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"EFECTO- E HBRHONAS GONADALES

LA D[FEREHC!ACIDH SEXUAL BEL HIPDTALAMO

'-En:endemos por dlfcrenclacion senual cerebral el proceso durante el cual

rué de he ras y machos experlmentan transFormaclones molecula=

_cclularc _y anatomlcas. que. determinan diferencias en la actividad

' cerebral de amhus saxos. Como seflalaremos mds adelante, ¢l establecimien-

. .tn dc dichas di ferencias no es resultado directo de la expresién gendmica,

- sino que dependc en gran medida del medio hormonal al cual esté expuesto
éf ceéébro éurante un perfodo critico de su desarrollo, Es ebjetivo de es
te téabajo presentar una visidn general sohre la diferenciacidn sexual
de} drea predptica {APO) - hipotilamo y proponer una secuencia de eventos
celuliares que pudferan medlar dicho proceso.

Phaenix, Gay, Gerall y Young propusieron en 1959 que las acciones de
hormonas esteroides podian ser de dos tipos: activacionales u organizacio-
nales. Consideraban dentro de las primeras a todos aqueilos efectos que e-
jerefan las hormonas sobre un Grgano blanco-te]idos periféricos o sistema
nervioso central (SNC}- va consolidado y gque resultaban en la activacidn
transitaria de algin mecani/smo especifico inherente al érgano mismo. Las
acciones organizacionales, por e! contrario, eran aquellas que ejercian
1as hnrmnnas sobra un tejido en desarrntlin. Su afecto consistia en dirigir
permancntemente la organizacidn de dicho te}lido.

Sobre estas altimos efectos nas referiremos en ¢l presente trabajo,
ya que la diferenciacidn sexual del APO-hipotdlame es una ceonsecuencia de

1a accidn organizacional de hormonas esteroides. Es decir, las hormonas



esteroides e]ercen sobre el hlpotalamo en desarrollo efectos espccrficos

que se maanlestan ‘en el anlnal adulto :omo alteraclones permanentes de

':la fnslo\agna reproductlva

o que un ovarlo norma1 trasplantado al anlma! adu!to se desarrolle como el de

una hembra normal. Toees: con folf:ulos ¥y cuerpos fdteos, estos G!timos in-

dicadores de ovulaclén: b} 1o ovariectomfa necnatal en la hembra no tiene

ningiin efecto sobre el desarrolilo normal de un ovarfo trasplantado en el

adulto, ni sobre el cliclo estrai; <) 1a presencia del testiculo en el ma-

cho, desde el nacimiento hasta 'a edad aduita, resulta en la incapacidad de

un trasplante ovdrico para ovular en el animal adulto, i.e., se observan en

é1 solamente foliculos vy ningdn cuerpo 14ten: d) la implantacidn nesnatal

de testiculos a la hembra (androgenizacién) trac como consecuencia la supre-

sién de 1a ovulacién v 1a alteracidn del ciclo estral. Se observa cornifica-

clidn vaginal persistente acompafada de falta de cuerpos liteos en los ovarios.

(Ver Fig, 1), De estos datos Pfeiffer econcluyd que la hip&fisis se encontraba
indiferenciada sexvalmente al nacimiento vy poscia de mancra latente la capaci-

dad de secretar clclicamente hormona luteinizante (LH). En presencia de alguna
secrecién testlcular 1a glindula se diferencliaba sexuvalmente hacia macho, con
1o cual perdia permanentemente su capacidad de secrecién ciclica de gonadotro-

finas (GTH). Posteriormente, otros investlgadores (Mazer y Mazer, 1939: &rad-



Pi-g. 4. Cortes de ovario de una rata normal (A) y de una
rata androgenizada nmeonatalmente (B). NStense la ausen—
cia de cuerpos lfeps (CL) y la abundancis de folfculos
{¥) en B.



bury, 1éu|';"Hﬂ%fﬁ£ﬁ,‘l_'tgdi- Shay 19394""wns¢h-y'im'uhg,-'lg'm- Seyle; 'lsho)

-rcallzando al mismo:tlpa de experinnntos conFirmaron Ios datos dc Pfeiffer

-:;y aceptaron 1a xplicacion propuesta.i

'En 1552 Harrls Y. Jacobsohn ubservaron que’ trasplanzes de hipoFisis de

) hééhqs_pormalgsjq-henhras hlpoftsectomtzadas. restauraban en ellas ‘Jas fun-
:loﬁeé'rcprnduﬁtivas. Lo ﬁlsmo sucedia al trasplaontar 1a hipéfists de una
‘hembra androgenizada neonatalmente a una hembra normal. Estos resultados,
.::cdﬁfirmados posteriormente (MartTrmez y Bittner, 1956; Segal y Johnson, 1959},
obligaron a reinterpretar tos hallazgos de Pfeiffer. As¥, Harris y Jacobsohn
{1952) sugirferon que la acclén de las hormonas gonadales durante el perfodo
neonatal, se ejercia sobre los centros neurales reguladores del funclonamien~
to hipofisiarfo vy no sobre la glindula misma o los ovarios; al ser &stos tras-
plantados a una bhembra normal, se observaba en ellos un desarrollo adecuado
de folficulos y cuerpos 10teos. A continuacidn describiremos la regulaciédn de
la liberaclén de gonadotrafinas sefalando las diferencias entre hembras y ma-

chos.




" REGULAC1ON DE LA LIBERACION DE GONADOTROFINAS =

'__'l.a ac !vldad repr‘ductlja en. 8’ hembra. presenta fl'ut:tuacnloncs.cl'cliﬁas que

se'manlfiestan oMo : cambios en receptlv[dad Sexual, hlstologrn ‘vaginal, ac-
’ tlvldad ovarica y nlvelns de gonadotrofinas (Rarris, 1964; Gorski, 1966;
B Flerks,: 1966) .- '

-TSe_ha-dcmostrado:quc en la hembra, en contraste con lo que sucede en
;E1Iﬁatho‘ ekiste un sistema encargado de liberar ¢iclicamente hormona lutel -
nizante {LH) de una manera brusca y en cantidad suficiente para producir 1a
ovulacibn. Varios experimentos {CGoodman, 1934; Pfeiffer, 1936 a, b; Kempf,
1950; Takewaki, 1962 a, b) han demostrado, utilizando trasplantes ovaricos
al macho, que la secrecién de gonadotrofinas en este sexo es de tlpo ténico.
En estos ovarlaos trasplantados a machos se presentan desarrollo folicular y
constante secrecion de estrdgenas pero nunca ovulacidn, debldo a una falta
de secrecidn brusca de LH. La inyeccidn de 1a gonadotrofina (LH) {nvarlable-

mente (nduce la ovulacién en dichos ovarios.
A continuacién describiremos los dos mecanismos que participan en la re-

gutacién de la liberacién de gonadotrofinas.

Requlacidn Neural

Moore ¥ Price en 1932 fueron los primeros en sugerlr que las varlaciones ci-
c¢licas, caracteristicas de la hembra, podTan explicarse como una interrelacidn

entre ovario vy adenchip&fisis. Poco después Hohlweg vy Junkmann (1932) propusie-



'-”lies -ara” Impuests por el hipotdlamo.

