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. . . 

. EF~CTO.·:.~~~;~OR~~NAS -G~~ADAL_ES ~oe_RE 
LA-. o.IFERENc rÁcioN sExuAL:oEt- H 1 POTÁLAHo 

Entendemos ¡)or.-dlÍer~ñi:1áC_16n sexuál.cerebral el proceso durante el cual 

io~--cere_~roS de.-__ h~~~ras Y machoS, experimentan transformaciones moleculn­

res,_-,celulares·-y· an-atómlcas, que determinan diferencias en la actividad 

cerebral.de ambos sexos. Como señalaremos más adelante, el estableclmlen-

to de dichas diferencias no es resultado directo de la expresión genómlca, 

sino que depende en gran medida del medio hormonal al cual esté expuesto 

el cerebro durante un periodo critico de su desarrollo, Es objetivo de e.?_ 

te trabajo presentar una visión general sobre la diferenciación sexual 

del área preóptlca {APO) - hipotálamo y proponer una secuencia de eventos 

celulares que pudieran mediar dicho proceso. 

Phoenlx, Coy, Geral\ y Young propusieron en 1959 que las acciones de 

hormonas csteroides podían ser de dos tipos: activaciona\~s u organlzacio-

nales. Consideraban dentro de las primeras a todos aquellos efectos que e-

jercfan las honnonas sobre un órgano blanco-tejidos periféricos o sistema 

nervioso centl'"al (StlC)- ya consolidado y que resultaban en la activación 

transltol'"la de algún mecanismo específico Inherente al órgano mismo. las 

acciones ol'"ganizacionalcs, por el contrnrio, eran aquel las que eje!'"cian 

pel'"manentemcnte l<i organización de dicho tejido. 

Sobre estos últimos efectos nos l'"efel'"iremos en el presente trabajo, 

ya que la diferenciación sexual del APO-hlpotálamo es una consecuencia de 

la accl6n organizaclonal de hol'"monas estel'"oldes. Es decll'", las hormonas 
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esteroldes ejercen sobre el '11potálaino en desarro~lo,_efectOS específicos 

que se m.:rnlftestan en el animal .adulto como. af~eracl_ones permanentes de 

la fisiología reproductiva-~ 

Pfelffer, en _193_6_. __ ainp! la!:'.~º ·f~:obs·e~V~do po~_ Goodman {1934} y por 

tlark (1935) lnvestl9ó loS __ -efeCtCIS·:de·-_1_a pi-_Cse~Cia de hormonas gonadales 

en el período neonatal ~Óbr~ -,~c_:f·_;-_Slo-~O~rá-- reproductiva del adulto. Sus 

resultados estableciC'rori: a) ·1a··arquldectomfa·neonatal en el macho permite 

que un ov~i'lo norm.11'-trasplantado al-animal adulto se desarrolle como el de 

una hemb-ra normal o T.e., con folículos y cuerpos lúteos, estos últimos In­

dicadores de ovulacl6n; b) la ovarlectomfa neonatal en la hembra no tiene 

ningún efecto sobre e\ desarrollo norl71éll de un ovario trasplantado en el 

adu\ to, ni sobre el ciclo estral; c) la presencl<1 del testículo en el m<>-

cho, desde el nacimiento hasta la edad adulta, resulta en la Incapacidad de 

un trasplante ovárico para ovular en el animal adulto, !.e., se observan en 

él solamente foliculos y ningún cuerpo lúteo~ d) la lmplant.1clón neonatal 

de testfculos a la hembra landrogenlzación) trae como consecuencia la supre-

slón de la ovulación y la alteración del ciclo estral. Se observa carnifica-

e.Ión vaginal persistente acompañada de falta de cuerpos lúteos en los ovarios. 

{Ver Flq. \). De estos datos Pfelffer concluyó que la hipófisis se encontraba 

indiferenciada sexualmente al nacimiento y poseía d~ n~ncra l~t~nte la capaci­

dad de secretar cíclicamente hormona lucclnlzante (LH). En presencia de alguna 

secreción testicular la gl~ndula se diferenciaba sexualmente hacia macho, con 

lo cual perdfa pcrm.:Jnentementc su capacidad de secreción cíclica de gonadotro­

flnas (GTH). Posteriormente, otros investigadores lMazer y Mazer, 1939: Brad-



B. 

F:l.g. 1. Corteo de ovario de una rata norma1 (A) y de una 
rata androgenizada neonatal.mente (~). N6tense 1a auaen­
c:l.a de cuerpos 1-feOe (CL) y 1a abundancia de i'o.U:cuioo 

(F) en B. 
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bury, 19lil; _.Huf.frisan,- 1_941;. ShtiY, 1939; WllSon y Youn9, 1941; Seyle~ 1940) 

reat_tzando· et'.mtsrro:._tlpo de experimentos conftrmaron· los datos de Pfelffer 

y aceptar~n_ ,I_.I _;~~-p_l_ 1 ca~ tón Pro~~e_s~a. 
En .1952 Harrls y Jacobsohn_ observaron que- trasplantes de hipófisis de 

inaChOS_ i1órmales-'a hembrns hlpoflsectomizadas, restauraban en ellas las fun-

clones reproductivas, Lo mlsrro sucedfa al trasplantar la hipófisis de una 

hembra androgenlzada neonatalmcnte a una hembra normal. Estos resultados, 

confirmados posteriormente (Hartrnez y Blttner, 1956; Segal y Johnson, 1959), 

obligaron a relnterpretar los hallazgos de Pfeiffer. Asr, Harrls y Jacobsohn 

(1952) sugirieron que la .-:icclón de las hormonas gonadales durante el período 

neonatal, se ejercía sobrC los centros neurales regul;;idores del funclonamlen-

to hlpoffslarlo y no sobre la gl~ndula misma o los ovarios; al ser éstos tras-

plantados a una hembra normal, se observaba en ellos un desarrollo adecuado 

de folículos y cuerpos lúteos. A continuación describiremos la regulación de 

la llberacl6n de gonadotroflnas señalando las diferencias entre hembras y ma-

chos. 



