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OBJIETIVOS

Objetivo General

Proporcionar informacidn cient{fica,
actualizada, de e! procesn de la canducta sexual en la rata
¥ los aspectos fisioldgicos y bingufmicos involucrados en
dicho procesn, gue sirva como base para estudios [

investigaciones posteriores.

Objetivos Espec{ficos

Estudiar la accidn de las hormonas esteroides
en 1a rata neonatal y la consecuencia de dicha a::ién, sobre

la conducta sexual del adulte.

Contcer mds a fonda la parti:ipa:ién obligada
del cerebra y la hipdfisis, en las eventos enddcrinos,
encargados de la activacidn de la conducta sexual y del

desarrolla de los 6}ganns sexuales.

Conocer el mecanismo de accidn de las hormonas
esterpides y los sitios especfficos de la accidn de dichas

hormonas.



INTRODUCCION

S8t caonsideramns todos los factores que pueden
perturbar el desarrollo sexual del ser humano, resulta
extrafo que exista un ndmern linftado de individuos
sexualmente anormales.

Los fenémenns referidos a la conducta sexual no
tienen como Unico arigen 1a actividad de las gdnadas, pues
estas se encuentran bajo el control de las hormonas
reguladoras secretadas por la hipé{isls, glindula que se
encuentra unida al cerebro por el tallo pituitario y recibe
de €1 la infornacién necesaria para un funcipnamiento sexual

.
armonico.

Los embri&logos y endu:rinélogns han estudiado
la forma de actuar de las hormonas esteroides en el feto.
Los datos obtenidos muestran que la comunicacidn hormoral,
esta presente en todas las especies pera difiere entre ellas
por el tipo de substancias involucradas en dicha
:Duunicaclén, por lo que no es posible establecer reglas

generales (37).

Esta revisidn se ha enfocado al estudio de la
accion hormonal en ta rata en gestac!én, vya gue a diferencia
del hombre y notras especies, en este animal el desarrollo

sexual del cerebro continua fuera del seno materno.

4
Las harmpnas sexuales ejercen una doble accion

sobre el sistema nervioso central:



Durante la vida fetal o nemnatal estas hormonas
a:tl.(an sobre un cerebro indiferenciado, para arganizarlo a
un tipo masculino o femenino, mientras gue en el adulto
a:tﬂan camo activadores o inhibidores, i{nfluyendo en la
regula:!dn neural de la secrecién de gonadotrofinas y de la |

expresiéh de patrones evidentes de la conducta sexual.

El hipntélano y otras dreas del cerebro son
esenciales para mantener y regular la secrecion de
g9onadotrofinas por la pituitaria anterior y con ello
mantener la funcicn normal de los ovarios Y de los

test{culos.

La diferencia en et patr:’:n de la actividad
gonadal entre machas y hembras es atribuida a las
diferencias en la funcio’n nerviasa central principalmente en

el casn de los mamfferos,

En las hembras el cerebro regula la secrecicn
de gonadotrofinas en forma ciclica dando como resultado, la
nvulaci:;n, la formacidn del cuerpo 1dten en el ovario y la

presencia del ciclo menstrual o estral.

En los machos la secre:it;n de gonadotrofinas se
mantiene en un nivel constante y los ciclos y ritmos

presentes en las hembras, no aparecen.
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DESCRIPCION DE LAS ESTRUCTURAS NERVIOSAS

La Neurona

Las células nerviosas o neuronas tienen la
capacidad de ser excitadas o inhibidas y de conducir
impulsos nerviosos, por 1o gQue son las responsables de las

funciones caracterf{sticas 4el tejido nervioso (1},

ESTRUCTURA.
i.as neuronas se encuentran cnnstitu{das por los

sifguientes componentes @ (Fig.1)

cuerpn celular .-
Es la parte de la célula que contiene el nucten

y tambien se le denaomina pericaridn.

dendritas .-

Estas estructuras son prolongaciones
citoplasmnicas tipicamente cortas y ramificaZas gue
constituyen la mayor parte del 3rea receptora de la célula.
La mavorfa de las cél!ulas del Sistema Nervioso Centrat
{ S.N.C.}, tienen varias dendritas y se les denomina como
multipolares, ¥y estdn dirigidas en varios sentidos. Estas
avmentan la capacidad de la neurona para recibir estimulos

de varjas fuentes,

axdn .-
Es una prulungacln'n dnica que varia en tamafo y

conduce 1os impulsos que se alejan del cuerpo celular



generalmente hacia otras neurpnas. Los axdnes de las
neuranas aferentes del tallo cerebral y de la medula espinal
terminan en fibras de misculo estriado o bién, hacen
stnapsis con células de los ganglios perifericos, en el caso
de las neuronas vegetativas. El citoplasma del axch es

1lamado axoplasma y su membrana se conoce como axolema (1),

DIVERSIDAD DE NEURONAS
De acuerdo al tamaRo del pericarion existe una
gran variedad de estructuras celulares que varfa desde S
micras, para las células mas pequefRas de algunos circuitos
complejos, hasta 135 micras para las neuranas motoras

(Fig.2)

En las neurpnas diminutas el axdn mide de largo
solo fracciones de milimetros; es extremadamente fino y no
tiene mielina. En las neuronas grandes puede llegar a medir
hasta varios dec{metros; es de mayor didmetro y esta
envuelto por la mielina. La conduccidn del impulsc nervioso
es mas rapido cuando el didnetro de la fibra nerviasa es
mayor. Las neuronas grandes y pequedas son conocidas como

Golgi tipo I y Golgi tipo I1 respectivamente.

neuronas Gogi tipo T .-
€1 grupo de las neuronas grandes tipo Golgi I
incluye: las células piramidales de la corteza cerebral, las
células de Purkinje de la rcorteza cerebral y las células

motoras de la medula espinal.



ta célula piramidal deriva su nombre de la
§6rma del cuerpo celular. Una dendrita apical se extiende
hacia la superficie de la corteza y existen varias dendritas
basales u horizontales. Las dendritas se ramifican
extensamente y las ramas mas pequedas estdn provistas de
pequefas protuberancias ( espfnas dendriticas o granulos )
con las cuales ha:én contacto sindptico los axdnes de otras

neuronas.

En las células de Purkinje el cuerpo celular es
piriforme y de su vértice salen ura o dos dendritas que se
extienden hacia la superficie de la corteza. Las dendritas
de estas células son mis profusas gque en cualquier otro tipe
y produten abundantes sindpsis con células de ~elevo para

los estfmulos procedentes de fuera del cerebela.

Las neuronas motcras bajas, denominadas asi por
que a ellas llegan los impulsos de la neurona motora alta,
son neuronas motoras multipolares con dendritas que poseen

ramificaciones en la vecindad del cuerpo celular.

neuronas Golgi tipo II .-

Las neuronas pequefas tipo Golgi II se
encuentran en mavor cantidad respecto a las Golgi I, y son
llamadas intercalares, internunciales o interneurales, ya
que se interponen entre las neuronas para formar circuitos

mds complejos.

neuronas en forma de estrella .-



Estas ceélulas tienen, como su nombre lo indica,
forma de estrella, el axdn es delgado, amielinico y termina

en una o mds células nerviosas vecinas.

neuronas de Martinotti y de Ramdn y Cajal .-

Las cé€lulas de Martinotti semejan una célula
estrellada, perc su axdn es mds largo y se dirige hacia la
superficfe de la corteza., Las células horizontales de Ramdn
y Cajal descansan en la corteza exterior con su largo eje

paralelo a la superficie cartical (1),

neuronas granulares .-

Dichas células granulares o grano tienen
contenido el pericarion en la profundidad de las tres capas
corticales, su axdn se dirige hacia {a superficie de la
corteza y se bjfurca al alcanzar la capa exterior que
contiene las dendritas de las células de Purkinje,

estableciendo contacto sinéptlcn con ellas,

Sindpsis

fos impulsos nerviosos se propagan enh cualquier
direccidn por la superficie de una cdlula nerviosa. La
direccidn se determina por una polarizacidn de la sindpsis
t puntos de unidn de una neurona con otra } en donde la
transmicidn del impulsp se efectua del axdn de una neurona a
la superficie celular de otra. Las terminales sindpticas se
denominan de diferente manera : bulbos sindpticos, bulbas

terminales de Hel Averbach o botones terminales.



Dependiendo del tipo de neurona pueden
encontrarse diferentes terminales sindpticas comoj

axodendritica, axpaxdnica o axpsomdtica (Fig., 3V,

Dependiendo del papel funcicnal de la célula
nerviosa principal y de la naturaleza del mediador quimico
de 1a sinapsis, la influencia de un bulbo terminal en las
subgecuentes neuronas puede ser de excitacidn o de
inhibicidn (§1). La sinapsis axodendritica s generalmente
excitatoria y las axosomdticas y axocaxdnicas son

inhibitorias.

Las sinapsis son clasificadas como colinérgicas
o adrenérgicas dependiendo del mediador quimico contenido en
las vesiculas sindpticas que se acumulan cerca de la
superficie. Las superficies en aposicidn, del bulbo terminal
y la neurona en 1a cual termina, son llamadas membranas
presindpticas y postsindpticas respectivamente ambas
membranas se encuentran engrosadas irregularmente con un
ligero aumento de densidad en el citoplasma bajo las dreas

engrosadas de la membrana postsindptica.

La acetilcolina es el mediador entre las fibras
preganglionares y postganglicnares en el Sistewma Nervioso
Vegetativo, en ciertas terminales postganglionares de las
$ibras parasimpaticas y en las placas terminales motoras de
las $ibras del misculo estriado. La norepinefrina o
noradrenalina es el transmisor en las fibras

postganal tonares simpsticas.



En el caso de la sinépsis excitatoria, el
mediador qufmico iberado de las vesfculas por un impluso
nervioso produce una activacidn funcional en la membrana
pnstsinipti:a. Si la sindpsis es inhibitoria se libera del
transmisor una substancia gque estabiliza la membrana
postsindptica y disminuye 1a posibilidad de que se origine

un potencial de accion en 13 vecindad de la sinapsis (1).
Sistema Limbico

La conducta es una expresion del sistema
nervioso. Los tipos especiales de conducta asociados con
emociones, impulsns subconcientes motores y sensitivos, asi
como las sensacjones intrinsecas de dolor y placer, son
producto de la excitacidn de estructuras subcorticales
localizadas en los hemisferins cerebrales, a las que se les

denomina Sistema Limbico (2).

Algunas porciones del sistema 1{mbico
especialmente el hlpntélamn y algunas estructuras
relacionadas controlan muchas de las funciones nrginx:as
tates como! la temperatura, la osmolaridad de los 1fquidos
corporales, el peso, etc. Estas funciones en conjunto se

1laman funciones vegetativas del cuerpo.

Ilustrando la estructura anatdmica del! sistema
1fmbico en la figura 4, mostramos que se trata de un
complejo interconectado de elementos terebrales basales.

Localizado en el centro de todo ello esta el hipotdlamo gue



se considera como una estructura separada del resto del
sistema limbico, pero desde el puntn de vista fisiologico
debe considerarse como uno de lps elementos centrales de

dicho sistema y de esta investigacidn.

La figura S muestra de manera esquemdtica la
posicidn del hipotdlamo en el sistema limbico y su
localizacidn respecto a las otras estructuras subcorticales
del mismo sistema, como son el drea predptica, el septum, el
drea olfatoria, el epitdlamo, los nicleos anteriores del
talamo las porciones de ganglios basales, el hipocampo y la

am{gdala (2).

Funcicnes del hipotdlamo

El hipotdlamo es la ruta mds impotante a través
de 1a cual el sistema li{mbico controla las funciones

vegetativas del cuerpo (Fig. &).