_ 'ron que el hIpotSIamo estaba Intercalado oo un intermedlar!o entre el
-.  ovario y la hlpéfisls.,Esto querla declr que el ritmo de secreclcn de las
1”_hornnnus de. aquellas glandulas, no era intrTnseca a Ias mlsmas sino_que

" Con esta idea varios grupos {Harris, 1937; Haterfus y Darbyshire,
1937..'Harshall y Vernsy, 1936) estudiaron el efectc de la estimulacidn elég
:trlca del hipotidlamo sobre la secrecidn de ganadotrofinas {GTH) y observa-
ran que Invarfablemente ocurrfa la ovulacidn. Markee, Sawyer y Hollinshcad
{5946), Sawyer (1949), Kirotsu, Kurachi y Bau (1950, 1952), Everett (1961 a)},
Everett y Radferd (1961} y Greep (1961) ampliaron 1a reglSn de estimulacidn
e ingluyeron al ASrea predptica (APO), hipotdtame ventremedial (HVH), tuber
einereum, tallo hipofislario e hipafisis. Notarcn que ocurria la ovulaclén
a)l estimular las tres primeras estructuras (APO, HVM y tuber clnereum}, mas
no cuando se estimuiaba el tallo hipofisiario o la hipéfisis.

Estudios posterfores, utilizando técnicas de estimulacién y lesidn, lo-
graron delimitar dos reglones hipotaldmicas relacionadas con la regulacldn
de 1a tiberacién de GTH en 1a hembra: a) el drea del hipotdlamo anterior-
ares predptica (HA-APD) y b) la regidn del hipotilams ventromedial-niicleo

arcuato {HVH=-pARC). Los resultados ubtenidos podenos resumirios cumo sigue:

a) Hipotilamo anterfor-irea predptica.
1. La estimulacién de esta drea provoca la ovulacidn (Everett y Radford,

1961; Flerks, 1966).



5ncy, lBﬁIL Kobnyashl, Sato. Haruyama Ara! ¥ Takesawa, 1959; D'Angelo v

--Krawatz, 1960 Talelsnlk y. Cown, !961' Takewaki. a2, b; Van byke, Simpson,
l~Lepkowsky, Kuneff v Brobek . 1857},
: 3. La Intcrrup:ion mecinica de las vfas que canectan el APO con area
:hlﬁoflsiotrépica {nARC, porcidn ventral del niicieo periventricular ante-
rior y regiones parvicelulares medias del drea retroquiasmitica) impide la
avuiaclén (Halasz vy Pupp, 1965; Halisz y Gorski, 1967; Halasz, 1969).
4. El aislamiento mecdnico del hipotilamo, dejando intactas las co-
~ nexiones entre el APUO y el HVH no altera la ovulacién {KSves y Haldsz, 1970;

Kaasjager, 1971).

b) Hipotiiamo ventromedial-niicleo arcuatc-eminencia mediana.

1. La estimulacién eléctrica produce 1a ovulacidn cn la hembra (Crit-
chlow, 1958; Barraclough, 1966; Gorski, 1966).

2. Lesiones electroliticas provocan atrofia gonadal tanto en machos
como en hembras. {(Dey, 1940, 1941; Brookbart, 194i; Bogdanove y Halini,
1953; Flerkd, 1953 Laqueur, McCann, Schreiner, Rosemberg, Reich y Anderson,

1955; Cook, 1959; Davidson y Ganang, 1960; Bogdanove, 1964).



tentes (Szentégothai. l962)- en hase a los datos mencionados. Barraclough y

Gorskl'(1961) sugtricron la:tcorfaﬂdg un ‘control hipotaldmico dua! sebre la
. secrecidn dé gonéd@troflna;. Ef_prlnﬂr nivel de control, representado por
el.&rea hlﬁoflstotréplca. (Haldsz y Szent3gothai, 1962) regularfa la libera-
‘cién tﬁnléa de GTH en cantidad suficlente para mantener una sccrec!én cons-
‘tante de estrégenos ovaricos, perc Insuficiente para infefar la ovulacién.,
Funcionalmente, se considera drea hipofisiotréplca al sitio donde se locali-
zan las neuronas que sfntetizan los factores liberadores de GTH. E} funcio-
namiento de esta drea promueve el desarrollo de gonadotropos en trasplantes
de hipdfisis (Haldsz y Szentdgothal, 1962). El segundo nivel de control, re=-
gularfa la liberacidn brusca y cfelica de GTH responsable de la ovulacidn.
Inclulrfa al APQ vy a todas aquellas estructuras que madificaran Ya actividad
del Area hipaflsiotrdpica, tales como hipotdiamo anterior, hipotdlamo dorsal,
Septum y amigdala. En ausencia de la actividad del AP0, el drea hipofisiotrapieca
seguirfa funclonando e induclendo la 1fberacidn ténica de LH.

Resumiendo, podemos declr gque actualmente se considera que en la hembra
existen dos centros newreles responsebies de lo secrecion de gonadotroflinas:
el APO-HA -responsable de 1a secrecidn cielica-y el HVM-nARC encargado de la
secrecidn tdénica. En contraste, en el macho existe funcionalmente sdlo un cen-

tra ténico de secrecidn de GTH representado por el HVH-pARC.



‘Regulactdn. Hormonal

" La participacién: de estero.idés' édﬁadal.éé.. é.n"'.la-fo.:_gﬁlaci_ﬁ.h _de; 'Ia'._l iberacian
de GTH fue propqesta' Inltcfalmente qu:Hohlﬂéé (Hclnl'.l.lwu.zz_-; y.Junkmanr:. 1932;
thtw-e.g y Cham;r.r.o, 1537). .fos.t.e;l_brmeﬁf;s- éré;:p .(.1961). obsérvé que 'cuan.do
ios niveles de esteroides se reducfan ~por gastracién- la secrecidn de GTH
s¢ incrementaba potablemente., A dosis adecuadas y bajo condiciones erdnicas,
el estrdgenc disminuia la concentracidn de GTH en la hipdfisis (Shiplex.
1962} . De maners aguda blogueaba la Viberacidn de LH {Meyer, Biddulph y -
Finerty, 1946; Talelsnik y HcCann, 1961) y de hormona folTculo estimulante
(FSH)} (Gans, 1959; Gons, van Rees y de Jongh, 1960).

Estos datos sugerfan que los estrégenos ejercian, sobre el SHC, efectos
inhibitorios sobre la liberacién de GTH en ambos sexos. Otros estudios, de=-
mostraron que dicho efecto se ejercia sobre el hipotilamo {Everectt y Sawyer,
1949), concretamente sobre ¢l hipotidlamo medio basal {Smith y Davidson, 1974;
Mc Ewen, Davis, Parsons y Pfaff, 1979).