REGULAC 1 ON _DE .. LA LI BERACI_~~ DE GONADOTROFI NAS 

La actlvlda_d. r~P-r0ductt~·a: en la· hembra- presenta fl uctuaclones _ cfcl t cas que 

se marli-f1e-s_t~n·_:~'~--~~~-bTQ~---en·-';.efeptTVldad sexual, hlstologf.~ vaginal, ac­

tividad ovárica y· nlVel_C.s de gonadotroflnas (Harrls, 1964; Gorskl, 1966; 

Flerkó, ·1966). 

cSe ha dem::>strado que en la hembra, en contraste con lo que sucede en 

el macho, existe un sistema cnc<1rgado de liberar cíclicamente hormona lutel­

nlzante {LH) de una manera brusca y en cantidad suficiente para producir la 

ovulacl6n. Varios experimentos (Goodman, 1934; Pfelfíer, 1936 a, b; Kempf, 

1950; Tilkewakl, 1962 a. b) han demostrado, utilizando trasplantes ováricos 

al macho, que la secreción de gonadotroflnils en este sexo es de tipo tónico. 

En estos ovarios trasplantados a machos se presentan desarrollo fol rcu\ar y 

constante secreción de estrógenos pero nunca ovulación, debido a una falta 

de secreción brusca de LH. La Inyección de la gonadotroflnil (LH) Invariable-

mente Induce la ovulación en dichos ovarios. 

A continuación describiremos los dos mecanismos que participan en la re-

gulaclón de la liberación de gonadotroflnas. 

Rc9ulaclón Neural 

Hoore y Prlce en 1932 fueron los primeros en sugerir que lils variaciones ci-

cllcas, características de la hembra, podfan expllcilrse coJrO una Interrelación 

entre ovario y adenohfpófisis. Poco después Hohlweg y Junkmann (193Z) propusle-



5 

ron que el hlpotálamo estaba Intercalado como un lnter~edlarlo entre el 
ovarlo_y_ la hlpóflsts._ Esto quel"'Ía decir qUe el ritfl'Íl- de secrei:_lón_~e las: 

hormonas de aquellas glándulas, no era intrfnseco a las mismas slno_que 

.les -era·- Impuesto -por el hipotálamo. 

Con esta Idea varios grupos (Harrls, 1937; Haterlus y Derbyshlre, 

1937; Marshall y Verney, 1936) estudiaron el efecto de la estlmulaclón cié=. 

trlca del hipotálamo sobre la secreción de gonadotroflnas (GTH) y observa­

ron que Invariablemente ocurría la ovulación. Harkee, Sawyer y Holllnshcad 

(1946), Sawyer (1949), Klrotsu, Kurachi y Bau (1950, 1952), Evcrett (1961 .J), 

Everett y Radfor-d (1961) y Greep (1961) ampl !aron la reglón de cstlmulaclón 

e Incluyeron al área preóptica (APO), hipotálamo ventromedlal (HVM), tuber 

cinereum, tallo hlpofislarlo e hipófisis. Notaron que ocurría la ovulación 

al estimular las tres prlmel'"as cst1""uctun1s (APO, llVM y tubcr clnc!'"eum), mas 

no cuando se estimulaba el tal lo hipofislarfo o la hipófisis. 

Estudios pasterlores, utilizando técnicas de estlmulaclón y lesión, lo­

gl'"aron del Imitar dos reglones hlpotalámlca'3 relacionadas con la regulación 

de la 1 tberaclón de GTH en la hembra: a) el Srea del hipotálamo antel'"iol'"­

área preóptlca (HA-APO) y b) la l'"eglón del hlpotálann ventromedlal-núcleo 

arcuato (H\/ti•nARC). los !'"esultados obtenido\> podemos resumirlos cunu \oi9ue: 

a) HlpotSlall'Q antcrfol'"-área prcóptlca. 

l. La e'3tlmulaclón de esta área provoca la ovulación (Everett y Radford, 

1961; Flel'"kó, 1966). 
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2.. Leslon~~ :~léC.tr·{~~-s-:-o ~1éCt-~·01rt'1caS- proVocan la aparición del 

- s r ~d rome_ de· :e·~'~j~-~:·~-~rs ,-~-i5e~;t;-. ~-~~~-d~~-~-ra·~~-:::PO~: _o"!fl i:_los · po 1 _I fo t 1ciu1 a res, 
··-. ··:-----"' -_-, ,._ .. -, 

c~ri:i tf Í-ca~l6n; ~á~;f n~:l =-'c6~tf-~u~·:\•._<inovÚlac(ón--, . Con'secuencla de una consw 

ta-~te-:s-eCieC1an·. d-~-,~-~-t-r6g~-~o·s· _-oy~¡.:·¡cos~·--ccr1 ti::htow,- 19sa; HI 11arp, t9li9: 

ticy--, 19li~:··~KOb~Yás~l-,.SatO~-- Har~yam<1, Aral y Takesawa, 1959; D'Angelo y 

Krawatz, 1960; Talelsnik y Cown, 1961; Takewakt, <1, b; Van Oyke, Slmpson, 

Lepkowsky, Koneff y Brobek, 1957). 