El hipotdlamo no estd influenciado lnicamente
por los sistemas neuronales, sus células nerviosas respanden
también a la presicon y temperatura sangufnea y a la
caoncentracidn de hormonas circulantes. La estimulacidn
eléctrica del hipotdlamo en animales de experimentacidn ha
demostrado gque algunas regiones dan respuestas
parasimpiticas y otras simpéti:as.Las respuestas
parasimpiticas son producidas por estimulacicn del

hipotdlamo anterior principalmente del area predptica y el



nicieo anterior. Las respuestas simpéticas se praducen por
la estimulaci:fn de la regich de los ndcleos posterior Y

lateral, cuya combinacidn contrala la homeastasis (2).

Retacidn hxpntﬁlamn-hiprﬂhsis

Las 1lamadas hormanas neurohipofisidrias son producidas
en el hipntaﬁama y la liberacidn hormonal de la
adennhipdfisis esta controlada por substancias qufmicas
sintetizadas por las cdiulas del hipnt.‘(lamu, 1lamadas
hormonas liberadoras (1}, que son nhgopéptidus, y existe
una hormona liberadora para cada hormona, las cuales pasan
por la corriente axopldsmica deatro de los axdnes de las
células qQue los praducen y penstran a los capilares del
sistema pnrtahipn{isxérkn hasta la pnrcldﬁ distal de la
hipdfisis produciendo la liberacidh de hormonas en dicha

purcidﬁ, bajo el zantrol del hipotdlamo.

La produccidn de las hormonas de la adenchipfiisis esta
bajo el control del hipntilamn via sansuinea y no por

conecciones nerviosas (3).

tas cdlulas que producen las harmonas liberadoras estah
influenciadas por las diferentes ccnexicnes de +ibras
aferentes del hipotdlamo, » su actividad estd regulada por
las hormonas de las gléndulas que son activadas par las
hormonas de 1a hip{fxsxs. Es decir si ia concentracidn de
alguna de las hormanas sexuales en la sangre se eleva, las

zdiuvlas hxputalémi:as producen hormonas inhibidoras gque



suprimen la secrecich de dichas hormonas. Reciprocamente en
condiciones hipogonadaies, dichas cflulas hipotalamicas
producern un exceso de hormonas liberadoras y la secrecich de

las hormonas por la hipu’fisxs aumenta (Fig., 7 y 8) (3).
9
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FIG: I REPRESENTACION ESQUEMATICA DE LOS COMPONENTES
DE LA CELULA NERVIOSA.( | ).
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; % Ei ; ; NEURONA MOTORA

FIG: 2 EJEMPLOS DE NEURONAS PARA ILUSTRAR VARIACIONES EN
TAMANO, FORMA Y RAMIFICACIONES.{ 1)



A-SINAPSIS AXOSOMATICA,

B-SINAPSIS AXODENDRITICA EN LA CUAL UN BULBO FINAL ESTA EN RELACION SINAPTICA CON UNA
ESPINA DENDRITICA.

C—SINAPSIS AXOAXONICA DE EL BULBO FINAL A EL BULBC FINAL TIPO.

FIG: 3 TIPOS DE SINAPSIS. (1),
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FIG! 4 ANATOMIA DEL. SISTEMA LIMBICO. ( 2 ).
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F1G: 5 DIAGRAMA ESQUEMATICO DEL SISTEMA LIMBICO.(2 J.



POSTERIOR ANTERIOR

HIPQTALAMO POSTERIOR NUCLEO PARAVENTRICULAR

{Aumento de presidn arteria!) (Liberacicn de oxitocina )
{Diatacién pupilar ) {Conservacidn de agua)

(Escalofrios) . HIPOTALAMO

{Corticotropina ) AREA PREOPTICA MEDIAL
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{Ira)

\

%//},{%ﬂllllﬂ//
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HIPOTALAMICA ANTERIOR
(Regulacicn térmica)
(Jadeo)
{Sudor)
(Inhibicidn de firotropina)

FIG: 6 CENTROS DE CONTROL VEGETATIVO DEL HIPOTALAMO. ( 2 ).
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EMINENCIA
MEDIA
ARTERIA HIPOFISIARIA
VESICULA SUPERIOR
PORTA

PORCION DISTAL DE LA
ADENOHIPOFISIS

FIG: 8 SISTEMA PORTA DE LA PITUITARIA.(3 ).
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ACCION HORMONAL

La accidnh de las hormonas esternides se inicia
cuando estas se unen a sus " receptores * espe:{#icos, los
cuales son proteinas intracelulares gue unidos a la hormona
1a conducen a sitios espe:f+i:n5 en el nicleo celular, donde
regulan 1la expreslén gendtica. 1a s{ntesis de protefnas y la
activacidn de enzimas particulares dando como resultado

celulas con una funcidn diferente o alterada.

Mc Ewen refiere a Frank Beach comn el primero en
determinar el etecto de las hormonas esteroldes sobre la

conducta sexual en animales, sefalando que !

"Las hormonas esteroides no deben ser
consideradas como est{mulos. sino comb sensibilizadores
qufmicos que alteran algunas mecanismas criticos del sistema
nervioso central, ya que dichos mecanismos pueden ser
activados por neurotransmisores liberados de las terminales

sinéplicas tay,

Dada la heterogeneidad anatdmica del cerebro el
estudio de la accion de las hormonas estercides en este
tejido requiriﬁ, en primer lugar, de la lucaliza:ién
tntracelular de los sitios receptores. Para ello se
inyectaron hormonas radiactivas en animales de laboratorio

encontrandase que estas hormonas eran retenidas



extlusivamente por algunas células, conocidas como células
blanco.

En las células no blanca la hormona pasa
libremente a través de la membrana plasmitica en ambas
direcciones (fig. 9a y 9b), 10 gue sugiere la existencia de
un agente presente en las células blanco que une a la

hormona esteroide evitando su salida (6).

Este agente (receptor hormonal) estd
involucrado en l1a respuesta celular a la hormona esteroide.
tas células blanco contienen concentraciones extremadamente
pequefias del receptor para formar un complejo
hormona-receptor gue se acumula en el nﬁclen, unido al DNA

10 gue sugiere que la accidn hormonal, es genética (5).

La protef{na receptora tiene un peso molecular
alrededor de 200 000 Daltones después de haber sido

purificada por cromatograffa de afinidad (5).

Este receptor es un dfmero formado por dos
subunidades una de ellas, la subunidad B, gue se une a la
cromatina intacta de la rélula y a la fraccidn AP3 de las
protef{nas no histdnicas y no muestra afinidad por el DNA
mientras que l1a subunidad A no se une a 1a cramatina
intacta, pero si lo hace al DNA, y ambas subunidades poseen

un sitio de unidn para la hormona (7,8).
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Mecanismo de acciofi hormonal

Inicialmente la molecula del receptor se
encuentra en el citoplasma en forma de dimero, y en
presencia de la hormona se une a dos moléculas de ésta
$ormando el complejo hormona-receptor, que penetra en el
ndcleo. ta fraccidn B unida a su hormona se asocia a la
cromatina en el éitin aceptor, definido por una prute{na
especffica en la fraccidn AP3 de las proteinas no
histdnicas. Acto seguido el dimero se disocia liberando la

subunidad A la cudl se une espec{ficamente al DNA.

El sitio de unidr de la subunidad B con la
traccidn AP3 indica cuales genes seran activados, y el
primer paso de la secuencia de eventps en la s{ntesis de
protefnas es la unidn de la enzima RNA polimerasa a un sitio
particular del DNA llamado sitio de iniciacidn. El nimero de
sitios de iniciacidn esta determinado par el nimeroc de genes
expresados por la accidn especf{fica de cada hormona dando un
RNA mensajero por cada sitic de iniciacicn tFig. 10 y 11},

La magnitud de 1a respuesta celular a las
hormonas depende de la concentracidn de.FECeptores en el
tejido. Esta concentracidn puede varjar debido a cambios

4isioldgicos y a la presencia de varias hormonas.

Un ejemplo puede ser el tejido del oviducto de
pollo, en dande los Estrégenos estimilan la produccidn de
receptores para la progesterona aumentandp la respuesta

celular a esta Ultima. En el caso de los mam{feros la
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progesterona disminuye la concentracion de receptores
estrogehicos disminuyendo la respuesta del tejido a los
estrdgenos.

La estabilidad del complejo hormona-receptor
influye fuertemente en la magnitud de la respuesta celular a
las hormonas esternides, ya gue las células que contienen un
complejo gue se disocia rapidamente, requieren altas
concentrariones de hormona para mantener la respuesta

{Fig.12} (8,9},



CELULA NO BLANCO

HORMONA NUCLED CROMATINA RIBOSOMAS
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RECEPTOR MOLECULAR NUCLEO CROMATINA RiBOSOMAS

VASO SANGUINE! g
SANGUINEQ MEMBRANA CITOPLASMICA

FIG:9a ACCION DE LAS HORMONAS ESTEROIDES (8).
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RECEPTOR MOLECULAR

SUBUNIDAD A
SUBUNIDAD B:5 l

HORMONA
L)

COMPLEJO 8

HORMONA—RECEPTOR

\'/ RNA POLIMERASA

RNA MENSAJERO

FIG: || MECANISMO DE ACTIVACION GENETICA.( 8 ).
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HORMONAS ESTEROIDES RELACIONADAS CON LA CONDUCTA SEXUAL

Estructura de las hormonas esteroides

Las hormpnas esteroides son compuestos
urginl:us biolﬁgi:anente importantes. Estructuralmente
tienen como precursor al colesterol, el cuil esta
caonstituido por un nicleo de femantreno al que se une un
anillo de ciclopentano. Como los anillos no se encuentran
completamente insaturados se designa a la estructura

precursora como " ciclopentanoperhidrofenantrenno " (10},

Como se describe en la figura 13, bloqueando el
grupo hidroxilo del C-3 de la molécula del colesterol Y
reduciendo el doble enlace entre el C-35 y el C-6, se da
Jugar a un compuesto saturado, el colestanoc (€27, H28) a
partir del cual se puede dar origen a la estructura de los

esteraides de veintisiete atomos de carbona (10).

Al eliminar algunos sustituyentes carbonados de
la estructura del colestano, se obtiene la estructura de las
principales hormonas que difieren entre s{, de acuerdo al

nimero de dtomos de carbono, de tal forma gue @

1.~ Si la +1sidn del colestano ocurre entre el C-20 ¥y el
C-25, se formaran esteroides C-24, del tipo de los acidos
biliares.

2.- 81 la es:isién ocurre entre el €C-20 y el C-22, se

obtendra un grupo de compuestos importantes derivados de el
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pregnano. A este grupo pertenecen los progestagenns asf{ :nmﬁ
también los mineralo ¥ los glucocorticoides.

3.~ Si la ruptura ocurre entre el C-17 y el C-20 se dara
origen a compuestos pertenecientes a la serte del androstano
€-19, como son las hormonas Sexuales masculinas tales como

la testosterona y la dihidrotestosterona DHT.

Biosintesis del Colesterol

Se sabe Que el colesterol se forma en una ruta
biosintdtica a partir de dieciocho moléculas de acetato y
con la particxpa:iﬁh de mds de veintisiete enzimas que se
encuentran distribuidas entre las fracciones soluble y

microsomal de la célula.

El patroh biosintético del colesterpl puede ser

dividido en cuatro pasos, como se ilustra en la figura 14 @

1.~ La formacidn del acido mevalohico con tres moléculas de
acetato procedentes de la acetil coenzima A.

2.~ La conversion de seis moletulas de dcido mevaldnico a
escualeno, mediante una serie de intermediarios
tosforilados. .

3,- La uxidacién Y ci:ltzaciGn del escualeno para formar el
lanosterol, gue es el primer esterol ciclica.

4.- La modificacién del lanosterocl mediante reacciones de
éxldn reduccin% para la elimlna:(én de tres grupons metilo y
el reacomodo de un doble enlace para producir finalmente el

tolestercl (11).
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A. CORTICOSTEROIDES

Los corticostercides tales como @ la cortisona,
la corticosterona, el cortisol, la desoxicorticosterona y la
aldosterona, son un grupo de compuestos esteroides C-21,
Como se muectra en la figura 15, estos compuestos estan

caracterizados por @

1.- La presencia de una doble ligadura en el C-4 y un grupn
ceto en el C-3.