En 1962 HMc Cann encontrd que la comblnaci{dn de estrdgenos y progesterona
inhibfa 1a liberacion de LH y de FSH {Mc Cann, 1962: lgarashi y Mc Cann, 1964},
Esto lo llevd a sugerir que la progesterona podia actuar sdlo después que el
sistema hipotdlamo-hipofisiario hubiera sido sensibiliizado con estrdgenos. Los
efectos sobre la liberacidén de GTH de la pragesterona sola hon sido estudiados
en animales ovariectomlzados por Implantes intracerebrales de la hormona {Smith
v Davldson, 1974) y por adminlstracidn sistémica de la misma {Clemens, Shaar y

Smalstig, 1972; feder y Marrone, 1977). En ambos casos se hn ercontrado que la



i pru'ge's'.‘:e‘ra.ﬂ_;;\_ dl:sm.hjl_uye_ los niveies de LH clreulantes sin afectar la sensibi-
Vidad de Ia'hibéflsls-a la accio’n del factor 1iberador de LH.

Se observﬁ. en roedorcs. que la administracidn de estrégenos podfa, ba-

"]u clertas condlclones, estlmular la secrecion de GTH [Bradbury, 1947; Everert,

"-‘1961 b

Hard:mes, Bruzzune, Iglesias y Lipschutz, 1951). Esta observacitn se

- correlaciond con las eventos hormonales del ciclo sexua! femenine, durante el

,'c.ual- 1a Ilberacidn de GTH es precedida de un incremento en esteroides ovﬁﬁcos.
: Est; 11evd a proponer 1a retroalimentacidn positiva de esterojdes en la hembra.
“'En 1949, Sawyer (Sawyer, Everett y Markec, 1949; Everett y Sawyer, 1949) sugi-
‘r1& que la retroalimentacisn positiva de estrdgenos se realizaba sobre el hi-
potilamo y no sobre la hipsflsis. Estudios posteriores (Critchlow y Sawyer,
1955; Sples, Resko y Morman, 1974; Knobll, 1974; Krey, Butler y Knobil, 1975;
Goodman, 1978} han demostrado que es el drea hipotdlamo-anterior-APO-nicleo
supraquiasmitico donde se ejerce la retroalimentacidn positiva responsable de
la liberacién ovulatoria de LH. Los estrdgenos tamblén ejercen retroalimenta-
cién positiva para la liberacién de FSH; el sitic neural donde se ejerce este
efecto es el hipotilamo anterior (Chappel y Barraclough, 1976}.

La prodestarona es otro esteroide que ejerce retroalimentacidn positiva
sobre la liberacién de GTH (Barraclough & Yrarrazaval, 1961; Hess y Martini,
1968), evidenciade por: adelanto de la ovulacian en ratas aduyltas normales
(Everett, 1964); induccidn de ovulacidn en la rata embarazada (Everett, 1947;
Brown+Grant, 1969) e induccitn de pubertad precoz (Meyer y Metormack, 1967;
Greyburn y Brown-Grant, 1968; Rennels y 0'Steen, 1967}. Sin embargo, la admi-

nistracién sccuencial de estrdgenos ¥y progesterona parece ser mis efectiva



" {Mess ¥ Harttnl 1968 Kalra, Fawcett

Krulich v Hc Cann. 1973 Tapper. Grieg

¥ Brown I‘:ranl:. 19711) No se ha detcrminado con pr‘eclslon el sitla neural don-

de la prngesterona ejerce la retroalimentaclon positlva {He Ewen, Davis, Par-

sons. y PFaFF 1979)

Ex|ste ev[dencla (Davidsnn, 1966 ié&é}nﬁﬁrncr v Ducke, 1967; Wagner,
1968) de que la rctroalimentacion posltlva de esteyoides sobre Ta Viberacidn
‘ovulatorla de GTH existe s6lo en §a hembra. La habllidad del sistema hipotfla-
-mo-hlﬁdflsfarib'paré'respnndqr a la retroallmentacidn positiva de esteroifdes
aparentemente se desarrolla durante el ' perfodo crfitico ' neonatal en ausen-
‘cfa de esteroides gonadales. AsT, no se observa luteinizacidn por la adminis-
tracidn de estrégenos a ratas androgenizadas neonatalmente, y si ocurre en

trasplantes avirlcos a machos castrados neonatalmente.

EL FENOMENO OE VIRILIZACION HIPOTALAMICA

La virilizacién hipotaldmica resulta de la interaccidn entre hormonas esteroi=-
des y el SHC en desarrolla. A continuaclbn deseribiremos los aspectos mis ca-
racteristicos de este fendmeno, refiriéndonos excluslvamente a 1o encontrado
an roedares,

1. Existe un perfodo critico, camprendido entre los 25-35 dias post-ferti-
1izaci6n, durante el cual la presencia o ausencia de hormonas esteroides deter=~
mina de manera Irreversible ¢l tipo de patrdn de secrecldn de GTH (ténico o el-
clico respectivamente}. M3s alld de dicho perfodo, las manipulaciones hormona-
Tes no tlenen efecto alguno. Esta observaclén ha sido confirmada por numerosos
trabaJos realizados en rocdores {Pfeiffer, 1936: Milson v Young, 19h41; Segal y

Johnson, 1959; Barraclough, 19615 Barraclough y Leathem, 196%; Harris y Levine,



- 156_2, 1965. P;i_klln; f‘ﬂo_rgrcn'.' I:.5.7.I Mleva. r‘\lleva -,r Umberg._1969. Gorski ) -
_1968;_ Gu-r;ski ¥ BarFaE!qugh 1963. Swanson y Van der werFF :en Bosch 19619;_ e
.:Barraclodgh ¥ porskl._1961: Harr!s._196h: Swansun.-197u; Van der Schoot y
'@“Zeilhékér,:1972'Vﬁorski v Magner, 1965; Wiison, 1943; Phoénlx;;coy, Cerall y
',:Young, IBSB Goy. Brldsan ¥ Young, 1964 ;  Goy y Phoenix, 1962).
: . 2 La andrugenizaclén naonata\ de la hembra se monifiesta en el animal

adlﬂto como: estro vaginal continuo, falta de ovulacién espontinea, disminu-

© " cldn del peso ovirico y aumento del peso corporal. {Segal y Johnson, 1959;

“Barraclough, 1961, 1966: Barraclough y Leathem, 1954; Harris y Levine, 1962,
1965; Mkllnt y Horgren, 1970, 1971; Brown-Grant, 197h4; Gorski, 1968; Gorskl

y. Barraclough, 1963; Kobayashl y Sorski, 1970; Lobl y Gorski, 1974; Swanson

y Van der Werff ten Bosch, 1964 a; Thomas y Gerall, 1959; Barraclough y Gors-
ki, 1961; Alleva, Alleva y Umberg, 1969; Sheridan, Zarrow y Goldman, 1973).

En el macha, la orquidectomia neonatal impide la virillzacidn de las estruc—
turas cerebrales que determinan la secrecidn fisica de GTH. Se gbservan, en
trasplantes de ovarios y vaginas, camblos ciclicos semejantes a los que ocurren
durante el ciclo estral normal de la hembra {Yazaki, 1960: Van der Schoot ¥
Zelimaker, 1972).