3, La Interrupción mecánica de las vías que conectan el APO con área 

hfpoflsTotróplca (nARC, porción ventral del núcleo perlventrlcular ante­

rior y reglones parvlcelulares medias del área retroqulasrn<ltlca) Impide la 

ovulación (Halász y Pupp, 1965; Halász y Gorskl, 19670 Halász, 1969). 

4. El aislamiento mecánico del hipotálamo, dejando Intactas las co­

nexiones entre el APO y el HVH no alter;i l<i ovulación (!<Oves y ttalász, 1970; 

Kaasjager, 1971). 

b) Hipotálamo ventromcdlal-núcleo arcuato-emlncncla roodlana. 

t. La estlmu\aclón eléctrica produce la ovulación en la herr.bra (Crlt-

chlow, 1958; Barr;iclough, 1966; Gorskl, 1966). 

2. Lesiones electrolíticas provocan atrofia gonadal tanto en machos 

como en hembras. (Ocy, 191i0, 191i1; Brookhart, 1941¡ Bogdanove y Hallnl, 

1953¡ Flcrkó, 1953¡ Laqueur, HcCann, Schreiner, Rosemberg, Reich y Anderson, 

1955¡ Cook, 1959; Davldson y G<1nong, 1960; Bogd<inove, 1961i). 
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sr bien es'dlffcll ads~r"lblr.a,alguna área del hipotálarro alguna fun­

ción Part'lculal"'', _dada la enorme· rJq_ueza_ de conexfones- lnterneuronales exis­

tentes (Szentágothal • _1962) ,·-en base ·a los datos ~ne Tonados, Barraclough y 

Gorskl (1961) sugfrleroñ"·-fa teorfa-:de un control htpotalámtco dual sobre la 

secrec16n de gonadotrofinas. El primer nivel de control, l'"epresentado poi" 

el área hlpoffslotl"'óplca, (Halász y Szentágothal, 1962) regularía la l lbcra­

clón tónica de GTH en cantfdad suficiente para mantener una secreción cons­

tante de estr6genas ováricos, pero Insuficiente par~ iniciar la ovulación. 

Funcionalmente, se considera área hlpoflslotn5plca al sftlo donde se locali-

zan las neuronas que sintetizan los factores liberadores de GTH. El funcio­

namiento de esta área promueve el desarrollo de gonndotropos en trasplantes 

de hipófisis (Halász y Szentágothal, 1962). El segundo nivel de control, re­

gularía la l lber.Jclón brusca y cfcl lea de GTH responsable de la ovulación. 

Incluiría al APO y a todas aquellas estructuras que modificaran la actividad 

del área hlpoflslotróplca, tales como hipotálamo anterior, hlpot.'ilamo dorsal, 

Septum y amígdala. En ausencia de l.i actividad del APO, el iirea hipoflsiotróplca 

segulria funcionando e Induciendo la liberación tónica de LH. 

Resumiendo, podemos decir que actualmente se considera que en la hembra 

exii.Len Jo:. ccnlru:. m:H.1rdle:. re:.j.K.IO!>dl.ile:. Uc ld i.ccreciún de gonadulroíino1s: 

el APO-HA -responsable de la secreción cíe! fea-y el HVH-nARC: encargado de la 

secreción tónica. En contraste, en el macho existe funcionalmente sólo uncen-

tro tónico de secreción de GTH representado por el HVH-nARC:. 
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Regulación Hormonal 

La partlclpac16n de estel'"ofdes gcin-adales_ en··-Ja regulaclóit de la· _l lberacl6n 

de GTH fue propuesta Inicialmente por·Hoh1we9 (Hohlweg y Junkmann, 1932; 

Hohlweg y Chanorro, 1937). Posteriormente Greep (1961) observó que cuando 

los niveles de esteroldes se reducían -por castraclón- la secreción de GTH 

se Incrementaba notablerrente, A dosis adecuadas y bajo condlclones crónicas, 

el estrógeno disminuía la concentración de GTH en la hipófisis (ShlpleX, 

1962). Oc manera aguda bloqueaba la lfberaclón de LH (Heycr, Blddulph y -

Flnerty, 1946; Talelsnlk y Hc.Cann, 1961) y de hormona folículo estimulante 

(FSH) (Gans, 1959; Gnns, van Rees y de Jongh, 1960). 

Estos datos sugerían que los estrógenos ejercían, sobre el SNC, efectos 

Inhibitorios sobre la liberación de GTH en ambos sexos. Otros estudios, de­

mostraron que dicho efecto se ejercía sobre el hipotálamo (Everett y Sawyer, 

1949), concretamente sobre el hipotálamo medio basal (Smlth y Davidson, 1974; 

He Ewen, Davls, Parsons y Pfaff, 1979). 

En 1962 He Cann encontró que la combinación de estrógenos y progesterona 

lnhlbfa la l lberaclón de LH y de FSH (He C.:rnn, 1962; lgarashl y He Cann, 1964). 