2.- Tener una cadena en el C-17.

3.-La presencia de un grupo hidrox{lo en el C-21 con un
grupo ceto en el C-20.

4.-La presencia o ausencia de un grupo hidrox{lo en el .C-17,
caracteriza a los corticosteroides 17-6xigenadns como la
desoxicorticostercna (DOC), la corticosterona y la
aldosterona.

S.-l.a funcidn del ox{geno como grupo ceto o hidroxilo puede

o no estar presente en el C-11.

La presencia del oxigeno en el C-17 y en el
C-11 es la caracter{stica que determina la actividad de los

qlucocorticnides coma el cortisol.

La ausencia de un grupo hidrox{lo en el C-17,
pero 1a presencia de uno an &1 C-21 determina la actividad

propia de 1os wineralocorticoides.
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Bios{ntesis

Los primeros trabajos realizados por Gower (12)
mastraron Que la pregnencolona, la progesterona y la
17-hidroxiprogesterona pueden ser convertidas a
torticosterona y cortisol en preparaciones adrenocorticales
tFig.16). La progesterona tiene una funcion clave en la
s{ntesis de corticosternides, en donde sufre una
hidroxilacicn en el €C-17, en el C-21 y finalmente en el C-11
para dar cortisol, DOC y corticosterona respectivanente

(2.
Funcitn

Los glucororticoides ejercen fuertes efectos en
el metabolismo de la glucosa, y los mineralocorticoides
tales como la aldosterona y la DOC tienen efectos sobre la

.
secrecion de sales y agua.

tos glucocorticoides incrementan la actividad
de varias aminotransferasas teniendo como consecuencia un
aumento en la glu:nnengéﬁesis.
Los mineralocorticoides causan a su vez un incremento en la
reabsorcion de los idnes Nay ci, HCO3 en los tdbulos
distales del r(ﬁo%. as{ como tambi€n en las gléndulas
salivales y la mucosa intestinal. Lo que trae como
consecuencia un incrementa en el sodioc extracelular con una
disminucion en la concentracidn de potasio en el suero y un

aumenta de éste en la orina (12).



31

B. ANDROGENDOS

Los compuestos naturales que poseen actividad
andragénica son compuestos esteroides C-1%, como los que se

muestran en la figura 17, y gue se describen a continuacidnji

1.~ La testosterona, qu2 presenta un Atomn de oxfgeno en el
€-17 con una configuracich 4en-3oxo.

2.-La 5 ®K~dihidrotestosterona (SO-DHT), fgue presenta un
erupo 3 OxpD y un anillo A saturado.

3.~ La androstenediona, que presenta una nxidacién en el

hidroxilc del C-17.
Bips{ntesis

La mayor parte de la s{ntesis de los andrdgenos
se realiza en los testftulos y en la corteza adrenal y es
limitada su nrnduc:lén en los ovarios y en la placenta, ya
que 1os estrdgenos presentes en estos sitios inhiben
indirectamente la conversion de 4-adrostenediona en

testosterona.

En los testhulns, la mayor pruduccién de
androgenas se lleva a cabo en las células de Leydig del
tejidc intersticial, y &n el ceso de la corteza adrenal en
la zona fasciculada ¥ reticular de este sitio, donde se
zncientran las enzimas necesarias para la biosintesis de los

]
androgenss.



Guuer‘y Fotherby ( 13 ) demostraron que al
incubar fragmentos de testiculos, corteza adrenal y ovarios
de la rata en presencia de pregnenclona y progesterona, se
puede obtener 17-hidroxipregnennlona, dihidrocadrostenediona
S-androstenediol y finalmente la testosterona. Por otro lado
partiendo de los mismos compuestos la pregnenolona y la
progesterona se pueden obterner 17-hidroxiprogesterona,
4-androstenediorna y finalmente testosterona. Estp indica la
existencia de dos patrones biosinteticos para la
testosterana flustrados en la figura 18, en donde uno es el
1lamado patrn’n A- 5 que involucra a los
S-ene-3-hidroxicorticosteroides tales como la
17-hidroxipegnenolaona y la dihidroandrostenediona.

El otro patroh de biosfntesis es conocido camo el A-~4 e
incluye esteroides 4-en-3oxo, como la progesterana y la

4-androstenediona.

Varios trabajos han determinado la importancia
relativa de cada uno de los patrones (13), por ejemplo, en
los testfculos del perro y del feto humano el patrén A -5
es el gue se realiza preferentemente y en contraste el
patrdﬁ AD-4 es mas importante en la bios{ntesis que se

lleva a cabo en los testfculos de la rata.
Funcioh

Los andrﬁgenns son responsables de l1a
masculinfzacidn; esto significa gque mantienen en condiciones

normales la estructura y la funcian de las gldndulas
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prnstétl:as y de las vesfculas seminales. Al mismo t {empo
que determinan las caracterfsticas sexuales secundarias

masculinas (13).

El efecto metabdlico de los andrdgenos es la
estimulacidn del anabalismo protdico gue trae como
consecuencia dos fendmenos : la disminucion en 1a excresion
urinaria del nitrn%enu prntéi:n. sin un incremento en el
nitro%eno no protéico de la sangre y un lncrewmento en el

peso corporal ¥y en la masa esqueléllca.

C. ESTROGEMNOS

tas hormonas estrogénicas como el estradiol ¥y
la estrona se caracterizan estructuralmente, por la
presencia de un grupa fendlico en el anillo A y posee
tambien un grupao hidroxilo en las terminaciones de la cadens
como en el caso del estradiol.
La presencia de un g9rupo etinil en la posicicn 17 del
estradiol causa importantes cambios en la actividad

bioldaica (+ig.19! (13},

Bios{ntesis

Los estrdgenos se sintetizan en varias partes

del cuerpoc en mayor o aenor concentracidn @

1.- En la corteza adrenal, donde se produce estrona en

cantidades muy pegueras.



2.~ La unidad fetoplacentaria, es responsable de una gran
prudu::!dﬁ de estru@enos durante el embarazo.

3.- La produccidn de estrdgenos en los testfculos es
controvertida, sin embargo Longope y colaboradores {(14) han
demostrado que en este tejidp se produce el 30 % del
estrdgenn total en algunas especies.

4.- Los tejidos periféricos también son capaces de producir
estrdﬁeno a partir de precursores C-1% (13).

S.- En los ovarios 1la pruduccidn de estrnbenns es elevada y
son producidos siguiendo un patrdn bifdsico durante el ciclo
menstrual y son sintetizados en el fodliculo ovdrico y en el

cuerpo wteo (14)

El patrdn de bios{htesis de estrogenos mds
frecuente, es a partir de andro9enos, como se muestra en la

4igura 20, e involucra 1la aromatizacidn del anillo A.

La pruduccidh de estrn%enos en el ovaria es
complicada debidc a los constantes cambics czlulares gue
ccurren en este tejido causadss por el proceso del
desarrollo folicular, la ovulacidn PAR TN tormacidn del cuerpo

.
luteo.

La produccicn de estrogencs en el #oifculo

’ .
ovarico se realiza en las celulas de la teca interna.

Gower y Fotherby (13) demostraron, mediante

transplantes de pequedas piezas de tejido ovarico, que las
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células de la teca y de la.granulosa son necesarias para. la

produccidn de los estrdgenos {(fig. 21).

Ryan y Petrn (15) demostraron, que las células
de la teca poseen un sistema de aromatizacion mds efectivo

que el de las células de la granulopsa.

Estos resultados sugieren gue en las célutas de

la teca, la prndu:ci&n de estrogenns se realiza medjante el
pa{rdn biosintetico /\-5, mientras que en las células de la
granulosa ocurre la s{ntesis de estrogenos siguiendo el

patron A -4,

Se ha demostrado la conversidn de colesterol a
progesterona en tejido 1iteoc de bavinos junto con pequefas
cantidades de pregnenoclona y de 17-hidroxiprogesterona en

androstenediona, estrona y estradiol (13).
Funcidn

Los estrdaenos son responsables de las

caracter{sticas sexuales femeninas.

La principal accidn de los estrégenns es la de
controlar el crecimiento y ta funcidn del tracto reproductor
femenino para recibir al dvulo fecundado poseen ademas un
efecto sinergico con la progesterona para mantener la
gestacién, y determinan efectas ertragenitales tales como

las caracter{sticas secundarias tf{picas del cuerpo femenino
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as{ como tambieh ejercen influencia sobre la secrecioh de

ganadotrofinas por la pituitaria.

La oltrng.nh_:idld se determina por la capacidad
de la horwona estercide para producir cornificacion vaginal
o bién para incrementar el desarrollo del dtero cuando es
inyectado en ratas hembras inmaduras u ovariectomizadas

(3,

D. PROGESTAGENDS

Los compuestos progestacionales naturales son @
la progesterona, el pregnadial y la pregnenolona, siendo la
wmds importante, la progesterona. Dichos compuestos poseen la
estructura qufmica caracterfstica de los esteroides con 21
a’tcmns de carbono, estruciura wmuy semejante a la de la

testosterona y a la de los estrdgenus tFig.22).
Bios{ntenis

La progesterona se encuentra en el 1f{quido
folicular, en la corteza suprarrenal y en la placenta en
forma abundante. En estos -lvuus se sintetiza a partir del
acetato o del colesterol y es intermediaria ohligada en la

biosfntesis de tndas las hormonas esteroides (Fig.23).

El cuerpo lditeo, al! ser {ncubado * in vitro®
con acetato produce una gran cantidad de progesterona y
tambien pequeRas cantidades de pregnenclona,

17-hidroxiprogesterona, androstenediona, estradiol y estrona
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La elevada prnduécluﬁ de progesterona y la ausencia de DHA
demuestra que en ! cuerps lLiteo la ruta biosintética was
{mportante para la progestercna es el llamado patrdn A-q .
La hormona luteinizante y el AMP ciclico pueden estimular la
sfntesis de progesterona * in vitro * en el cuerpo 1dten. En
el ovario, durante la fase folicular, la pruducclnﬁ de
progesterona, es insignificante, pues la mayor prnduc:ién de

esta ocurre en la fase lutea (13).
Funcidn

La progesterona posee una accich directa sobre
el (tero permitiendo la l-pl.ntlcién del huevo y manteniendo
@] estado de gestacién. Estimula tambie% la prnlifaractén
del endometrin, que aumenta de espesnr y cuyas gléhdulas
toman axpecto de serrucho, secretan moco y elaboran

glucdgena.

Su administra:(n% prolongada detiene o alarga
los ciclos menstruales e imptde la ovulacidn probablenente
inhibiendo la secrecidn de gonadotrofinas hipnfisiarias

t16).

La progesterona tiene acciones similares aungue
ndﬁ debiles que las mostradas por los corticosteroides, de
tal forma que prolonga la vida de los animales carentes de
suprarrenales, estimila la reten:ioﬁ del sodio y del agua y
la pe?dlda de potasio, ademds provoca un ligera catabolismo

protéico (14).
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ACCION DE LAS HORMONAS ESTERDIDES SOBRE EL SISTEMA NERVIOSO

Los mecanismos de control del hipntélamn son un enlace
entre el medio ambiente y el sistema endﬁcrlnn, que es vital
para el proceso reproductivo. Muchos factores ambientales
como la luz, la temperatura, el trauma y los estimulos
sexuales son recibidns por receptores sensoriales y
conducidos hacia el hipotdlamo mediante una serie de
complicados patrones neuronales, convirtiendose en sefales.
neurosecretoras transmitidas posteriormente a la g!éndula
pituitaria. Aqu{ la informacicn es traducida produciendo
hormonas cuyos tejidas blanco son las gdnadas, las gue
sufren cambios en su secrecidn hormonal y en la produccidn
de gametos o en ambos.