3. Barraclough ha sugeride, (Barraclough, 1966) que 1a falta de ovula-
clén espontinea provocada por la androgenizacidn neonatal, es debida a altera-
clones en la sensibilldad del HVM-nARC y/o AFO a jos estimules que normalmen-
te provocan la ovulacidn., Sus resultados establecieron que en 1a hembra andro-
genizada nconatalmente, la estimulacién eléctrica de! HVM-nARC, o del APD na

provoca ovulacidn.



'”Ten hlpotalamo hasal lndu:en esterl‘Idad Hayashi & Gorski (1974) no en-

i ontraron dlferencias cn lus eFectos de implantes de PT en APQ o en HVH-

.':;:nﬂﬁﬁ, Lq?l'ﬁ\ﬁorsk! (iSTh) seﬁa!aron al APD-HA como un sitio mids adecuado

ﬁu#,la_aﬁfgdala o 'la corteza cerebral para inducir anovulacido por implan—
tes de PT, Estns resultados muestran que el ataque experimental empleado

" no ha esclarecido cuidl es la regidn hipotaldmlica donde actdan los esterol-
des para inducir anovulacidn.

&§. Hasta ahora hemos empleado indistintamente los términos ' hormo-
nas gopadales ", ' compuestas virilizantes " y " andrégenos ", para refe-
rirnos a las sustancias que inducen virilizacién hipotalamica. 5i bien los
primeras trabajJos emplearon el andrdégeno testosterona (T) o su éster pro-
plonato de testesterona {PT) algunos otros (Wilson y Young, 1941; Harris,
196h4; Wilson, 1943; Wilson v Wilson, 1943) induleron virllizaclén al admi-
nistrar el estrogeno estvadiol (EZ) n su Aster benzoato de estradliol (BE).

Exstos datos llevaron a cuestionar cudl era el esteroide responsable de la

virili;aclén hipotalamica. Sin embargo, los siguientes datos sugieren que




- a} Compucstns androgenicos no aromatiznbles (por estar reducidos en

ﬂmel,carbono'ﬁ) no: son vlrlllzantes, en tanto: que los aromatlzables fnvaria=

: blemente vlrilizan (Gorskl 1966; Mc Donald y Doughty, 1972 a, b; 1974 a,
w_b: Johnson; 1973‘ Knrenbrot. Paup v Gorski, 1975; Whalen y Luttge, 1971).

. b) Estrégenas naturales o sinteticos -aiin en dosis mucho mencres que
L tas de androgenos~ inducen virflizacién {Brown-Grant, 1974; Gorski, 1966;
V Hendrl:ks y Gerall, 1970; Gorskl, Christensen y MNance, 1979; VYhalen y
Nadier, 1965; Doughty, Booth y Mc Donald, 1975; Christensen v Gorski,
1978; Arai y Kusama, 1963).

¢) La administracidn simultinea de estrdgenos y antiestrdgenos, o de
andrigenos e inhibidores de aromatizacidén, bloguea la accién virilizante
dé los esteroides (Brown=Grant, 1974; Mc Oonald y Doughty, 1972 b, 1974 b;
Booth, 1977).

d) Durante la etapa perinatal eflsten en el hipotilamo y en el siste~
ma 1imbico de ambos sexos las enzimas responsables de la aromatizacidn de
andrégenos (Reddy, Maftolin y Ryan, 19744 Licberburg y HMe Ewen, 1975; Weisz
v Gibbs, 1970 a, b; Haftolln, Ryan y Davies, 1375; LiclLerbury, Wailach y
Mc Ewen, 1977).

e) Existen en el citoplasma de las neuronas hipotaldmicas de ambos
sexas durante la etapa neonatal, receptores especificos que captan estradiol
(Mc Donald y Doughty, 1974 a; Stumpf, 1968, 1970: Anderseon y Greenwald, 1969;
Attardi y Ohno, 1976: Barley, Ginsburg ¥y fireenstein, 1974; Maclusky, Chaptal,
Lieberburg y Hc Ewen, 19763 Mc Ewen, 1975 a y b3 Sheridan, 197 Maurer, 1974;

Maurer y Wooley, 1974).



L 6. D@rapte-el perfud;.périnaialrpo é*t;fe hna éléia dlfhréﬁcta funcio-
' nal ént:e lSﬁ_gﬁﬁéﬂus @asc&{lqés:y:feﬁeqtnaé, El testfculo es caopaz de pro-
- ddcf?'#hﬂréﬁen&é'desdeTiﬁzﬁtSpa'fgfal’(?églnumé.'N;tsﬁda y Murasawa, 1969;
- Goldman, Grazia, Kamberi y Porter, 1971% Ortiz, Price y Zaaijer, 1966;
Sholl y Gay. 197B; Pang, Cagglula, Gay, Goodman y Pang, 1979; Resko, Feder
v.ﬂgy. 1968; Bloch, Lew y Klefn. 1971; Flcher ¥y Hienberg, 1971; Smeaton,
_Arcoudgulls y Steele, 1975; Miyachi, Nleschlag v Lipsett, 1973), probable~
mente por la actividad de una poblacidn de células de Leydlig que desaparece
después del 10o0. dfa de vida extrauterina {(Smeaton, Arcoudgulis y Stesle,
1975; Niemi y Kormano, 1964). Por su parte, la actividad esteroidogénica
del ovario os detectable tanto en niveles plasmiaticos de estradiol como en
la capaclidad biosintética de la glandula Incubada en vitro {Sholl y Goy,
1978; Pang, Cagglula, Goy, Goadman y Pang, 1979; Smeaton, Arcoudgulis vy
Steele, 1975; Quateropani y Welsz, 1973 a, b; Leung, Goldenberg y Armstrong,
1978).

Se ha detectado en el plasma de la hembra necnatal, una proteina espe-
cifica (EBP) que atrapa estrégenos, mas no andrégenos, con muy alta afinidad
(Bariey, Ginsburg y Greenstein, 1974; Nunez, Saam y Engelmann, 1971; Raynaud,
Hercler-Bodard y Baulieu, 1971; Plapinger, Mc Ewen y Clemens, 1373). Se ha
sugerido (Doughty, Booth y Mc Donald, 1975; Lieberburg y Mc Ewen, 1975; Mc-
Ewen, 1975 a, b.) que en condiciones normales esta proteina secuestra los es-
trégenns oviricos de lo hembra, Impldiende asT que actilen en e! cerebro. En
el macho, los andrdgenos testiculares, por no ser atrapados periféricamente,
tienen libre acceso al cerebro donde son aromatizados in situ y ejercen su

accida virflizante,



" Proteccién cantra la'wvirllizacién.

ﬂ'el

) ;Los mecanlsmos cclulares , ﬁcééo:&e vtrilfiaclén Hlpu- '

"talémiza son poco cunocidos. 5In embargo, Ia partikipaclon de clertus even-
'i%tos hioqurmtcos se ha’ establecldo a partlr del estudio_del Fendmenc llamado
_Protecclon ‘contra la Virllizacidn.