Esto lo llevó a sugerir que la progesterona podfa actuar sólo después que el 

sistema hlpotálamo-hlpoflslarlo hubiera sido sensibilizado con estrógenos. Los 

efectos sobre la liberación de CTH de la progesterona sola han sido estudiados 

en animales ovarlectomlzados por Implantes lntracerebrales de la hormona (Smith 

y Davldson, 1974) y por administración sistémica de la misma (Clemens, Shaar y 

Smalstlg, 1972; Feder y Harrone, 1977). En ambos casos se ha encontrado que la 
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progesterona disminuye los niveles de LH ctrcu\antes sin afectar la sensibi­

lidad de la hipófisis a la acción del factor liberador de LH. 

Se observ6, en roedores, que la adminlstractón de estrógenos podfa, ba-

Jci- c1e·ita~ -¿~ridlclones, estimular la secreción de GTH (Sradbul"'y, 1947; Evcrett, 

1961 __ b; Hardones, BrUzzone, Iglesias y Lfpschutz, 1951). Esta observación se 

correlacionó con los eventos horll'Onales del ciclo sexual femenino, durante el 

cual la l Tberaclón de GTll es precedld11 de un Incremento en estcroldes ováricos. 

Esto llevó a proponer la retroalimentación positiva de esteroldes en la hembra. 

En 19lt9, Sawyer (Sawyer, Everett y Harkcc, 191i9; Everett y Sawyer, 191+9) sugl­

rl6 que la retroalimentación positiva de cstrógenos se reallzabil sobre el hi­

potálamo y no sobre la hipófisis. Estudios posteriores (Critchlow y Sawyer, 

1955; Sples. Rcsko y Norman, 197li; Knobll, 1971+; Krey, But\er y Knobll, 1975; 

Goodman, 1978) han demostrado que es el área hlpotálarro-anterior-APO-núcleo 

supraqulasmátlco donde se ejerce la retroalimentación positiva responsable de 

la 1 lberaclón ovulatorla de LH. Los estrógcnos también ejercen retroal lmenta­

cl6n positiva para la liberación de FSH; el sitio neural donde se ejerce este 

efecto es el hipotálamo anterior (Chappel y Barraclough, 1976). 

La pro9csterona es otro esterolde que ejerce retroalimentación positiva 

sobre la l lberaclón de GTH (Barraclough e Yrarrazaval, 1961; Hess y /'lart in 1, 

1968), evidenciado por: adelanto de la ovulación en ratas adultas normales 

(Everctt, t96li); inducción de ovulación en l;i rat;i embarazada (Everett, 19li7¡ 

Brown-Grant, 1969) e Inducción de pubertad precoz (Heyer y HcCorm::wck, 1967; 

Greyburn y Brown-Grant, 1968; Rennels y O'Stcen, 1967). Sin embargo, la i!dml-

nlstraclón secuencial de estrógenos y progesterona parece ser más efectiva 
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(Hess y Hartlnl, 1968; Kall"'a, fawcett, ,~rutlc.h y Hc-cann, 1973; Tapper, Gl"leg 

y BrOwn-Grant, t97li}, No se ha det.ermtn.i~o ~on precisión el sitio neural don­

de la progesterona ejerce·la--retroai"'fment~clón-pcJSlttva (He Ewen, Davts, Par­

sons _y_ Pfa_ff, :i9j9t. 

Existe evfdencla (Davidson, 1966, 1969; OOrner y DOcke, 1967; Wagner, 

1968) de que la retroalimentación positiva de esteroides sobl'"e Ta llberac16n 

ovulatorla de GTH existe sólo en la hembra. La habilidad del sistema htpotála-

mo-hl¡}oflstarlo-para responder a la retroallment<Jclón positiva de esteroldes 

aparenteme"nte se desarl"'o\ la durante el " perfodo crftlco " neonat,¡¡l en ausen-

cla de esteroldes gonadales. Asi, no se observa lutelnlzación por In admlnls-

traclón de estr6genos a ratas androgenlzadas neonatalmentr, y sí ocurre en 

trasplantes ováricos a machos castrados neonatnlmente. 

EL FENOME!lO OE VIRILIZAC10t~ HIPOTALAHICA 

La vlrilizaclón hlpota15mlca resulta de la Interacción entre hormonns esterol-

des y el StlC en desarrollo. A continuación describiremos los aspectos más ca-

racterístlcos de este fenómeno, refiriéndonos exclusivamente a lo encontrado 

en roedores. 

1. Existe un período crítico, comprendido entre los 25-35 díns post-fertl-

l lzaclón, durante el cual la presencia o ausencía de hormonas esteroides deter-

mina de manera Irreversible el tipo de patrón de secreción de GTH (tónico o cf-

cllco respectivamente). H55 all5 de dicho perfodo, las manipulaciones hormona-

les no tienen efecto alguno. Esta observación ha sido confirrMda por numerosos 

trabajos rcaliz.:11Jo~ en rocdore5 (Pfclffer, 1936; \.lll5on y Younq, 19li1; Sega! y 

Johnson, 1959; Barraclough, 1961; Barraclough y Lea.them, 19611; Harrls y Levlne, 
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1962, 1965; Alkllnt y Horgren, 1971; Al leva.- Al leva y Umberg,_1969; 'Gorskl, 

1968; Gorskl y Barraclough, 1963; Swanson y V.:in de-.=. Werff ten Bosch,--1964; 

Barraclough y Gorskl, 1961 ¡ Harrls, 1964; Swanson,- 1970; Van der Schoot y 

Zelttnaker, 1972; Gorski V \./agner, 1965; Wllson, 191'3; Phoenlx·, Gay, Gerall y 

Young~ 1959; Gay, Brldson y Young, 1964; Goy y Phoenlx, 1962). 