Despues de la diferenciacidn de los testiculos y de los
ovarios, aparece la actividad secretora de dichos n?ganos
que en el macho es determinante paré la diferenciacidn de
los ﬁ}ganus reproductores internos y de los genitales
externos. Este concepto puede aplicarse también a la funcidn
cerebral, ya gque el cerebro de la rata macho y de la rata
hembra difieren funciopnalmente. Esta diferencia que es
rausada, por la presencia de ciertas hormonas esteroides en

la etapa perinatal, se manifiesta en el adulto (17-22).

En la rata hembra adulte la liberacidn de
gonadotrofinas durante el ciclo estral, controla la
ovulacicn {23,24) y 1a conducta de lordosis. En la rata

macho la admintstracioﬁ de hormonas ovdricas no origina la



elevacich de la hormana luteinizante, ni estimdila la

conducta de lordosis (23-27).

Cuando la rata hembra es expuesta a la
testosterona los primeras dias, despué% de]l nacimiento, el
adulto mostrard cambios muy marcados ya gue no presentara el
ciclo de liberacidh de la hormona luteinizante, n: lordosis

mostrara’ ciclos anovulatorios y serd esteril (27-29).

Tarttelin demostrd, que el efecto praducido por
la testosterona en la rata y en otras especies durante ia
etapa perinatal, es el de la& masculinizacidn de los
genitales externos y ademds atecta el control del eje

hipofisidrio gonadal (30).

Olsen y Tarttelin realizaron estudios en
hembras de algunos roedores y propusieron que la
aromatizacicdh de las andr‘n’genos en eshrn’genns es importante
en la masculinizacich de dichas hembras. a que la
testosterona es metabolizable a estrdgenc en el sistema

nervioso central {(31-32).

Si la hembra es gonadectcmizada en la etapa
perinatal y en la etapa adulta se le realiza un transplante
de ovaria, tendrd 1a capacidaa de ovular y DFEEEHCBI'E‘
respuesta de lordosis. Ya que la hembra gonadectomizada en
la etapa neonatal se comporta de forma simiiar a la hembra
normal, por 1o que se¢ ha sugerido que 1% ovarios juegan un

papel poco importante en la diferenciacion sexual (25).
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En contraste, si a la rata macho reciéh nacida
le son remuvidas los testfculos, el adulte presentaré una
marcada alteracich en la conducta sexual, ya gque al ‘
administrarle estrdgenos y progesterona mostrara) liberacidn

cfclica de gonadotrofinas y lordosis (33-36).

En resdmen, podanos decir que la asncia:xnﬁ
entre el comportamiento sexual ¥y los eventos endderinos es
mediada pﬁr el sistema nervioso, de tal manera que para
comprender los efectos de la secrecich hormonal sobre el
sistema nervicsno, es necesario COnpcer tantd los eventas
enddcr inos que afectan el compaortamiento, como la
partic\pacidh de la actividad neural en la secrecidh

hormonal (37-39).

Es importante saber, gue €l cerebro es el
productor de bormonas * maestras " , que son las hormonas
liberadoras producidas en el hipn\ilamo, las cuales regulan
1a liberacidh de las hormaonas de la pituitaria anterior, no
es sorprendante entonces que ciertus cambios en 1a conducta
animal esten asociados con la secrecidn de las hormonas
liberadoras del hipnté\amn ¥ con otro tipo de hormopas. Par
i1o tarto, el sistema nervioso ;y el sistema enddcrino son
vitales en la regulacidh y control de la reprodu:ciuﬁ y de

la conducta sexual (Fig. 243).

Para poder comprender esta interaccidh
neura-harmonal o neuroendocrina es conveniente analizar, los

mecanismcs de accidn hormonal en el sistema nervioso y la
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accion del sistema nervipso sobre el sistema endécrino. Los
primeros pueden examinarse mediante la accion de las
hormonas sobre la conducta y determinando el sitio de a::i&h

de dichas hormonas (40-42).

fos eventos cerebrales son la base de la
conducta, sin embargo se ha sugerido que ias hormonas pueden
afectar la expresluﬁ de la conducta sexual mostrando también
gque las dosis de testosterana requeridas para mantener el
comportamiento sexual del macho adulto son bajas en
:unpirlcldh con las concentraciones necesarias para mantener

1a funcion normal de los testfculos y la espermatngeﬁesis.

El control del comportamiento sexual en la rata
macho castrada depende ma% del efecto organizador que del
efecto activador de las hormonas esteroides circulantes.
Debido a que las hormonas afectan la funcion de las dreas
centrales del cerebro, actuando sobre el sistema nervioso
periferico y los est{mulos aferentes de los receptores
sensoriales localizados en los genitales u otra parte del

cuerpo (43,44},

Los resultados obtenidos apoyan la posibilidad
de que el estradiol altere la transcrlpcidﬁ en el cerebro de
la rata neonatal, sin embargo parece poco protable que el
estradinl pueda alterar los eventos post-transcripcionales
tales como la estabilidad de! RNAm o la unién del RNAt al

complejo polisomal.
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La thd?isis no @s un agente independiente
sino que es controlada espec{+icamente por el hipotfiamo. En
las células neurpsecretoras del hipntélamc basal medio o de
la regidﬁ de la eminencia media son praducidos los factares
de liberacich de la hormona luteinizante (LH), de la hormona
folfcula 2stimulante (F3H: ,; dei factor de inhibicidh de la
prolactina (PIF).

Esta drea del hipotélamuuesta unida a la pituvitaria anterior
por el sistema pnrta-hipafisi{rio que lleva la sangre de la
regidn de la emirencia media a la hipd?:sis {45,46). Esta
conunicacian permite gue pegueias cantidades de hormonas
liberadoras producidas en el cerebro puedan alcanzar a la

pituitaria.

Otro grupo de procesos gue juegan un papel
importante en la regulacicﬁ de los niveles de esteroldes
circulantes son los }lamadaos mecanismos de autnregulacinﬁ a
mecanismos de retroalimentacinﬁ, los cuales pueden

involucrar efectos positivos o negativos.

Tadas las hormonas esteroides sufren
incrementns en sus concentraciones sanguineas, produciendo
un efecto inhibidor sobre la secreciun de hormonas de fa
piteitaria, teniendoc como resultado una disminucidh
posterior de la prndu::xuﬁ de esteroides. Esto signitica que
si el estrdgenn o el andrdgeno es administirado en un perfoado
de tiempo largo, se observard una disminucidn en la funcidn

de 1os testfculos o de los ovarios, se34n sea el caso. En



tanto gue una disminucion de las hormonas circulantes provee
de un estfmulo para incrementar la produccich de hormonas
hlpofisérlas, con el consecuente aumento en la prndu::i&n de

los esteroides gpnadales (22),

s : i e
En ciertas circunstancias la inyeccian de
estrﬁéenns provoca un incremento en la liberacion de la
hormona luteinizante, la cual incrementa la secrecitn de los

estrdgenos por el avario (40).

Stidersten sugiere gue el trstamiento con
benzoato de estradiol en ratas intactas un dfa despues del
ciclo estral, estimila la conducta sexual al inducir la
secrecidn de harmona luteinizante, la cual activa a su vez
1a secrecidn de progesterona en el ovario (45). Este efecto
de retrpalimentacidn positiva, juega un papel importante en
el aumento de la secrecicn de la hormona luteinizante,

.
necesaria para la ovulacion.

ta e!pcsicién prolongada a roncer‘racicres
altas de estradinl y progesterona, producidas pcr el cuerpo
1iten , tiene un efecto necativo sobre la secrecitn de las
hormonas leutinizerte v f21{culo estirulante, manteniendo
inhibida 1a ovulacidn., Esto se observa ern las especies gue
poseen un ciclo estral largon. Estos eventos estén presentes
durante el embarazo cuando sor producidas grandes cantidades

de progesterona y es(rd@enn.

54



€1 papel dual de los testiculos y de los
ovarios en la gametngéﬁesis y en la esterpidogehesis es
uno de los ejemplos de la coordinacion compleja de muchas
procesos involucrados en la flsiologfa de la reprudu::ién
ya que los esterpides gonadales juegan un papel doble,
pues mantienen las funciones del sistema repraductor y

regulan la conducta sexual (37).

El cerebro y la gldndula pituitaria presentan
sitios espec{ficaos para la accioh de varias hormonas
esteroides, las cuales activan en forma combinada ciertos
eventos neurperndocrinos y facilitan la presencia de
algunas conductas (36,48). Los efectos producidos por las
hormonas esteroides pueden ser clasificados en dos grupos

de acuerdo a la accidn que ejercen dichas hormonas
Efectos activadores y efectos organizadores
1.-Efectos activadores .-~

Los efectos activadores son aguellos que
facilitan los patrones neuroendocrinas preexistentes, o
los tipos de conducta gue son reversibles cuando la
hormona desaparece, es decir podemos considerar a los
efectos activadores como facilitadores de la conducta, tal
eg el caso de la hormana luteinizante (LH) que induce la
ovulacioh,
Otro ejemplo, es la presencia de los estrbgenos

circulantes, que facilitan 1la liberacion de las
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gonadotrofinas, activando la conducta sexual femenina en

‘la rata hembra adulta (34).

En este grupo se encuentran, también los
efectos que modifican las respuestas de la conducta
sexual, como &s el caso de la hormona liberadora de la
hormona luteinizante, gque ha sido observada como
facilitadora de esa conducta en las ratas hembras
ovariectomizadas y tratadas reonatalmente con estradiol

tagy

En el caso de la rata macho la presenc:a de
las hormonas esteroides producidas por los testf{cuilos,
durante las primeras horas de vida, aumentan la tendencia

a la monta en la etapa adulta (22).

Otros ejemplos de este tipo de etectos soni
la accidn del estradiol comn facilitador de la lordosis,
la actividad motora , la conducta maternal en la rata
hembra (32).

La presencia de testosterona enh la rata macho y en otras
especies animales, masculiniza Ios genitales externcs y
afecta el control del eje hipotidlamo-hipdfisis-gonada

{30},

Existe tambiérn, una estrecha relacidn entre
la concentracidn de las hormanas estercides y la secrecidn
de la hormona de! crecimiento (GH). Se ha observado que a

dosic bajas de EStrégenu hay un incremento en el
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crecimientn y contrariamente a altas concentraciones de
estrdgena hay una disminucidn en el crecimienta. Esto
puede dehberse a los efectns moduladores de los esteroides
sexuales sobre la respuesta de la pituitaria a la hormona
del crecimiento o sobre la hormona de liberacidn del

hipotdlama (47).

Er. la figura 25 se nuestra un esquema gque
explica como los esterofides gonadales pueden tener efectos
activadores sobre la respuestas de las neuranas en el
s{stema nervioso tentral del adulto. Para explicar esta
accidn, se ha sugerido gue los esteroides entran en el
citoplasma ¥ se unen 3 un receptor espec{fico y este
complejo esteroide-receptor es llevado dentro del ndcleo
donde un nuevo RNA mensajero es formado (33). Es decir
las hormonas esteroides actian sobre el tejido mediante un
mecanismo que involucra la sf{ntesis del RNA y de las
protefnas de)l cerebro. Esta actividad &5 controlada
mediante complejos intranucleares (receptor-esteroidel,
que facilitan 1a unidn ae la hormona a los sitios

acepteres en la cromatina (37).

[

& ha suger:do un dimnort+ismo sesual del RNAm
en el sistema limbico de la rata neonatal, en donde la
transcripcidn cerebral al administrar testosterona a ratas
hemtras reciérn nacidas incrementa la expresidn de algunaos
genes en &l area predptica del hipotdlamo. También es

positle gue las hcrmonas estercides actlien directamente
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sobre la membrana de las neuronas como moduladares lopcales

de la comunicacicdn dendrf{tica (37).

El producto de la accion hormonal puede ser
una enzima o un cofactor, gue estimila la sf{ntesis de
prntefnas receptoras o bien 1la hidrolisis de algunas
hormonas como la hormona liberadora de la hormona
luteinizante (LHRH) . El efecto neto de uno o de todas
estos eventos es la facilitacidn o la inhibicidn de la

funcidn neuronal (37).