_Klkuyama en 1961, 1962, fue el primerc que puso de manifiesto la exis-
iencla del fendmeno. Administrd, simultineamente al andrégeno, clorpromaci-
na o reserpina y observd que cuando adultas, las hembras ne presentuban las
alteraclones caracterfsticas de la vigllizacidn. Concluyd asi que los firma-
cos administrados habfap interferido con la accidn virllizante del andrSge-
no. Otros Investigadores (Cagnoni, Fantini, Morace y Ghettl, 1965; Kinc! ¥y
Maguec, 1965; Dorfman, 1967; Shipley y Meyer, 1965), reportaron el mismo fe-
ndmeno adminfstrando progesterona.

Otros autores {Arai y Gorski, 1968 a, b y c; Shipley y Meyer, 1965; La-
dosky, Kesikowski y Gazirl, 1970: Heumann y Kramer, 1967; Wollman y Hamilton,
1967), amplliaron el nlmero de compuestos protectores. Incluyeron, ademis de
reserplna, clorpromacina y progesterona, a los barbitdricos pentobarbital y
fenobarbital, al anctiandrégens acetato de ciproteraona, al estercide acetato
de desoxicorticosternna y al pregnano 5/ - pregnandiona. Notaron gue la admi-
nistracién simuitdnea del andrSgenc y alguno de los compuestas menclonados,
provocaba una disminucisn en el porcentaje de animales virilizados comparado

coen el grupe centrol .
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lnhibldores de aromatizaci&n. .

j.:androst-h-ene-3,617~tricna (8ocoth, 1977).

inﬁlbidores de sintesis de DHA:

1. sarcomicina (Gorski y Shryne, 1972).

2. hidroxiurea (Salaman, 1974 a y b; Barnea y Lindner, 1972).

Inhibidores de sintesis de RNA:

1. actinomicina-0 (Salaman, 1974 a; Kobayashl y Gorski, 1970).

2. rifampicina (Gorski y Shryne, 1972). ’

3. oh-amanitina {Saloman, 1974 a ¥y b).

Inhibidores de sintesis de protefnas:

1. Puromicina {Kobayashi y Gorski, 1970; farnea ¥ Lindner, 1972;
Salaman, 1974 a y b},

2. 5-fluorouracilo {Kobavashi y Gorski, 1970; Barnea vy Lindner,
19723 Salaman, 1974 a y bj.

3. cicloheximida (Gorski v Shryne, 1972; Barnea y Lindner, 1972},

4, 5-bromo-desexluridina (Barnea y Lindner, 1972).



*

Rcsuml’cndo los resultados mstraron que varlos tipus de cnrnpuestns
pucden lnterferlr con la accfon virlllzante de un esteroide. La manera :o-
mo esto se Iogra esta relacionada cun Ia acclon de cada droga. Para algunas

de ellas esto es’ blen conocfdu - Inhlb!dores de aromat!zaclén, Inhlbtdores

de sfntesls dc protefnas, fnhlhldo es d 5|ntestsrde DNA RNA ¥ antiestro--:

'genos Io qua ha perml:ldo proponer una- secuencia e cventos molec ares -

'lnvolucrados ‘uth el procesu de virlllzaclén

a) Paso de 1a hormonu a- traves de Ia mcmbran :blasmStléafjngﬁtf daal:. "

citoso!

ﬂlb)itnternccion con el Sistema de. aromatasas y formac!on de un. estrogeno.
c)-Acoplamleﬂto esteri:a hormona-recepter en cltosol,
d) Traslocacién del complejo hormona-receptor al nicleo.
e) Interaccidén del complejo hormona-receptor con la cromatina nuclear. .
f) Formacidn de un RMA mensajero especifico.
g) Saltda del RMNA mensajerc e interaccidn con el sistema rlbosomal.

h) Sintesis de protefnas especTficas.

Coma mencionamos anteriormente, pregnanos, barbitdricos y tranquilizantes
contrarrestan la vir{lizacidn hipotatdmica, aunque todavia no se ha propuesto
'a manera como dichos compuestos ecjercen este cfecte. Se sabe sin embargo, que
barbitdricos {Bush, 1963; Brazier, 1963; Seeman, 1366 a). tranquilizantes (Bo-
vet, 1957; Seeman, 1963, 1966 a v b; Seerman, Kwant, Sauks y Argent, 1962) v ai-
gunos pregnanos (P'An y Laubach, 1964; Craig, 1966; Craig y Deason, 1968; Holz-
bauer, 1971; Atkinson, Davis, Pratt, Sharpe, Tomich y Tomich, 1965; Gyermek,
triarte y Crabbé, 1968; Heuser, Ling y Buchwald, 1965; Seyle, 1943, 1942 a y b)
comparten la propiedad de inducir anestesia en el animal adulto. Esto nos ha

llevade a proponer gque la proteccldn contra la virilizacion ofreclida por pregna-



. -

nas, béfbltﬁrtcos.ﬁftféndqfllzéntébipﬁéée_pétd} relacionada con su capacldad

- §;};:;1ap;gaﬁés,cqpo;objgglyéiéxpeéfﬁeﬁtﬁi dctermiﬁar sl existTa una re-
;—taclﬁﬁ-ent%e.Iéfcapacidéﬂ-aEQEEESICEEdé uﬁ%prégﬁann_y su capacidad para con-
trafrgstar la er}llzaclén:hlpotalimfcé; Se utilizaron pregnanos reducidos en
ja posieldn /Bndel carbono 5, que presentan Intensa actividad anestésica y
pregnanos ?edu:ldos en posicidn =< , s]n actividad anestésica (P'An y Laubach,
1964; Gyermek, Genther y Fleming, 1967; Seyle, 1941). Se evaluaron -en ratas
neonatales~ para cada pregnano:

Capaclidad para contrarrestar la virilizacién {Fernindez-Guasti, 1982).

Capacldad para inducir anestesia.

Capacidad de algunos pregnanos para induclr anestesia en 1a rata neonatal.

En el animal neonatal la administracidn de barbltdricos provoca wna clara
depresidn de la acrividad EEG (Staudachcrov%. Hares vy Trojan, 1979). Sin embar-
go, la anestesia Inducida por pregnanos no ha sido estudiada en el animal neo-
natal. Asi, decldimos evaluar la capacidad anestésica de varfos pregnancs re-
glstrando las actividades EEG y EMG (Ver Apéndice 1}. El efecto anestésico se
puede observar claramente sobre !a actividad EEG, dado que a los cince dias de
vida la rata presenta un EEG suficientemente rico (Yoshii y Tsukiyama, 1951;
Gramsbergen, 1376 a, b; Deza y Eldelberg, 1967; Garma, Henry y Dement, 1368;
Corner y Kwee, 1976; Crain, 1952; Tuge, Kanayoma y Hulyueh, 1960; Staudccherovﬁ,
Mares y Trojan, 1979). La anestesla se maniFestS como una clara reduccién en el

voltaje del EEG y la completa desaparicidn del EMG. En todos los casocs en que



I105&:3 ’

m.({ [&(‘ﬁ, lﬂw\w"am«vWMﬁwwuwmd-M»Mww-.-s.i\‘q' WA el

e et e A———— e A = e st ok - o

Fige 2. TIipico re istro de L:s en lu ruta nacho de cinceo défea bajo condiciones de vigilia & )
y de aneoteaia profunda (3). Velocidud = 5 um/oeg en trazas sunperiores; 50 mm/rer en trpzez
infertores., Nétege la reducceidn del voltuje en B.
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. Pig&. 3. TMpico registro de £l ean la rata macho de cinco
dfas bajo condioclones de vigilia {A) y anestesim profun-
da. Yalocidad = 5mm/Beg. Loa trazos supariores musestran '
el registro direoctc del EMG; los trazos inferiores mues-
tran laas corraespondientes curvas del integrador. Nétense
la reduccidn del voltaje y el aplanamieanto de la curva
del inteyrador en B.