2. la androgentzacl6n neonatal de la hembra se manifiesta en el anll'l'li'.ll 

adulto corro: estro vaginal continuo, falta de ovulación espontánea, disminu­

ción del peso ovárico y aumento del peso corporal. (Segal y Johnson, 1959; 

Barraclough, 1961, 1966; Bal"'raclough y Leathem, 1951i; Hal"'rls y levlne, 1962, 

1965; Alkllnt y Norgren, 1970, 1971¡ Brown-Grant, 1971i; Ciorski, 1968; Ciorskl 

y Barraclough, 1963; Kobayashl y Gorskl, 1970; Lobl y Ciorskt, 1974; Swanson 

y Van der Werff ten Bosch, 1961i a; Thomas y Geral 1, 1969; Barraclough y Ciors­

kl, 1961; Al leva, Al leva y Umbcrg, 1969; Shcrldan, Zarrow y Goldman, 1973). 

En el macho, la orquldectomía neonatal impide la viril lzac!On de las estruc­

turas cerebrales que determinan la secreción fásica de CiTH. Se observan, en 

trasplantes de ovarios y vaginas, cambios cicl leos semejantes a los que ocurren 

durante el ciclo estral normal de la hembra (Vazakl, 1960: Van der Schoot y 

Zellmaker, 1972). 

3. Barraclough ha sugerido, (Barraclough, 1966} que la falta de ovula­

cl6n espontánea provocada por la androgenlzaclón neonatal, es debida a altera­

ciones en la sensibilidad del HVM-nARC y/o Af'O a io:. i;::.tírnulc5 C1UC norl"'<'.11,.,..n­

te provocan la ovulacl6n. Sus resultados establecieron que en la hembra andl'"o­

genlzada neonatalmente, la esttmulaclón eléctrica del HVH-nARC, o del APO no 

pl'"ovoca ovulación. 
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1 lzante de andr6gCnos ,_ s-~'.há-- eStudt.ldó'éOrl-: l_mpl,Qntes :de -Csterotdes en di-

versos slttoS 

Chr lst_':ns~n-_ y_ N~ri-~-~ __ (1_-9·7~}\_'. ~-~·di~~:-'.·_~1_9_i~-': 1973); y Chrlstensen & Gorskl 

(1978)-,- lnduJe~on'_~-a~~~ul~~Í6n~p~~~~-~~~~' a,I Implantar csteroides en HVH, 

- pero no ce~::-~~pQ~-~·H;;:-,_-i','f~r~:ci-1s~--r~i:t
0

cu-1-~-; mesencefál lca. \lagner, Erwln y 

Cr 1 tch low- -:« 1 ~6~)·::· r~po·;-t~~--. q:: :--¡ mp 1 ~ntes de p rop 1 on-a to de testosterona (PT) 

-en'hJpO~á~~~--~~~~·~:i :;nduccn ~s·~erl1idad. Hayashi & Ciorskt (1974) no en-

contr_ar,011. dlf_er:enclas en los efectos de implantes de PT en APO o en HVH­

nARC. Lobl _ _- & Gorskl {197~) señalaron al APO-HA como un si tto más .tidecuado 

que la amfgdala o ·1a corteza cerebral para Inducir anovulaclón por implan-

tes de PT. Estos resultados muestran que el ataque expcrlm~ntal empleado 

no ha esclarecido cu51 es la región hlpotalámlca donde actúan los esterol-

des para Inducir anovulaclón. 

5. Hasta ahora hemos empleado indistint;;imcnte los términos " horl!IO-

nas ganada 1 es ", " compuestos vi r 111 zantes " y " andrógenos ", para re fe-

rtrnos a las sustancias que Inducen viril ización hJpotaliÍmlca. SI bien los 

primeros trabajos emplearon el andrógeno testosterona (T) o su éster pro­

plonato de testosterona (PT) algunos otros (\.lllson y Young, 191+1; Harrls, 

1964; \.lllson, 19~3; \.lilson y \.11\son, 1943) indujeron vlrlllzaclón al admt-

nlstrar el cstrOgenu t::o.ti-adiot (E
2

) ':' • .,, o'\"o;ter beni.oato de estradlol (BE). 

Estos datos llevaron a cuestionar cuál era el csteroide responsable de la 

vlrlllzaci6n hlpotaliimlca. Sin embargo, los siguientes datos sugieren que 
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el compueSto Vll"'f l lzañtc'.cs el estrógeno del"'lvado de la aromatización del 

-an_~r69e~o-~ v·.~'?.-~X~~~~-;.6g'~~o'. m! smo: 
---;-_:,-:-;·-- - c.-·-----:- _-_-_ :_:---

~) __ .. CoQmp~esto~ -~ndr_~gén_fcos n~ aromatlzables (por estar reducidos en 

-el Ca"rboO_o·Srno.,_son vlr-lllzantes,- en.tanto que los iiromatlzables lnvarla­

blEimente 'virilizan (Gorskl, 1966; He Oonald y Ooughty, 1972 a, b; 1974 a, 

b ¡ Johnson, 1973; Korenbrot, Paup y Ciorsk 1 , 1975; \./ha 1 en y Luttge, 1971). 

b) Estr6genos naturales o sintéticos -aún en dosis mucho menores que 

las de andrógenos- Inducen vlrlllzaclón (Brown-Grant, 1974; Gorskl, 1966¡ 

Hendr-lcks y Geral 1, 1970; Gorskl, Chrlstensen y tlancc, 1979; \./halen y 

Nadie!"', 1965; Doughty, Booth y He Donald, 1975; Chrlstensen y Gorskl, 

1978; Aral y Kusa11111, 1968). 