2.- Efectaos organizadores .-

Los efectos organizadores son aguellos que

aparecen durante una etapa especi{fica del desarrollo y se
entargan de organizar a nivel molecular los aspectos de la
conducta y de la 4un:idﬁ neurpendocrina en una etapa
anterjor a la aparicidn de la hormona (36).
En la rata durante el desarrollo embrionario los organos
sexuales sufren una diferenciacion que es determinada por
el sexo genetico del animal (37), esto quiere decir que el
tejido gonadal gQueda irreversiblemente diferenciado

durante los primeros dfas de vida de la rata.

En la mayorfa de los animales a excep:ién de
la rata, las hormonas testiculares, determinan en el
perfodo intrauterino la diferenciacich tanto del cerebro
como del tracto reproductor masculino, partiendo de un

patraﬁ sexual bdsicamente femenino.
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En la rata macho, las secreciones
testiculares contindan por mds de una semana despué; del
nacimiento tiempo en el que se raliza la diferenciacidn
del cerebro. Esta diferenciacicdn es poca afectada por

manipulaciones postnatales posteriores.

Algunas posibilidades de 1a accidn
organizadora de los estercides sobre el desarrollo de la
sensibilidad neuroral se presentan en la figura 26. En
donde la hormona actua como un modulador local de la

tuncidn dendr{tica.

Las hormonas esteroides pueden alterar
directamente las raracterfsticas de la superficie de las
neuronas, situacidn critica para determinar el tipo de
union final, pues sera muy importanté para la
:umpartamentariza:idn del cerebro del adulto, si la célula
realiza un reconocimiento cé€lula a célula o bi€n una
atrac:ién con otra celula (37).

Estas hormanas pueden tambieﬁ producir un cambio
permanente en el cerebra a través de la accion directa del
esteroide o del complejo hormona-receptor, sobre la
cromatina, alterando la actividad gendhica. Esto es, la
accich de los esternides sobre el desarrollo del sistema
nerviosc central provoca una alteracién en la actividad

gend%l:a en una etapa espec(fﬂ:a del desarrallo (37).

Se ha sugerido que e! efecto organizador de

los esteroides puede no estar restringido al periodo



perinatal, porque existen otras condiciones en las cuales
el esteroide puede alterar en forma permanente la funcidn
cerebral, por ejemplo, el tratamiento de ratas macho con
estrdbenus, despué§ de realizar una lesidn lateral del

septum, induce la lordosis (49-51).

Las ratas hembra expuestas a dosis bajas de
andrgdgenos en una edad muy temprana, presentan ciclas

anovulatorios (37).
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INFLUENCIA DE LA CQNOUCYA
SOBRE EL HIPOTALANO

-

IMPULSOS EXFRAMlPOTALAMICOS
EN EL HIPOTALAMO ME

‘ NEURALES SOBRE
\ LA CONDUCTA

PITUITARIA T STTUITARI

ANTERIOR |  POSTERIOR
REGULACION HIPOTALAMICA
¥ ACTIVIDAD SECRETORIA

DE LA PITUITARIA ACTIVIDAD DE )
C LA PITUITARIA -
CONTROLADA
11 POR EL HIPOTA- EFECTO DE RETROALIMENTACION
LAMO DE LA ACTIVIDAD NEURAL ¥ LA
CONDUCTA
TIROQIDE!

N

ADRENALES

GONADA N

FIG:24 REPRESENTACION ESQUEMATICA DE LAS POSIBLES INTERACCIONES RECIPRO-
CAS,ENTRE LAS HORMONAS DE LA PITUTARIA LA TIROIDES, ADRENALES Y
LAS HORMONAS GONADALES.{35).
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TRANSPORTE
RETROGRADO

MODUL ACION

ALTERACION POTENCIAL
LOCAL

DE LA MEMBRANA.
€

ENZIMA \LIBERACION DEL NEUROTRANSMISOR
COFACTOR Y/0 MODULADOR LOCAL.

FACILITACION O INHIBICION TRANSITORIA
DE LA FUNCION NEURONAL.

FIG. 26 REPRESENTACION ESQUEMATICA DEL POSIBLE MECANISMO, DE LOS
EFECTOS ACTIVADORES SOBRE LOS ESTEROIDES GONADALES (E)
EN EL CEREBRO ADULTO R-E COMPLEJO RECEPTOR-ESTEROIDE.
(37).
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ALTERACION PERMANENTE SOBRE
LA ACTIVIDAD GENOMICA.

MODULACION TRANSITORIA SOBRE
LA ACTIVIDAD GENOMICA O
GENERAL.

ENZIMA, NEUROTRANSMISOR
O MODULADOR LOCAL TRANSPOR-
TADA AL AXCN O DENDRITAS.

ALTERACION DE LA CONECTIVIDAD.

ALTERACIGN DE LA SENSIBILIDAD NEURAL.
ALTERACION DE LA PRODUCCION Y LIBERACION DEL
NEUROTRANSMISOR.

FIG. 26 REPRESENTACION ESQUEMATICA DE LOS POSIBLES MECA-
NISMOS DE ACCION DE LOS EFECTOS ORGANIZADORES DE
LOS ESTEROIDES GONADALES {E) SOBRE EL DESARROLLO
CEREBRAL.(37),
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GONADECTOMIA Y TRATAMIENTO SUSTITUTIVD

Para conocer los efectos de la gonadectomf{a
sobre el comportamiento sexual de la rata y las
consecuencias del tratamientp sustitutivo con hormonas
esteroides, es necesario establecer las caracter{sticas
"normales® de la conducta sexual en hembras y machos

intactos.

Normalmente las hembras presentan la conducta
de lordosis, gue consiste en una flexidn cdncava del cuerpo
acompaRada de una desviacion lateral de 1a cola y del
cuello. Presentan ademds movimieto de las orejas, saltos

contfnuos y emiten sonidos caracterfsticos.

En los machos, los pardmetros del
comportamiento sexual son ! la monta, la intrnmisl:’m ¥y la

eyaculacidn.

El efecto de la gonadectom{a (castracic;n),
sobre el comportamiento sexual de las ratas, depende de la
etapa del desarrpllo en que se realiza la castracion vy de la
hormona administrada en la etapa adulta para activar la
conducta (S0). Para conocer estos efectos se realizaron
estudios, donde las ratas ‘fueron castradas; poces minutos
después de nacer y a las seis y veinticuatro horas despue's
del! parto. Otro grupo fue castrado a 105 noventa dfas de
edad. A todos 1os grupos se les administro testosterona,

inmedjatamente despue’s de 1la clrug(a, b2 despue’s de seis
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semanas se realizaron pruebas de monta, usando comb testigos
ratas a las que se les raallz& la misma cirugfa. pero sin
quitar las gonadas ("sham")}, obteniendo los siguientes

resultadaos :

En la etapa adulta las ratas macho castradas
paéus minutos después del nacinmiento presentaron bajos
porcentajes de monta en presencia de hembras receptivas y
requirieron de un tratamiento mds prolongado, Que los machos
castrados varias horas despud€s del nacimiento para presentar

la misma conducta.

Esto se explica por gue la remocidn de los
testfculos en los machos el mismo dfa del nacimiento evito
el iﬂ:rementn normal en la concentracidh de testosterona en
sangre la que se presenta en machas normales durante las
primeras horas despuéds del! nacimiento. Esto demuestra que la
presencia de testosterona en el macho en las primeras horas
de vida es importante para establecer la sensibilidad
“sexual® del macho como respuesta a la estimulacidn

andrdgenica en la etapa adulta.

LLa castracidn en la etapa neonatal tieﬁé
efectns dramdticos en la conducta sexual masculina del
adulto , ya gue los machos castrados en ese per{odo muestran
muy pocos movimientos asociados a la intromisién ¥ a la
eyaculacidn en comparacidn con los machos normales ;3 cuando
los machos son castrados cuatra dias después del nacimiento

estos requieren de una estimulacidn andrdgeni:a para
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desarrollar normalmente la capacidad de intromisidn y de
eyacula:ién. Esta respuesta esta ligada a la presencia de
testosterona en e! suero de la rata, entre las cera y las
cuatrpo horas después del nacimiento y es determinante en el

desarrollo de la conducta sexual masculina (22).

Se ha observado en la rata hembra intacta, gque
un tratamiento con testosterona en la etapa perinatal,
estimila la monta en la etapa adulto cuando se coloca en
presencia de hembras sexualmente receptivas, lo gue implica
que la estimulacidn neonatal con hormonas contribuye al
desarrollo potencial del comportamiento sexual masculino

tantd en las ratas hembras como en los machos.

La estimulacidn hormonal perinatal produce
efectos organizadores, en la columna vertebral, el pene y el
cerebro .Esto es una evidencia de gue la testosterona activa
el comportamiento de monta en el macho adulto al actuar
sobre las cdlulas del drea prerll:a media. La inplanta:ién
de pequeRas cantidades de testosterona o estrﬂgeno en esta
drea del cerebro en la hembra neonatal induce la presencia
de conducta de monta en la etapa adulta, sin modificacion
alguna en 1a morfologf{a periférica, lo cual sugiere un
efecto organizador en el tejido predptico. Se puede decir,
mas espec{ficamente, que la presencia de testaosterona
durante las primeras horas despue% del nacimiento organiza

el tejido preépti:o, para que la hormona active la conducta



sexual manteniendo la tendencia de los machos a la monta de

hembras sexualmente receptivas.

Un tratamiento neonatal con dosis altas de
testosterona incrementa la sensibilidad del adulto al
propionato de testosterona, si se compara con la respuesta
de ratas no tratadas, esto se muestra por la diferencia, en
1a conducta de monta de los animales adultos. Estas
diferencias no estan relacionadas con los niveles de

hormona enddgena (S1).

El tratamiento con benzoato de estradiol de las
ratas castradas durante los primerns dfas de vida es mis
eficiente que el tratamiento con benzoato de testosterona
para estimular la eyaculacidn en el adulto en respuesta a un

tratamiento con propionato de testostercna.

€1 tratamiento con un antiestrogéni:n en la
etapa neonatal, inhibe la eyaculacidn del animal adulto este
resultado es una evidencia de gue el cerebro de la rata
neonatal convierte a la testosterona en estradiol, para

establecer la conducta de monta en el adulto (52,67).

€l tratamiento con testosterona de las ratas
macho castradas neonatalmente, estimdla el desarrollo del
pene, y de las papilas cornificadas de las glandulas del

pene (30 ).

La presencia de estradiol en el cerebro de l1a

rata macho negnatal esta involucrada en el desarrollo de
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ambas conductas sexuales, la de lordosis y 1a de monta, pero
la presencia de una de éstas, en el adulto en respuesta a un
esti{mulo hormonal, depende de }a concentracidn de hormona a
la que haya sido expuesta el animal perinatal. Es decir
bajos niveles de estradinl, estimilan la lordosis e inhiben
la eyaculacidn en el adulto, y altos niveles de estradiol
suprimen la lordosis y estimdlan la eyaculacidn en la rata
adulta. Esto sugiere que en la rata macho, el estradiol
formada a partir de testosterona aparece durante los
primeros cinco dfas de vida, en cantidades que rebasan un
umbral de concentracidn, inhibiendo el patrdn de conducta
femenino preexistente e induciendo un patrdn de
comportamiento masculino (efecto organizador), el cudl se
manifiesta en el adulto, en respuesta a la estimulacidn de

las hormonas gonadales {efecto activador}.

En) la rata hembra el estradiol aparece despues
de los primerns cinco dfias del nacimientn y lo hace en
concentraciones bajas, que no alcanzan el umbral necesario
para que se realize la masculinizacidn manteniendose

entonces el patruﬁ de conducta sexual femenino (3%,36).