TABLI\ i

o capacnlad anestcsaca ‘de-varios pregnanos determlnada
.Q B

atas-macho da: fas deo: vad e

Compuesto

Progesterona '

53 Pregnandiona .
5P.3°¢-Pregnanolona
5@, 3B-Pregnanclona
sePregnandiona

So, 33-Pregnanclona
&re, 3-Pregnangl ona

Acectato de clormadinona

o3 | ar wr
C ok 072
: 0/2
) ©os2
0r2 0/2

o/h

2,5
8/8

3.75
2/2

Las proporciones indican ratas nnestesiadas/ralas inyectadas,

Los criterios para determinar anestesl'a‘:cie.%crlto's en ol texto,



‘jaqusjg aérh;"pféggéhoffué ;ﬁeéféslég. sgiobservaroﬁ 105'cambt§5 que se
'rrluelstra.n}:-'.t.zl\'!_?.l‘.“;lrﬁ__.f._igzy.ll-':afsr: 2j:Y 3- o ) - .
1{':La?Ta5{§'i méeétfh qﬁe la progesterona vy |a mayorfa de los 5/ -pregna-
. no-s.:.fﬁé_rdp éﬁe;téﬁ_i.cos;. lo§ 5e -pregnanos, Ja 54,33 -pregnanolona y el ace-
tatode clorn\adlnonann fFueron anestésicos. Se observaron claras diferencias
'.:éﬁ;[équ;éhcla-dé los pregnanos ancstésicos. La 5 ,3% -pregnancliona fue el
'pregﬁaﬁu mis potente pues las do§I5 anestésicas fueron aproximadamente cinco

veces mencres que 1as requeridas para progesterona o S/B -pregnandiona.

DISCUSION

De acuerdo al pbjetive experimental planteado, intentaremos aphora determinar
si exlste una relacién entre la capacidad anestésica de un pregnano y su ca-
pacidad para contrarrestar la virilizaclén hipotalamica.
Los datos de Ferndndez-Guastl {1982) myestran gue progesterona, 5]5 -pregnan-
diona vy Bﬂ.juc ~pregnanolona contrarrestan la virllizacidn hipotalamica. Este
efecto no se gbserva con 5/9.3.(3 -pregrnanclona, S5e¢-pregnandiona, S« .3/3 ~preg-
nanolona, 5# 3ot -pregnanciona o acetato de clermadinana. Relacionando estos
datos con nuestros resul tados, observamos gque aquellos pregnanos que Indujeron
anestesia protegieron contra fa virilizacidn en tanto que los no anestésicos no
lo hicleron. Esto nos permite sugerlr que existe uno clara relacién entre la ca-
pacidad de un pregnano para inducir anestesia y su capacidad para contrarrestar
ia viritizacicon.

Para especular en tarno a la proteccién a la virilizacidédn ofrecida por
anestésicos, resulta importante anallzar las bases maleculares de la anestesia

que, a nivel celular, preceden a los camblos observados en el EEG y el EMG.




Numerosos estudios reallzados :nnta en- cclulas Intactas como ‘en” membranas

1artificlales. han mostrado quc la annstcsl :lnvolucra- nteracciones complcjas

: cntre Ias moléculas de un anestestco y la capa blmolecular de Fosfolfpidos de

jlas membranas biolog!ca: (Lawrence y Gill g 975. Mlller y Hiller, 1975: Seeman,

-'1972, Uanderkool Landesberg. Selick y Hc DQ;a!d 1977). Su ha demostrado. tan-

:.tn para Ios anest;sicus voldtiles :amo para-los - prcgnano; {Lawrence vy Gill,

] t975; Seeman. 1972; Seyle, 1941}, que las interacclanes entre anestésicos ¥
'mcqbranaé provocan fluidizacian de la blcapa lipTdica a concuntraciones simi-
lares.a aquetlas que producen anestesia ' In vivo . (Flg. 4, Secman, 1972}.

Como consecuencia de la Flyidizacidn membranal, los anestésicos modlfi-
can la permeabilidad de membrana en varios tipos celulares. Estas modificacio-
nes se traducen en aumento o disminucién de la secrecién de substancias vesi-
culadas (Seeman, 1972), mientras que la " secrecidn '' mediada por acarreadores
o los Flujos facilitados, invariablemente se Inhiben por efecto de anestd@sicos
(Sceman, 1972; Bittman, Clejan, Jain, Derco y Rosenthal, 1981). Asi la protec-
cién contra la virllizacién ofrecida por pregnanos anestésicos (Arai y Corski,
1968 c; Cagnoni, Fantinl, Morace y Gheiti, 1965; Gonzdlez-Mariscal, Ferndndez-
Guastl y Bayer, 1982; Kincl y Maqueo, 1965; Shipley y Heyer, 1965}, barbltari-
cos (Aral y Gorski, 1968 b y ¢} y tranquilizantes {(Kikuyama, 1961 y 1962; Arai

; Gorski, 1968 a y c) sugiere que como parte de los mecanismos celulares invo-
lucrados en el proceso de virilizacldn hlpaotalimica, se incluye un mecanlsmo
de secrecldn. Sin embargo, no conocemos adn cudl es el significado fisioldgico
de este avento. Nas parece importante analizar efectos inducidos por esteroides

en el SH en desarrollo, ya que podrfan ayudar a esclarecer el significado Fislio-
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Membrana normal. proteinas Eag.ilitado )
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Figura 4. Efectos moleculares de anestésicos sobre la membrana
plasmdtica. (1) Ocupacidn de la membrana por el anestésico: {2}
Expansidén membranal; (3) Incremento en la movilidad rotacional
de las unidades de membrana {fluidizacidn): (4) Disminucidén en
fludjos faeilitadeos:; (S5) Disminucidn en la difusidn facilitada

de iones durante el impulso nervioso (a* ¥ x*); (6) Incremen-

o de’la fusidén membrana-membrana (i.e., incremento en neurocse
crecion) .

Tomado de:Seeman, 1972, p. 633.



" 18gico de_!a-inérecisn in;iuida en el proceso de virilizacién hipotalimica,

Acclén de hormonas esteroides sobre sistemas peurgnales en desarrojilo.