e) La administración simultánea de estrógenos y antlestrógenos, o de 

andrógenos e lnhlbldores de aromatización, bloquea la acción vlrrlizante 

de los esteroldes (Brown-Grant, 1974; He Oona\d y Ooughty, 1972 b, 1974 b; 

Booth, 1977). 

d) Durante la etapa perlnatal existen en el hipotálamo y en el slstc-

ma límblco de ambos sexos las enzimas responsables de la aromatización de 

andrógenos (Reddy, tlaftol In y Ryan, 1974; Llcberburg y He Ewen, 1975; \./elsz 

y Glbbs, 19711 <l, b; H<lftolln, P.·¡.Jn y D.Jvlc!>, 1'.)7!'i; LicLcrL1..1ry, \.Jalldch y 

He Ewen, 1977). 

e) Existen en el citoplasma de las neuronas hipota!Smlcas de ambos 

sexos durante la etapa neonatal, receptores específicos que captan estradlol 

(He Oonald y Doughty, 197li <1; Stumpf, 1960, 1970; Anderson y Greenwald, 1969; 

Attardl y Ohno, 1976; Barley, Ginsburg y Greensteln, 197li; Haclusky, Chaptal, 

Lleberburg y He Ewen, 1976; He Ewen, 1975 a y b; Sheridan, 1974; Haurer, 1974; 

Haurer y Wooley, 1974). 
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6. Durante el perfodo_perlnatal -~ºexiste una clara diferencia funcio­

nal entr_e las 96nadas mascul lnas y femen_lnas, El testículo es capaz de pro­

ducir andrógenos desde-ia etapa fetal -(YilglnUma, Hatsuda y Hurasawa, 1969: 

Goldman,_ Grazta, Kamberl y Porter, 1971; Ortlz, Prlce y Zaaljel"', 1966; 

Sholl y Gay, 1978; Pang, Cagglula, Gay, Goodman y Pang, 1979; Resko, Fcder 

y Gay, 1968¡ Bloch, Lew y Kleln, 1971; Flchcr y Hlenbcrg, 1971; Smeaton, 

Arcoudgul Is y Steele, 1975; Hlyachl, Nleschlag y Ltpsett, 1973), probable­

mente por la aCtlvldad de una pobl.:iclón de célul.11s de Leydlg que desapal"'cce 

después del 100. día de vtda extrauterina (Smeaton, Arcoudgulis y Stcele, 

1975; Nlemt y Kor111<1no, 1961t). Poi"' su parte, la actividad cstcroldogénlca 

del ovario es detectable tanto en niveles plasmáticos de estradlo1 corro en 

la capacidad btoslntétlca de la glándula Incubada en vltro (Sho\1 y Goy, 

1978; Pang, Cagglula, Goy, Goodman y Pang, 1979; Smeaton, Arcoudgu\ls y 

Steele, 1975; Quattropanl y \/elsz, 1973 a, b; Leung, Goldenberg y Armstrong, 

1978). 

Se h~ detectado en el plasma de la hembra neonatal, una proteína espe­

cífica (EBP) que atrapa estrógenos, mas no andrógenos, con muy alta afinidad 

(Barley, Ginsburg y Greensteln, 1974; Nunez, Saam y Enge\mann, 1971; Raynaud, 

Hercler-Bodard y Baulleu, 1971; Plaplnger, He Ewen y Clcmens, 1973). Se ha 

sugerido (Ooughty, Booth y He Oonald, 1975; ltcberburg y Me Ewcn, 1975; Hc­

Ewcn, 1975 a, b.) que en condiciones normales esta protein.J secue5tra los es­

tr6genos ováricos de la hembra, Impidiendo así que actúen en el cerebro. En 

el macho, los andrógenos testiculares, por no ser atrapados perlféricamente, 

tienen 1 lbre acceso al cerebro donde son aromatlzndos .!..!!. ~y ejercen su 

acción vlrlllzante, 
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Prote"ccl6n contra ta vlrl 1 lzaclón, 

Lo~ _mecan ~smos ce l ':'la_r_e~ ci~e _Pa_i-t_lc;.! pan:~"- .el _pro~eso _d~ vi rll lzac16n h 1 po­

t:a l&ml_ ca· son poco c~nocidos. S-ln e~b~~g~,- l~ p~rt'l~lpacló~ de ciel'"tos even­

--tós -bfoqufmfcos se ha establecido a partir del estudio del "fenómeno llamado 

Protección contl"'a la Vlrlllzaclón. 

Klkuyama en 1961, 1962, fue el primero que puso de manifiesto la exis-

tencla del fenómeno. Administró, slmu1t5neamente al andrógeno, clorpromacl-

na o reserplna y observó que cuando adultas, las hembras no presentdban las 

alteraciones características de la vlrlllzaclón. Concluyó asf que los fárrna-

cos administrados habían Interferido con la acción vlrlllzante del andróge-

no. Otros Investigadores (Cagnonl, Fantlnl, Horace y Ghettl, 1965; Klnct y 

Maquea, 1965; Dorfman, 1967; Shlpley y Heyer, 1965), reportaron el mismo fe-

nómeno administrando prog~stcrona. 