Se ha encontrado gque el caomportamiento de
lordosis puede ser inducido wmediante una estimulacicn manual
en ratas macho castradas, después de un tratamiento con
benzoato de estradiocl o propionato de testosterona y este
efecto puede ser eliminado al administrar un antiestrogénx:o

como el etamoxitrifetol (MER-25), lo que indica que el
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estrdgenn esta involucrado en la regulacidn de la lordosis
en las ratas macho intactas y en las ratas macho tratadas
con propionato de testosterona, un tratamiento con dosis
bajas de benzoato de estradicl en combinacidn con
dihidrotestosterona, disminuyen los efectos del propionato
de testosterona. La induccidn de lordosis por el propionato
de testosterona depende de la conversidn de testosterona a
estroBeno in "vivo", mediante una reaccidn de aromatizacidn

(55,57,58,60-62) .

Investigaciones recientes han demostrado la
necesidad de la participacidn, tanto androgénica como
estrogdnica en la activacidn de la conducta de wonta, en
ratas macho castradas, al administrar ura progestina
sintética, la noretisterona (NET), la cual es metabolizada
en So.-NET que tiene afinidad por los receptores
androgénicos y en 3% ,5&K-NET y 3p,5%X-NET que interactdan
con los sitios de unidn del estradiol, teniendo como

resultade la activacidn de la conducta sexual (129-132).

La concantracidn de testosterona en el suero de
las ratas macho, generalmente es alta para poder mantener el
comportamiento sexual ya gque la coversidn de testosterana a
estrdgenu y a metabolitos ro aromatizables es de gran

importancia e€n el caontrol de la conducta sexual {(3%9).

En la rata la secrecidn de la hormona
luteinizante por la pituitaria depende del ciclo de

luz-obscuridad y este se presenta con una periodicidad de
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veinticuatro horas, esta periodicidad varfa en las ratas
macho normales y también en las ratas ovariectomizadas
tratadas con un estrdgenn. Un tratamiento neonatal con
testosterona aumenta esta variacidn, de tal forma gque se
puede asegurar gue las secreciones testiculares perinatales
bhacen que el compartamiento sexual de 1as ratas macho sea
menos dependiente del ciclo luz-phscuridad que en el caso Ae
ratas hembra, esta dependencia puede ser incrementads

mediante una castracidn neonatal 159,63).

Se ha sugerido yue otro de ins efectos de la
castracidn es la desensibilizacion gradual del cerebro a la
testosterona y como consec;encia es necesaria siempre una
cantidad mayor de testosterona para la rehabilitacion de la

conducta durante un lapsp de tiempo largo (53,64).

Al realizar un tratamiento neonatal con
benzoato de testosterona, benzoato de estradiol o benzoato
de dihidrotestosterana en las ratas castradas se abservd que
el benzoato de estradiol es el mds potente en 1a
restauracidn de la funcidn de los testfculos (52,64,645).
Estos resultadns sugieren que la aromatizacidn de la
testosterona es fundamental en el desarrollo de la conducta
sexual, lo cual se apuya en la realizacidn de experimentos
con antiestrogenos o con inhibidares de la aromatizacibn
inyectados a ratas machos neonatales, lo cual tiene como

resultadao una disminucidn de la eya:ulacién y un aumento de
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1a lordosis en la etapa adulta, en :umparaci&n con las ratas

macho adulto intactas (52,54,5%,66-69).

En las ratas hembra la ovariectomia elimina la
lordosis la cual puede ser restaurada mediante un
tratamiento con estrdgeno y progesterona, y afecta la
secrecidn de la harmona luteinizante, independientenmente de
la estimulacidn hormonal durante 1a vida neaonatal y
prepuberal. Sin embargo la influencia ovdrica se demuestra
al encontrar que existen concentracidnes elevadas de

estrdgeno en las ratas de quince dfas de edad (70-74).

Las ratas hembra intactas presentan
comportamtentos sexuales masculinas tales como la monta gue
decrecen con la ovariectomfa. Y la administracidn
subsecuente de estrdgeno o testosterona incrementa la
presencia de dichos patrones. Lo que demuestra que las
hormonas ovdricas posiblemente estdn involucradas en el
control hormonal de )a conducta de monta en las ratas

hembras intactas (72,73).

Mediante el uso de un antagonista estrogénico
se han paodido demostrar los efectos estimulantes de los
estrdgenos en la cornificacidn vaginal, el desarrollo
uterino ¥y ta conducta de lordosis en las ratas

ovariectomizadas (57,58,76}).
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LESIONES CEREBRALES E IMPLANTACION HORMONAL

Estudiar el efecto de las hormonas esteroides
sobre @l tejido cerebral, no es sencillo debido a 1a
complejidad y heternogeneidad anatdnica del cerebro. Para
ello es necesario, en primer lugar, localizar los sitios
receptores para dichas horwonas, Estudjos auturadiogré#i:os
han revelado la existencia de receptores espec{ficos para
los diferentes grupos de hormonas estercidesi andrdgenns
estrogenos, progestagenns, glucocorticoides y

nineralacorticoides (4).

Existen dos caminos para lecalizar los sitios

donde actdan 1as hormonas esterpides en el cerebro @
a ).~ Lesiones cerebrales.

€1 primer camino involucra la destruccidn de
areas espec(flcas del cerebro y 1a administracion posterior
de hormonas {(figura 27). Con este métndu se ha mostrado gque
el hipotalamc es un regién del cerebra {ntimamente
relacionada con el control! hormonal del proceso
reproductivo. Las lesipnes producidas en este sitio, tienen
como consecuencia la desaparicion de los patrones de
conducta en las hembras y 1o0s machos de muchas especies. La
disminucion de la conducta va acomp-Rada en este caso por la
atrofia de las génadas y de las estructuras sexuales

accesorias, lo que demuestra gue la lesion ha interrumpido



el patron neuroendécrino en el eje,

hipotdlamo-hipdfisis-gbnada.

Al atrofiarse el sistema reproductor hay una
dlsnlnu:iﬂn en la conducta sexual,como resultado del dafo
producido en las regliones dependientes de la hormona por
ejemple} cuando se produce una lesidn en el hlputélamu de
ratas hembras o machos gonadectom{zados el tratamienta
posterior con testosterona o estrégenn ¥y progesterona puede
0o no dar comp resultado la re:upera:ién de la conducta
sexual. Si la conducta no reaparece despuds de la terapia
sustitutiva, se concluye gque la lesién ha removido tejido
gue corresponde directamente a la accidn de la hormona
causando la supresién de la conducta sexual como respuesta

(72).

El hiputélamu produce los factores de
l1iberacidn necesarios para que la pituitaria secrete las

hormonas gonadotrdficas.

Varios autores han demostrado Que las lesiones
producidas en el hlpnt‘!amu anterior, tanto en ratas hembras
como en marhps, entre los 25 y 29 dfas de edad inducen una
pubertad precoz, la cual es detectada por el crecimiento de
las génadas y de las estructuras sexuales secundarias, y par
un incremento de la concentracidn de hormonas gonadales en

sangre (87,88,%94,%5).
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Este efecto no es debido a una estimulacidn
eléctrica simple del hipnt;lamu ya que Zorrow y Denenberg
han mostrado que la estimulacidn electrica no alteia la edad
en que se presenta la pubertad (87).

Lesionar el area preéptica media del htpntalémo causa
efectos dramiticos en 'a conducta sexual sin embargo, los
efectos y la intensidad de estos, varian dependiendo de la
especie y edad del animal en estudio (90,79,80). Cuando las
lesiones se producen en la parte media de la amfgdala se
afectan los mecanismos de secrecidn de las gonadotrofinas

antes de la pubertad (84,84).

La estimula:ign eléctrica en la parte
corticomedial de la amfgdala retrasa la pubertad mientras
que las lesiones en este sitio preveen la induccidn de una
pubertad precoz por los estrfgenos. La estimulacidn en la
regién media de 1a am{gdala incrementa la secrecién de la
hormona folfculo estimulante en la rata hembra y en la rata
macho estimula la espermatogénesis y la produccién de

hormonas por los testiculos (84).

fas funciones de las regiones individuales del
cerebro en la rata prepuber son opuestas a las que presenta
1a rata adulta, de tal forma que en la hembra joven el
hipocampo ¥ la am(gdala lateral facilitan la secrecion de
gonadotrofinas. La estimulacion eléctrica o electraguimica
en el hipocampo o en la amigdala lateral bloquean la

secrecidn de gonadotrofinas (88,89).
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En el macho adulto la estimulacidn de la
amigdala incrementa la concentracidn de la hormona folfculo
estimulante en el suero, 1o cual indica una alteracidn en el

control de las gonadotrofinas.

Las lesiones en la regldﬁ del septum facilitan
la conducta sexual femenina en ratas hembras y machos, lo
qQque sugiere que en ambos sexos esta regién cerebral ejerce
una Inhibicidn sobre la caonducta de lordasis. Cuando a las
ratas macho que normalmente presentan lordosis, se les
producen lesiones en el septum pueden superar el nivel

femenino de lordosis (B1).

Gerall, Dunlap y Hendricks (72) sugirieren gue
la exposicidn a estrdgenos cerca del perfodo de la pubertad
en ratas macho a las que se les injerta tejido ovdrico puede
tener efectos duraderaos, despuds de una lesion septal
realizada cincuenta dfas después del nacimiento, donde la
presencia del tejido ovdrico facilita la conducta de

lordosis.

Los machos con lesiones en el septum, a los
cuales no se les injerta el tejido ovdrico después de 1la
lesidn, no presentan un incremento en la conducta de
lordosis. Sin embargo, si los machos con lesiones y
castrades se les realiza un tratamiento diario con benzoato
de testosterona, un mes despué& de la clrug(a muestran un
incremento significativo de la conducta de lordosis, al ser

[} ’
tratados can estrogeno varias semanas despues.



Lta terapia sustitutiva no puede hacer
reversibles los efectos de dicha lesidh, solo indica que la
leslén ha removido tejido necesario para la manifestacidn de
1a conducta, y que el drea removida puede ser una reglén
sensible a 1a hormona, o bi¢n una estructura escencial sin
la cual 1la reglﬁn sensible a la hormona no puede producir

sus efectos funcionales.

Un problema general es la dificultad para
interpretar los efectos de la lesion sobre el tejido
cerebral, ya que puede destruir centros neuronales (cuerpos
celulares), o bidn puede destruir los conductos que van de
una drea a otra. En los casos de la estimulacidn de la
conducta, se ha demostrado que el depésito de idnes durante
1a prudu:cién de lesiones electrol{ticas con electrodos de
acern, pueden producir un efecto irritante crdnico gue

-estimula a las neuronas (77).

Recientemente se han realizado estudios acerca
-.de las lesianes en el nicleo dimdrfico sexual de el drea
preéptica medta encontrando que dichas lesiones causan una
disminucion solo en la tonducta sexual masculina (montal en
ratas ovariectomizadacs tratadas con testosterona, pero dicha
tesidn no produrce ningﬁn cambio en la ronducta sexual

femenina o en su orientacifn sexual (92},

El drgano vomeranasal (UND) es una estructura
tubular situada en la porcion ventral de la cavidad nasal la

cudl se proyecta hacia e} bulbo oltatoric accesorio (AOB)



que se conecta a la vez con la am(gdala corticomedial y de
aht al drea predptica media y al nucleo ventromedial del
hlpntélanu, aobservando que tiene influencia sobre la
conducta maternal y tamblén en la supresian de la ogvulacidn.
Se ha observado gque al extirparlp disminuye la presencia de
lordosis ¥y que los mavimientos y saltas caracter{sticos de
la conducta sexual en la rata hembra desaparecen. Estos
efectos, que pueden mitigarse con la administracidn de los
estrégenns ¥ la progesterona, desaparecen totalmente por
inyecciones de estrdgeno y de la hormona liberadora de la

hormona luteinizante (93)

En conclusign se puede decir gque existe una
diferencia acorde al sexn, en la funcicn del hipocampo y de
la am{gdala, perp no en la funcidn del drea precptica media
en cuantuo al control de la secrecidn de gonadotrofinas de la
rata prepuber, lo cudl hace supones que el cambio de la
funcidn de las regiones lfmbicas ocurre dfas antes de la

pubertad, para alcanzar las caracteristicas del adulto (%1).
b).~- Implantacifin de hormonas.