" Se ha #ugcrldp {Gorskl, 1979) que la virilizacién hipotalimica, conse-
‘cuenéta de la accfdn organizacional de esteroides sobre un animal en desa-
“rrolle, puede explicorse como una modificacidn transitoria de algunos even-
-tos eelulares. Durante la ontogenia del SHGC, la secuencia ordenada de pasos
es un factor critico para sl establecimiento de niicleos neuronales y redes
neurcnales especiflicas. Asf, es posiblie gue aunque la aceldn del esteroide
virilizante sea transitorla, por ocurrir durante una ctapa crftica del SNC,
resulta en alteraclones permanentes del substrato meural regulador de la se-
creclon de GTH. Existe evldenﬁia de que las hormonas esteroides afectan la
organizacidn neural de algunas dreas cerebrales involucradas en la libera-
cibén de GTH,

Experimentes * in vivo " e ' in vitro " {(Toran=Allerand, 1976; Meyer,
Ferres Torres v Mas, 1978} han mastrade que las hormonas esteroides aumentan
el desarrollo de procesos neurales en neuronas del hipocampo, HA vy APD.
Greenough, Carte, Steerman y 0c Vooad (1977} han mostrode mayor densidad den-
dritica del APD cn el macho que en la hembra. La orquidectomia nconatal y la
androgenizaclén neonatal a 1a hembra, producen un patrén dendrftico Interme-
dlo {entre el masculino v el femenino normal). Tamblén se ha determinado en
las neuronas del APQ que envian axones al hipotdlamo medio bLasal, fmayor cantl-

dad de fibras de orlgen amigdatino en el macho que en la hembra {Dyer, 1976).



_La orquidcctomfa neonatal provoca una dismunuclon en e! nﬁmero de dlchas

flbras en el rnac.ho mientra que Ia androgenlzaclon neonatal de- |a hembra

produce un ustado lntermedto (Dyer, 19765 Dyer. Ellendorf y HcLeod 1976]

Flnalmente Raisman.y, Fleld (I97I, 1573) han dcterminado mas- slnap-

;sls de _lbras amigdallnas pero nu pruvenlcntes de la str!a term!nalis s0-

“bre espinas dcndrnticas de neuronas del APO en Ia hembra que en el macho.

La‘castraciﬁq qgon§tal:ﬂel macho-!ncrementa ¢l nimero de dichas sinapsis y
'ia.éharaéénizﬁciﬁﬁrnédnata1 de 1a hembra lo disminuye (Ralsman y Fleid,
1973, '

‘La evidencla anterior nos permite sugerir que las alteraciones en la
liberacién de gonadotrofinas provocadas por la androgenizacidn neonatal, es-
tin precedidas de alteraciones anatdémicas en substratos neurales especificos.
Lot eventos celulares, inducidos por andrdgenos, responsables de las altera-
ciones anatdmicas deseritas, podrian exptlcarse coa base en los mecanismos
que regulan el establecimiento de redes neurales.

La formacidn de redes neurales en el SNC [ncluye: a) el crecimjento de
procesos nerviosas vy b) el establecimiento preciso de sinapsis,

a) Una vez que las npuronas se han agregado, constituyendo nicleos defi-
nidos, sus axones deben eleglr un blanco post-sindptico especffico. Esto ocu-
rre hacla neurcnas homotipicas (neuranas del mismn niicien Aruronal) o haels
neuronas de otros nlcleos, estableciéndose asi redes nerviosas (Kanerva, Her-
vonen y Tissari, 1978; Kanerva, Tissari, Suurhasko y Hervonen, 1978; Sparrey,

1963; Szekeley, 1966; Garber y Hoscona, 1972 a; Jacobson, 1974},



-Se han propuesto varias teortas para expt!car Ia gufa del axon ha:la

un blanco espc:ffico. (1) Contacto Ffslco. se sugiere que 105 axunes -crecen
-de manera no-selectlva hasta hacur contacto con otra neurnﬂa y una’ vez Io-
grudo el contacto ftsIco entre Ias memhranas de amhas neuronas. se determi-

© na una slnﬁpsis a bien el axon en creclmlento sn rctrae y " busca " otra

o neurona b\anco- (Rces. Buuge y Bung:, 1976 Pfennlnger y Rees, 1976' Sidman,
R

(2) Qulmi‘otaxls. se. supor\e la presencia “de-una substancia en la mem-

brana de '1a neurona blam:o, o bien, una mayor concenrtraclon de ella en la zo-
na donde el axon debe " erecer ' para hacer sinapsis. Varfas substancias han
sido-ﬁropuestas con estas caracterfsticas {Jacobson, 1970; Chamley, Goller y
Bbrnstock. 1873), entre ellas el Factor de erecimlento nervioso (Herve Growth
Factor, NGF) en Sistema Naerviose Central (Shine y Pérez-Polo, 1976; Walker,
Welchsel, Fisher, Guo y Fisher, 1979} vy Periférico {Varon, Homura vy Shooter,
1967 : Luduepa, 1973; Schubert, La Corblere, Whitlock y Stallcup, 1978). Ishii
y Shooter {1975) han observado que la testostercna incrementa la sfntesis de
esa molécula en la glindula submax!lar de! ratén. Desafortunadamente, en el
Sistema Mervioso Central po se ha demostrado ningln efecto de estercides sobre
la sintesls de] NGF.

b} El establecimiento de sinapsis incluye complejos procesos de reconoci-
miente intercelular entre el axon ¥y la neurona blanco. Se ha propueste gue cn
estos procesos estin [nvolucradas las glicoproteinas, pues se ha cbservado la
presencia de polisachridos en el espaciu ealracclular (Hess, 1955 a, b, 1958;
Bunnett, 1963; Bondareff, 1965; Rombourg y Leblond, 13967} y la existencia de

moléculas protéicas en el surco siniptico (Couteaux, 19631; Cotman y Taylor,



1972) Asfmlsmo, se han dnte:tado a!gunns carbohtdratos (5=Ido N-ace:ll-' 

_-neuramfnico

"Barondcs3y Rosen, 1976 Hnrgan vy Gombos, 1976; Krusius, Finpe, Margolis vy
W.-;Hargolis. 1978 Van: Niew Annrongen y Koukema, 1975}.

: Se han observado {penis-Domini, 1978: Barondes y Rosen, 1976; Federico

- _yZB!bgngdgttJ, 1978) camblos en la composicién de carbohidratos de 1a supar-
_FI;}; celular relacionados con la maduracién neuronal y el establecimiento
de nuevas sinapsis., También se han demostrade cambios en la unidn de glucosa-
.mlna (Dutton y Barondes, 1970; Holian, Diil y Brunngraber, 1971; Dutton, Hay-
wood y Barondes, 1973), 3dcido MH-acetil-neuraminico {(Carubelli, 1968; Haltan,
Di1! y Brunngraber, 1971; Hargolls y Gdmez, 1974) y fucosa {Dutton y Barondes,
1970; Glasgow, Quarles y Grollman, 1972) a proteinas de la regqldn sinaptosomal
durante ¢l desarrollo, asi como modificacicnes en la concentraclén de una pro-
tefna sinaptosomal especiflica {(Jdrgensen, 1976},

Finalmente se han detectade cambios en el transporte de gllcoproteinas
(del soma a la regidn terminal del axen} relaciomados con 1a edad. Se ho esta-
blecido {Dutton y Barondes, 1370; CTarcndes, 1968 a, b: LeBoux y Willemot, 1975:
Zatz y Barondes, 1970, 1971) que el transporte de fucoglicoprotefnas y glucosa~

minglicoproteinas es mas rapido en animales jévenes que en adultos.



