhl,H., r.·.Tiosniatowki and ~.'T'anbert:The rep.:ulatorw fnncti.on of a 

ni tui tary Lh-RH-de¡!'ra.dinp; en:;;yme in +.he feedback control of P'Ona 

dotroDhins. Acta Endocr.!36: f=0-70, 1977. 

232. Koch,Y. and M.Fridkin:Biode,-radation of luteinizinl!' hor,one-relea 

sing hormone (LH-RH).Acta F.ndocr.Ql:Sunnl.22'5.h6!3, ]Q7Q. 

2~3. B'auer.rr.~ H.Knisatshek, B.Horsthel'!ke and P.Nowak:· F.mwmatic dep-ra 

datiol'l! of neurbnentides.Acta F.ndocr.Ql:Sunnl.22'5.422, Fl70. 

234. Schallv,A. ,r., A.Arimura and A.,T .T<'astin:Hynothalamic re¡rulatory 

hormones. At least nine suhstant~Tes +'rom the hvTJotl,alam>Hl control 

the secretion of ni tui tary J,ormones. Scien"e 1'7Q: 'S1tl-3SO, 1Q73. 

234a. Gay,V.: '!'he hynothalamus:.nhysiolo"'y and clinical use of releasing 

factors. Fertil. Steril.?~: 'i0-1)?, lQ'72. 

23'5~ Chen,H-C'., G.D.Hodp;en, S.tAats•mra, L •• T.Lin, E.Gross, L.E.Reichert 

Jr., S.Rirken, R.E.C'anfield and G.'T'.Ross:Evidence for a ¡ronadotro 

nin from non pre¡rnant s•1biects that has nhysical, immunolo¡rical, 

and biolóp;ical similarities to human chorionic p.:onadotronin. 

Proc. Natl. Acad. Sci. USA 7~: 2R8S-2R8q, 1Q7t=.. 


	Portada
	Índice
	Introducción
	Antecedentes
	Localización y Sitio de Síntesis de las Hormonas
	Estructura Química
	Características y Propiedades de las Gonadotrofinas
	Heterogeneidad
	Acción de las Hormonas
	Hormonas Liberadoras y su Mecanismo de Acción
	Regulación de las Actividades Hormonales
	Resumen y Conclusiones
	Bibliografía