E!l segundo camino para localizar los sitios de
activacidn de la conducta sexual en el cerebro es mediante
la implantacidn de pequefas cantidades de hormona
directamente dentro este tejido. Un implante hormonal provee
de un depdsitn de hormona gque se difunde para abastecer a
una pequefa reqlu’n del cerebro, y si esta drea contiene el

receptor para l1a hormona implantada entonces el animal
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exhlblri una conducta sexual similar a la presentada cuando
existen altas concentraciones de hormona en el torrente

sanguineo.

Existen dos sitios en el cerebro para la accion
de los estrdgenos sobre la conducta y 1os eventos endocrinos
de la reprndu:cién femenina, el nicleo ventromedial del
hiputélamo y el area preéptica medja. Estos sitios contienen
gran cantidad de neurpnas capaces de retener al estradiol el
cudl actda gendmicamente a nivel del RNA y de la sintesis de
protefnas, dentro del tejlido cerebral. Las hormonas
esterpoides gonadales actian regulando la s{ntesis de
protefnas de manera especifica en estos sitios cerebrales en
las ratas macho y hembra, fnduciendo cambios en el

hipotdlamo y ejerciendo control sobre la reprnduc:ién (39 .

Los primerons experimentos utilizando el métoda
de inplantacién hormonal fueron realizados por G. W. Harris
(26) guien implantd estradiol, dentro del h(putélamu de
hembras ovariectomizadas las cuales presentaran niveles de
monta similares a laos que presentan las ratas macho

normales.

La receptividad sexual de los machos tcastrados
puede ser restaurada completamente mediante una exposicign
hiputilami:a al estradiol, estos resultados na son
producidos par 1a difusidn de la hormona, del sitio de
\mplanta:ién a ptras areas del cerebro. La mejor forma para

entender este problema es mediante la deternina:ién de la
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hormona en sangre para conocer el alcance de liberacidn de

la hormona a partir del implante.

Harris y Michael (94) encontraron que cuando un
estrdgenn sintético (dietilestilbestrol) es inyectado a
hembras ovariectomizadas, la cantidad de la hormona
requerida para producir la cornificacidn vaginal es mayor
que la necesaria para inducir la receptividad sexual, cuando
1a hormona es implantada en el cerebrao. Sin embargo esto es
posible para restaurar la conducta de monta en ausencia de
una estimulacidn estrbgéni:a del tracto genital, mostrando
que el efecto del esteroide implantado no es debido’a su

liberacidan en la sangre.

Experimentos subsecuentes han logrado detectar
la existencia de una reglén sensible a los efectos del
estradiol justo alrededor detl ndicleo supraquiasméticu {sc)
de la regidn precptica media del hipotalamo anteriar, sin
desechar la posibilidad de que existan otras areas del
cerebro también suceptibles, como es el caso del area
ventromedial premamilar en los conejos, tuyo ciclo estral
puede ser inducido por medio de implantes de estrdgena en

dicho sitio (95).

Posteriormente se encontrg que la conducta de
monta es inhibida mas efectivamente por lesicnes en la parte
posterior de esta éraa, 1o gque sugiere que las lesidnes
cerebrales eliminan la conducta sexual no por la destruccion

de los sitipos receptores, sino por una interrup:i&n de los
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patrones nerviosos cri{ticos relacionados caon la expresién de

la conducta.

Ross y colaboradores han observado que en los
implantes intracerebrales de progesterona, en ratas
ovariectomizadas gue tuvieron una exposicidn a estrdgenos en
los primeros dfas de vida, la conducta de lordosis es

activada por la progesterona intracerebral (97)

Otro aspecto interesante de estos estudios es
1a ubicacidn del drea efectiva para la implantacidn de 1a
progesterona. Esta resultd ser la farmacidn reticular media
del mesencéfalo, determinando tambieén que el hipotalamo & el
drea predptica son dreas poco efectivas para la implantacidn

de d!cﬁa hormona.

La diterenciacidn de las areas sensibles a los
estrdgenos y las sensibles a la pragesterona, en el cerebro
de la rata hembra, nos sugiere que estas dos hormonas actdan
sobre 2zonas diferentes del cerebro,afectando la conducta

sexual femenina, tambien en forma diferente (98).

Las ratras macho con implantes de testosterona
en el hipntélamn muestran una restauracidn completa del
patrén de monta, en ausencia de una estimulaciaon por parte
de las gléndulas sexuales accesorias. Sin embarge el drea en
la ;ué! la conducta sexual masculina es mis consistente al
ser implantada la testosterona, es el area predptica media

del hipntélamn anterior (78). Estudios semejantes realizados
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por Lisk {?4) indican gque los implantes nds efectivos para
la restauracién de la conducta en las ratas macho castradas

son los efectuados en el area predptica media del hipotdlamo

anterior.
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FIG:27 SITIOS IMPORTANTES DE IMPLANTACION DE TESTOS-
TERONA , EN CEREBRO DE RATA MACHO.LS:SEPTUM LATE-
RAL ; MS: SEPTUM MEDIO; CA: COMISURA ANTERIOR; POA: AREA
PREOPTICA; SC: NUCLEO SUPRAQUIASMATICO(77).
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ONTOGENIA

La diferenciacidn sexual del cerebro en la rata
se lleva a cabo durante el perf{odo neonatal y. puede ser
afectado por las hormonas esteroides, ya que la presencia &
ausencia de andrdgenns testiculares en dicha etapa,

determina la conducta sexual en el adulto.

Debido a gue la testosterona y otras andrdgenos
secretados por los testicuios al nacer, pueden afectar
directamente las células cerebrales de forma tal gue el
control neural sobre la liberacidn ciclica de gonadotrofina
y por lo tanto de la conducta femenina desaparece y se

establece el desarrollo masculino (99,100,101).

Los esteraides provenientes de los testfculas
en 1a rata recién nacida desensibilizan el eje
hipotdlamo-hipdtisis del adulto a la accidn de los

estr&benns y la progesterona circulante (99,102-104).

Pteitfer al realizar un trasplante de
testfculos de rata al cuello de hembras recién nacidas
observd gue se produjo la masculinizacidn del cerebro;j esto
uriginﬁ qQue mds tarde se desarrollaran técnicas para el
estudio de la interaccidn de las hormonas esteroides can

moldculas especi{ficas presentes en el cerebro.

Reskao y Feder en 1944 determinaron la
concentracidn de los androgenos cn 1 plasma y los

testfculos de las ratas en desarrolio ; chservaron la
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preéen:ia'dé testoéternna'en el plésma y,lns iestf&ulns de
las ra(as'durahté el cerf{odo.neanatal cuando ocurren la
- diferenciaciﬁn sexual,?isinlégl:a y de la conducta

(99,10%,1068) .

Arai vy Gorski establecieron la hipétesis de que
la,a:ci&n de los andrdgenos puede ser dividida en das fases,
una fase corta de aproximadamente 3 horas y una fase mas
prolongada de aproximadamente 9 horas, en la primera fase el
andrdgenn es tomadc pecr la neurona ¥ en la segunda se
realiza una diferenciacidn biogquimica dentro de !a neurona

(106,107},

Los andrégenns s 1los estrdgenos son capaces de
causar el sfndrome 1lamado de * andrngenizacién " o
"masculinizacidn® en la rata hembra y paradd,x:amente el
estrdgeno es mds potente gue el andrdgeno para causar este
efecto. Las caracter{sticas de este sfndrome pueden variar
con el tipo de estercide usada »? cecn la dosis administrada

(30 .

£1 s{rdrome de androgeni:a:|5n en la rata

neonatal se caracteriza por!

a), - Un patrén post-puberal de tipo masculino
en la liberacidn de hcrmona luteinizante.
b)Y, - Un estado constante de estro vaginal,

acompafado de infertilidad permanente.
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€). - La presencia de ovarios foliculares sin

cuerpo 1iten.
d) - Un patrdn de concucta masculino.

Varios investigadores han enlistado los cambios
permanentes observados en el sistema nervioso central del
ratdn, la rata y el hamster, despuds de 1a exposicidn a los

esternides durante el desarrollio perinatal (31,100,106,108).

El modelo actual mis probable para la
diferenctacidn sexual del cerebro de rnedgres esta basado
sobre los siguientes grupaos de nbservacidnes las cuales

cuando se ensamblan producen una exp)ica:ién aceptable.

1.~ El estado inditerenciado de los mam{+feras
durante el desarrollo es femenino (22,99,10%5,107). La hembra
es caracterizada en el adulto por un-patrén cfclica de

liberacidn de 1a hormona luteinizante.

2.~ Las enzimas aromatasas y las receptores
nucleares y citopldsmicas para estrdgenos y andrdgenos estan
presentes en el cerebro de las ratas recién nacidas de ambos

sexos (101,104,109,112).,

3.~ La testosterona y otros
3-cetoandrdgenos en los cuales el anillo * A * no este
reducido, puede ser aromatizado en el cerebro a estradiol.
el cudl es el estercide responsable de la esterilizacidn

neonatal (104,103,104,142).
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.- La testesteranz gue normalimente es
secretada por los testficulos de la rata macha recién nacida
es ronvertida a estradiol en la regidn hipotdlamica en donde
el esteroide regula la liberacidn de gonadotrofinas en el

adulto 1{22,99,103,109,110).

S.~ E! e¢siradiol circulante en la hembra es
incapaz de alcanzar la regién cerebral controtandec la
liberaci$n de las gonadotrofinas debido a la alta
concentracion de x-{etnprotefnas en la sangre y en el
#1lufdo cerebroespinal (111), Esto se ha observado ya que el
estradiol en el plasma de la rata perinatal estad
funcionalmente secuestrado por €sta protefna fetal, mientras
que en el casao del macho, la testnstercna es relativamente
libre de entrar a la neurona donde va a ser aromatizada a
estradiol y quizds active directamente los mecanismos de las
receptores estrogénicos que producen la diferenciacidn

serual del cerebro e&n el macho (11).

stosterona como no se une a la

d-fetoprotefna puede causar masculinizacidn en la rata

EY

hembra.

Al sstud:sr los receptores estrogenitos en la
regidn hipotaidmica y cortical del cercbro de las ratas
macho y hembra de cinco dfas de edad Westley y Salaman
observaron gue el estrﬁgenn circulante no puede alcanzar el
nicleo cerebral por la concentracidn elevada de

«-4+etopratef{na (104),
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él andlisis :L;\aiitativc de los receptores
estroée’nicus en el citosol del dtero de los roedores en
diferentes etapas del desarrolio se complica por la
ﬁresencla de protefnas del plasma que presentan una alta

af!nfdad Yy gran capacidad de uridn con tos estrogenns.

Las éarater(stxcas de los receptores para las
hormonas esteroides han revelado un patrdn general de
interacciones, las cudles son comunes para todas las
hormonas esternides, involucrando la traslocacidn dentrec del
niclea de un comple;o proteina estercide, el cudl se une a
un sitio aceptor de la cromatina & irmicia la sintesis ae
RNAm para las protefnas caracter{sticas de la hormana

(104,112),

Greenstein 9 Adcock hicieron un estudip para
distinguir entr2 los receptores cerebrales eercgénx:Ds y la

proteina de unidn al estrdgeno en plasma ¢ XR-fctoprotefna

Despuéds de una inye:cién de so):g de benzoato de
estradiol a las ratas hembra neonatales, ia expresnén del
RNAm caoditica para prote{nas sexualmente dimdrficas, las
cudles son cambiadas hacia un tipo masculino debidc a la
presencia del estradiol. Después de tres horas de la
inye::idn de testosterona, sstradicl y dihidrotestosterona
se abserve Fue tarnts =} estradiol como la testosterona
producen una ma~cada disminucidn de los receptores
estrnge’n'.:a; on el citosol dzl sistema lx'mbn:o, nmientras que

Ta dihidrotestnsterona, no causa este efecto.
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Mediante el mismo procedimiento se observd gque
los receptores estrngénicns nucleares de hembras y machos,
se intrementaron solamente caon la presencia del estradiol

{101y .