Otras autores (Ara! y Gorskl, 1968 a, b y c; Shlpley y Heyer, 1965: La-

dosky, Keslkowski y Gazlrl, 1970; Neumann y Kramer, 1967; \.lollman y Hamllton, 

1967), ampliaron el número de compuestos protectores. Incluyeron, además de 

reserplna, clarpromaclna y pragesterona, a los barbitúricos pentabarbltal y 

fenobarbltal, al antlandr6geno acetato de clproterona, al esteraide acetato 

de desoxlcortlcoc:tet"nn:i y :il Jll"P!Jnl'!no 5/'- pre9n<'lndiona. Notat"an que la adml-

nlstt"aclón simultánea del andrógeno y alguno de los compuestos mencionados, 

pl"ovacaba una disminución en el porcentaje de animales viril Izados comparado 

con el grupo contt"al. 
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··-e ·- - .. - -_. __ 

Considerando que· la androgeRIZBclón provcicara·algún CamD1o::bf0qufrrilco: 

en _la. neurona, Se l~-l'e·i~rciil. ~studfos :;qu~ ~-t 11 J~:~:~Óri :e~· a~-~.,·~~~,-_'.;p-.i-~·tec'~~­
res compuestos que Interfieren· con' p;~~esos ;¡~~é~-T-~~~ ~J~·d1~~-t~~-~:~'. :_se 

proba-r-Oni 

·a) Antlestr6genos: 

1. HER-25 (Brown~G"railt,- 1974{'Hc oOnald y '0o'~·g_1ity·; -1972 a.·.¡-b; 

1971tayb). 

b} lnhibldores de aromatización: 

t. androst-4-ene-3 ,6,17-trlona (Booth, 1977). 

e) lnhtbldores de síntesis de ONA: 

t. sarcomlclna (Gorskl y Shryne, 1972). 

2. hldroxlurea (Salaman, 1974 a y b; Barnea y Llndner, 1972). 

d) lnhibldorcs de síntesis de RNA: 

1. actinomlclna-O (Sa\aman, 1974 a; Kobayashl y Gorski, 1970). 

2. rlfamplcína (Gorskl y Shryne, 1972). 

3. Cl(,,-amanltlna (Salaman, 1974 a y b). 

e} lnhlbldorcs de sfntcsls de proteínas: 

1. Puromlclna (Kobayashl y Gorskl, 1970; Barnca y Llndner, 1972; 

Sal aman, 1974 a y b), 

2. 5-fluorouracl lo (Kobayashl y Gorskl, 1970; Barnca y Llndner, 

1972; Salaman, 197" a y bi. 

). clclohexlmldn (Gorski Y Shryne, 1972; Barnca y Llndncr, 1972), 

4. 5-brotro-dcsoxlurldina (Barnea y Lindner, 1972). 
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Resumícndo, los resultados mostraron que ViH'íos tipos de compuestos 

pueden Interferir con la acción vlrllizante de un esteroide. i..a lnaneia co-

roo esto se logra está relacionada con la acción d~ cada droga. Para ·algunas 

de el las esto es bien conocido - lnhlbfdol"'es de aroma_tfzaclón; lnhlbtdores 

de síntesis de proteínas, lnhlbldores de sin_t~sii0~de~DNA, RNA-y an~iestró-
genes -

Involucrados en el proceso de-vll"'fl lza-cf6ri: 

a) Paso de la hármona a- través de Ja mcmbriina plasmá~~Ca ~ _e~t~ad~ al 

citosol • __ 

b) Interacción con el sistema de aromatasas y formación de un estró9eno. 

e) Acoplamiento estérlco hormona-receptor en cltosol. 

d) Traslocactón del complejo hormona-receptor al núcleo. 

e) Interacción del complejo hormona-receptor con la cromatina nuclear. 

f) Formación de un RNA mensajero específico. 

g) Sal Ida del RtlA mensajero e Interacción con el sistema rlbosomal. 

h) Sfntes is de protefn.:is espec T f 1 c<is. 

Co/TIO menclon<imos anteriormente, pregnanos, barbitúricos y tr<inqulllzantes 

contrarrestan la vlrlliz<ición h/pot<1lámlc<1. aunque todavfa no se ha propuesto 

la manera como dichos compuestos ejercen este efecto. Se sabe sin embargo, que 

barbitúricos (Bush, 1963; Brazler, 1963; Seeman, 1966 n). tranquilizantes (Bo-

vet, 1957; Seern.ln, t96J, 1966 a y b¡ Scel:l.ln, Kw;:int, Snuks y Argent, 1969) y al­

gunos pregnanos (P'An y Laubach, 1964; Cr.t1ig, 1966; Cr.:ilg y Denson, 1968; Holz-

bauer, 1971; Atklnson, Davis, Pratt, Sharpe, Tomlch y Tomlch, 1965; Gyermek, 

lrlartc y Crabbé, 1968; Heuser, Llng y Buchw<ild, 1965; Seyle, 19~1, 1942 a y b) 

comparten la propiedad de inducir anestesia en el animal adulto. Esto nos hn 

llevado a proponer que la protección contra la vlrilfzaclón ofrecida por pregna-
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nos, barbitúricos y-tranquilizantes puede -esttir relacionada con su capacidad 

para Inducir· anestesia erí:el _a.~_l_~i ncoiiat.ill. 