Los datos presentados'mnnsfrﬁﬁ ﬁde.lﬁs'gIICUSruteTﬁas mehbranaleﬁnjue-‘
gan un papel. lmportante en Ia regulac!an del establccimiento preclso de sinap-
sis que antecede a Ia organlzaclon de rcdcs ncrvlosas especi{ficas. Asf. pode-'
mos sugerlv que las modiflcacloqes en la organizacidn de redes neurales provo-
cadas por la andregenlzaéiﬁn hconatal, estén mediadas bor 9l tcoproteTnas mem-
branales Inducidas por andrégencs. (Ver Addendum). Esta sugerencia coincide
con datos previos {(Gorskl 'y Shryné, 1972: Salaman, 1974 a, b; Barondes y Lind-
nér. $1972; Kobayashi y Gorskl, 1970}, que proponen que la sfTntesis de proteinas
ests Invalucrada en el proceso de virilizacidn.

La habilidad de dI‘chas protefnas andrégeno-inducidas para actuar como
"* organizaderes " de redes neurocnales dependerfa de su fnsercion en la membra-
na plasmatica-protelnas de membrana plasmitica- o de su secreclén al medio ex-
terno -protefnas de superflcie celular-. Asf, cualquier interferencia con es-
tos procesos bloquearfa 1a accién organlzacional de las proteinas andrdgeno-in
ducidas.

La secreclén de protelfnas al medio externe o su Insercidn en la membrana
plasmitica incluye varios pasos (Doyle y Baumann, 1979): sintesis de protefnas
en poliisomas; fncorporacidn de proteinas a " unidades de membrana ' transporte
de ' unidades de membrana '* hacla la membrana plasmdtica; interaccién con 17pl-
dos membranales; insercién de proteinas en la membrana plasmitica o, alternativa-
mente, secrecidn al medio externo. Relacionando estos datos can los efectos de
anestésicos y los fendmenos de secrecidn, proponemss que los ancilesicos contra-
rrestan a virllizacidn hipotalimica a través de modificar la secrecibn o Inser-
cién de protefnas androgeno-inducidas que a su vez mediaran las alteracliones neu-

rales provocadas por la virllizacién neonatal.



oL T L APENDICE

'5Se-eval&aronilasfa&:ividadesdEEG'y EMG en ratas macho Wistar de cinco dias

-Q *—de edad (dra da naclmfento = dfa 0) Los anfmales se anesteslaron 1lgeramen=-

E'tc ccn’eter y se expuso el crineo. Se cotocd un par de electrodos de acero

"aspbrg la gortcza ‘parletal a través de pequefos oriflclos en el crinen. Los
félécﬁ}odcs'se fijaroﬁ al huyeso con acrTlico dental. El electrodo de tlerra
éon;lstis en una placa de oro adherida al dorso del animal. Los animales se
_co[pcarob dentro de una fauta de alambre {25x15.5x15.5 em.} vy se conectaron
a un poligrafo (Grass, modelo 7B) a travéés de cables largos y fFlexibles que
permjtfan al animal moverse libremente.

La acrividad EMG fue regfstrada utilizando un alambre de acero inoxida-
ble insertado en tas misculos de 1a nuca y fiJado al cranco con acrilico den=-
tal. La sefdal fue registrada en un ampliFficador {Grass, modelo 7DAE) e inte-
grada en un Integrador (Grass, modelo 7P3R).

Una vez recuperados de la anestesia del éter se tomd a los anlmales un
registro control de EEG y EMG de aproximadamente treinta mlnutos. Inmedfata-
mente se invectd, por via sybcut3nea, algin pregnanoc disuelto en aceite de
girasol. Los voldmenes varlaren entre 0,01 y 0.35 ml. La Tabla ! muestra
las dosis y el niimero de animales utilizados. fvando una dosis se encontrd
no anestésica, no se estudiaron dosis menores,

El efecto anestésico de los pregnanos se determing evaluande:



'_a) El voltuje de\ EEG (\Ier Figura 2)

b) La presenc! ' de trenes- de ctlvtdad EH ¥ e\ Srea ba]o la eurva ’

de\ ln:egrador




Lo, o ooc 7 hopewoum

Segun propus]mos anterformente. e! proceso de vlrilizacion hipotalamica po~-

7{drfa lnclulr la sfn:esis de pro:efnas especrficas que son incorporadas a la

Ctas’ hembras neonnta es’ Induce 1a sfntesis de alguna(s) protefna(s) en la mem-

7ibrana plasmatica -de” neurnnas hlpotal&mlcas.

--Sea ut“izaron ratas hembras Wistar de cinco dias de edad a las gue se

'A:p&m[ni;tqﬁ por vTa_subcutanea, 0.5 mg. PT en 0.05 ml. de aceite o e} vehicule
- s_61c‘_a:.. 01:.'1'1.9 horas después, los animales fueron decapitados y el hipotdlamo fue
digecado (Barnea, Weinsteln y Lindner, 1972) y conqelado. Se prepararon a par-
tir d_e dicho tejido fracciones de membrana plasmatica {Hemminki, 1973) de am-

. bas ratas controles y viriiizadas. Dichas fracciones fueron sometidas a elee-
troforesis en gel de poliacritamida (Laemmli y Favre, 1973), lo cual permitié
visualizar la composicién de proteinas de cada muestra. Los datos obtenides
muestran que en la membrana plasmiatica de neuronas hlpotalimicas de ratas viri-
{{zadas aparece una banda de proteinas de alto peso molecular que no existe en
las ratas control (Ver Figura 5).

Estos dates apoyan nuestra proposicidn que sefiala que el proceso de virl-
lizacién hipotaldmica incluye la sintesis de protefnas especificas en la mem-
brana plasmitica neuronai. Cabe ahora preguntarse »i dichas proteinas sen glico-
proteinas; si juegan algin papel en la organizacidn de redes neurales; si son

exclysivas de la membrana plasmitica; si aparecen en atras dreas cerehrales;



si. se mantiencn hasta la edad adulta y. acaso Io mas lmportante. sl exls-'
ten en eI machu. La lnvestlgacién de estas y ntras Interragantes es obje-

to de Futuras lnvestlgaciones.
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Fige §.  Corporicidng e puoreins fo Lo cespreann clanmcibien de pouronas
hipototamicas do tokun peonetnl cunhroinn (U) y neroseninadng (i) .
Holeue Lo aearicidu de wie: Duin de olbo pero meleculsar en A de nuen-
Lru solamente Jo seccidn ouperior del gel.  bisonreadores de peco mole-—
culnr.
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