Wooley observd que durante la gestacidn 7 la
vida posnatal ocurren cambios drdsticos en las
‘concentracicnes de las protefnas circulantes que se unen a
los esterpides, debido a que la concentracidn del estradiol
en el plasma de la rata macho neonatal &s dos veces nds
elevada que en el plasma de las ratas.hembras intactas

{106) .

Soloff encontrd en el plasma de ratas
embarazadas una protefna capaz de unirse con gran afinidad

al estradiol 173 y & la estrona (113).

Nunes en 1971, encontrd en el suero de ratas de
entre cinco y veintiocho dfas de edad de ambos sex0s una
protefna similar y sugirid gue se trataba de la oL~
fetoprotefna. Los estudios realizaans por Raynasd ton esta
protefna, a la cual llamo EBP ( proteina que une a los
estrdaeros ). demostraron gue tiene una constante de
disociacidn de 80 uM en el plasma de fetos de ambos sexas ¥y
que la respuesta al estradiol depende de la concentracidn de
dicha protefra en el plasma de las ratas recién nacidas ya
que una concentracidn elevada de esta proteina impide la

accion del estradiol {i1i,113).



La concentracicn de EBP en el plasma de los
fetns y de las ratas embarazadas indica gque es una protefna
de origen fetal y que su concentracidn disminuye despuds de

las cuatro semanas de edad.
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ARDMATASA

La corriente sanguinea transporta hormonas
gonadotrdficas hacia los testfculos, donde estimilan la
espermatoge€nesis y la secrecidn de andrdgenos,
principalmente la testosterona la cual actla sobre zonas
espec{ficas del cerebro modulando la secrecidn de las
gonadotrofinas en la pituitaria y de los factaores
liberadores en el hipotdlamo, as{ coma también activandoc 1a

conducta sexual del macho.

Durante mucho tiempo se pensé gue en los
animales vertebrados el comportamiento sexual del macho se
debia a la accion de los andrdgenos sobre el cerebro, sin
embargo estudios posteriores sugieren,.que parte de la
testosterona es convertida a estradiol. El proceso gque
caracteriza el cambio estructural de la hormona androgénica
se le conoce como arpmatizacidn en donde participan un grupo
de enzimas 1lamadas aromatasas, dichas enzimas se encuentran
principalmente, en el hipntélamu, el drea predpti:a. la
amigdala y el sistema limbico del sistema nervioso central

(1161 .

Scheleiser y colaboradores en 1984 demostraron
con un estudio autoradiogrdfico que en el cerebro de la rata
macho la testosterona es aromatizada a estrbgeno y a

dihidrotestosterona. Lo que sugiere, gQue en la rata wacho la
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testosterona actua sobre el cerebro al ser transformada a

estrdgeno (117},

Investigaciones recientes han demostrado gque la
mayor actividad de la aromatasa se localiza en las dreas del
cerebrn gue son esenciales en el control neuroendacrino de
la secrecidn de gonadotrofinas y de la conducta sexual

(118).

Binquimicamente la aromatizacion se realiza
medfante varios pasos, siendo el primero la hidroxilacion
del C~1% de la testosterona para formar la
19-hidroxftestosterona, seguido de una axidacion en el mismo
carbono teniendo como resultado la formacion de la
19-oxotestosterona o de la 19-androstenedicha gue finalmente

es convertida a estradiol (Fig. 28).

En el cerebro de la rata neonatal se ha
observado que la hidroxilacion del C-19, es impartante para
la aromatizacion de la testosterona y por la tanto para ta
diferenciacion sexual del cerebro. Pero el exceso de los
metabolitos 19-hidroxilados pueden tener un etfecto inhibidor
sobre la aromatizacion de la testosterona, particularmente
durante la etapa alrededar del nacimients, periado en el qgue

la concentracidn de la testosterona es mas elevada (119).

Por otra parte investigaciones realizadas por
Ryan han identificado a 'a aromatasa com@ una enzima

microsomal guc requiere del NADPH y del Dx{gena para la



conversicdn de androstenediona a estrona, as{ como también
para la aromatizacidn de l1a 19-nortestosterona, para la

obtencidn del estradiol (Fig. 28) (120).

HMeyer propusc que la 19-hidroxiandrostenediona
es el primer intermediario en la biosf{ntesis del estrdgeno.
Estudios subsecuentes sobre la aromatizacién de la
19-hidroxiandrostenediona, han demostrado que es convertida
a estrégenu répidamente en presencia de NADPH y oxfgenu

(120) .,

Otros estudios han demostrado que la
testosterona es convertida en una substancia que posee
actividad androge€nica y estimdila la 1{bido, lo cual sugiere
de manera muy importante que la testosterona actla sobre los
mecanismos neurales solo cuando sufre la transformacidn a
estrégenn, que es entances cuando posee la capacidad para
realizar la diferenciacidn sexual del cerebro, activar la
secrecidn de gonadotrofinas, la conducta sexual e inducir la

pubertad (120).

Estudios relizados en el hipotdlamo de la rata
machoe de ocho dfas de nacida, han establecido de manera muy
importante que el hipntélamn posee la capacidad de realizar
la aromatizacidn, y que dicha capacidad se localiza
especificamente en las neuronas, las cudles presentan
estradiol en el nidcleo y una protefna receptora para el

estradiol (120).

92



93

En resumen podemos asegurar que los andrdgenos
secretados por los test{culos de la rata wmacho recién nacida
suprimen los patrones femeninos de secrecidn de
gonadotrofinas y organizan los patrones de conducta
masculinos, asi como tambidn completan la diferenciacidn
sexual del tracto genital masculino. Lo cual es una
evidencia de que la testosterona e¢s el principal andrdgens
testicular de la rata recién nacida y que es convertida a
estrdgeno en el cerebro para suprimir el patrdn femenino de

secrecidn de gonadotrofinas (121,126},

En el cerebro de los hamsters, el andrégeno es
canvertido en estrdgeno y netabolitos 5 X y S/B—reducidas
esto es una buena evidencia para los estudios en la rata
donde la testosterona y la S X-dihidrotestosterona actdan
via receptores androgenicos y tienen un efecto en la
secrecidn de gonadotrofinas, sin embargo otros puntas
finales de la accidn androgénica especialmente ciertos
aspectos de la conducta sexual requieren de la aromatizacicn
y de la unidn de productos estrogenicos a receptores

estrogenicos (1197,

Se ha demostrado que la :nyec:ién de andrdgenos
aromatizables o de estrﬁgenus, en la rata neonatal suprimen
1a liberacidn ciclica de genadotiofinas y que en contraste.
las andrdgenos no aromatizables carecen de tal efecto (122).
Esto i1ndica gque la actividad sexual masculina requiere de la

accidn conjunta del estradiol sobre el cerebro y al mismo



tiempn de la accidn periférica de los andrdgenos no

aromatizables sobre los drganos sexuales.

Inhibidores de l1a aromataca. -

Hemos mencionado anteriormente que la formacicn
del estradiol en el cerebro de la rata durante los primeros
diez dfas de vida inhibe el desarrollo de la conducta de
lordosis en la rata macho, y que las diferencias
individuales en la conducta sexual de las ratas macho pueden
deberse a una diferente exposicidn a los estrdgenos durante
los primeros dfas de vida, lo cual se apoya en estudios en
los que se realizaron tratamientos con un agente
antiestrogénico comn el HER-25, teniendo como resultado la
presencia de altos niveles de lordosis cuando la rata
alcanza la edad adulta. Esto se debe a un efecto antagonico
del antiestrnbenn sobre los metabolitos estrogenicos
formados en el cerebro a partir de la testosternona sanguinea
y mediante el procesn de aromatizacidn durante las prinmeros

dfas de vida (44).

Se ha especulado que el MER-25 actua como un
antlandrdgenu, que no cambia los niveles de ta testosterona
enddgena, pero que sin afecta la conducta de monta en el
adulto al interferir en un proceso de maduracidn
andrdgeno-dependiente, o bidn que puede actuar como un

antiestrdgeno mediante un efecto antagdnica sobre la

94



95

organizacién hormonal de tos patrones reguladores del

organismo (123).

Se ha sugerido entonces gue la canversidn de la
testosterona en el cerebro de la rata macho neonatal es
importante para el desarrollo de ambas conductas la de
lordosis y la de manta, y que la accign de un inhibidor
estrogénico tal como el MER-25 en este proceso puede traer
como consecuencia la disminucidn de los niveles de estroqeno
durante los primeraos diez dias de vida y por lo tanto la
presencia de altos niveles de conducta de lordasis y una
disminucidn en la capacidad para eyacular en respuesta a la

presencia de hormonas gonadales en el adulto (64).

Otro hecho que apoya la idea de gue el
estrdgeno participa en la expresion de la conducta sexual
masculina, es el resultado de tratamientos intracerebrales
con substancias tales como la 1,4,6-androstatrien-3,17-diona
o la aminoglutatemida, ambas bloquean a la aromatasa e
inhiben los efectos del propionato de testasterona
suprimiendo la conducta sexual masculina en ratas macho
castradas. E]l efecto netpo de la aminaglutatemida es que
suprime la actividad cerebral y altera varios procesos
metabGlicos afectando la aromatizacidn y por la tanto la

conducta sexual masculina (124, 125).

Otrps estudips han demostrado la posibilidad de
que la aminoglutatemida estimila a la hormona luteinizante

al disminufr la concentracidn del estrdgenc en el sistema



nervinso central. La aminoglutatemida disminuye las
concentraciones locales de estradiol en el hipatdlamo al
bloquear la aromatizacidn y al estimular la secrecidn de
hormona luteinizante. Este dato sugiere que la arpmatizacidn
en el sistema nervioso central es mas importante yue la de

los tejidos periféricos (1248).

Se ha demostrado que la hormona luteinizante y
la hormona gonadotrofina caridnica ilnducen 1a actividad de
la aromatasa en los test{culos, y por lo tanto estimdlan la
sintesis del estradiol. El efecto de la hormona luteinizante
y de la gonadotrofina coridnica sobre la actividad de 1a
aromatasa puede deberse al aumento en ita sintesis de la
aromatasa o bi€n al incremento en el consumo del substrato

que es la testosterona (127).

Algunos estudios han demostrado gque la
administracidn diaria de gonadotrofina coridnica en ratas
maduras e inmaduras tiene como resultado un incremento en la

actividad de la hidroxiesteroide deshidrogenasa {(127).

Dorring y Armstirong demastraron que las células
de Sertoli de las ratas de veinte dfas de edad tienen la
capacidad de sintetizar estradio! en presencia de la hormona
foliculo estimulante y de la testasterona, siendo que en las
ratas adultas las células de Sertoli carecen de dicha
capacidad, en respuesta a la accidn de la hormona foliculo

estimulante (128).,
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CONCLUSION

Los estudios incluidos en esta revisidn
muestran 1a relacidn de las hormonas esteroides con las
funciones del Sistema Nervioso Central y la conducta sexuatl
en la rata. En estos roedores esta conducta puede ser
alterada despuds del nacimiento, esencialmente por la
inyeccidn de testosteropa, sin embargn, el efecto de esta
hormona es a travéds de su conversidn a estradiol el cual
realiza, efectivamente la virilizacidn del hipotdlamo.

Esto lleva a reconstruir los eventos que
suceden en la rata neonatal en donde e! testiculo secreta
testosterona, la cudl alcanza a través del plasma el
hipotdlamo, en donde el complejo multienziwmitico de la
aromatasa la convierte a estradiol, el tudl realiza la

virilizacidn.

En el caso de las hembras la secrecidn de
estradiol por el ovaria, es tard{a ¥y no alcanza a tener

efecto sobre el Sistema Nervioso Central.
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