Asr •. pla_n_teamos _corno __ objetlvo_experlmental determinar- si existía una re­

lación- entre- la capaclda_d-aneStéslca de un--pregnano y su capacfdad para con­

trarrestar la virlllzacf6n hipotalámlca. Se utilizaron pregnanos reducidos en 

la posición /3_ del carbono 5, que pl"'esentan Intensa actividad anestésica y 

pregnanos reducidos en posición-.: , sin actividad anestésica (P'An y Laubach, 

1964; Gyermek, Genthcr y Flemlng, 1967; Scyle, 1941). Se evaluaron -en ratas 

neonatales- pal"'a cada pregnano: 

Capacidad para contrarrestar la vlr-flfz,iclón (Fcrniindez-Gu<1stl, 1982). 

Capacidad para inducir anestesia. 

Capacidad de algunos pregnanos para Inducir anestesia en la rata neonatal. 

En el animal neonatal la administración de barbitúricos provoca una cl.or.:1 

depresión de la actividad EEG (Staudacherov~, Hares y Trojan, 1979). Sin embar­

go, la anestesia Inducida por pregnanos no ha sido estudiada en el animal neo­

natal. Así, decldlrros evaluar la c<ipacldad anestésica de varios pregnanos re­

gistrando las actividades EEG y EMG (Ver Apéndice 1). El efecto anestésico se 

puede observar claramente sobre la actívldad EEG, dado que a los cinco dias de 

vida la rata presenta un EEG suficientemente rico (Yoshll y Tsuklyama, 1951; 

Gramsber9en, 1976 a, b; Deza y Eldclberg, 1967; Gol'"m.:i, Henl'"y y Demcnt, 1968; 

Col'"ncr y Kwec, 1976: Craln, 1952; Tuge, Kan.::ay.::ama y Hu!yueh, 1960; St.::audecherov~, 

Ha!'"es y Trojan, 1979). La anestesia se manlíestó coJTll una clar.::a !'"educción en el 

voltaje del EEG y l.::a completa desaparición del EHG. En todos los casos en que 
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y de aneoteaiu profunda (D). VelociL.ud = 5 uJn/oe¿ en trazofl nu:ieriores; 50 II'.m/[lec <:'.'!'.!. "t"rczc!:? 
irú'eriores. N6teoe le reducción tlel. vol.tEJje en B. 
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EMG 

A. 

n~~n t(l(f!I'' ,,, -~ l 1' ~· i "ª 1¡ 141 . 1 1¡:n1• 

B. 

~iO• J. ~!pico regie~ro de iJ.iG en 1a rata macho de cinco 
d.!aa bajo condioionee de vigilia (A) y anestesia Jlrof'u.n­
d.a. Ve1ocidad = 5mm,/eeg. Loe trazos superiores muestran 
e1 registro directo de1 .E.lí.G; 1os trazos inferiores mues­
tran ias correspondientes curvas de1 integrador. N6tenee 
1a reduccidn de1 voltaje y e1 aplanamiento de 1a curva 
de1 inte6X'ador en .B. 



Compuesto 

Progcsterona 

5(3 Prcgnandlona 

S(l. 3 q:-P regnano lona 

5i:t·Pregn;indiona 

5~.3~·Pregnanolona 

Sr<, 3 1'C·Prcgnanol ona 

Acctnl:o de clor111adi nona 

TAOLA 1 
Capaci il~d :ancs té si C-a _de :.V<1'rl os prcgnanos dctcrml nada 

en -r.atas.'mt1cl_1_~'~,c!c __ S': __ ~J~s ·qc~-Vida -. .-· · 

o.os .0.'25 

0/3 

---.-º 

.. -, ~:_-ci/6;_:-:~. f'. s· C~: g}" 

.oi5.c' o.'75.·' 

2/2 

0/3 

2/2 

0/4 

0/2 

Las proporciones indican ratas i'lnesteSiadas/ratas inyectadas. 

Lar. cr l tci- i os para detarmi nar ;ines tes 1 a ·:deScr r to~ en a T texto. 
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la. dosts de un pregi:iano fue anest'éslca, se- observaron los cambtos que se 

muestran en ,-1.is figuras 2 y 3, 

La Tabla 1 muestra que la progesterona y la mayorfa de los 5¡..1-pregna­

nos fueron anestésicos; los St<-pregnanos, la 5~ ,Jft ·pregnanolona y el ace­

táto de ·clorinadtnona-no fueron anestéslcos. Se observaron claras diferencias 

en la potencia de los pr-egnanos anestésicos. La 5¡& ,3-c. -prcgnanolona fue el 

pregnano más potente pues las dosis anestésicas fueron aproximadamente cinco 

veces menores que las l"'equerldas p."1ra progesteron<J o 5¡'6 -prcgn;indlona. 

DISCUSION 

De .icuerdo ill objetivo experimental planteado, Intentaremos <1hora determinar 

si cxfste una relact6n entre la capacidad anestésica de un prcgnano y su ca-

pacldad para contrarrestar la vlrll lzaclón hlpotalámlca. 

Los datos de fcrnándcz-Guastl (t982) mucstr.::in que pro!]estcrona, 5~ -pre!]nan­

dlona y 5/3 ,3o<.-pregnanolona contr.:irrcstan la vlrll lzaclón hlpota1iímlc.:i. Este 

efecto no se observa con 5~, 3f3 -prcgn;ino lona, 5oc.-prcgnand lona, 5oc , 3¡f -prcg­

nano lona, 5o<.,3oc. -prcgnanolona o acetato de clormadinonil. Relacionando estos 

datos con nuestros resultados, observall'Os que aquellos pregnanos que Indujeron 

anestesia protegieron contra la vlrllizaclón en tanto que los no anestésicos no 

lo hicieron. Esto nos permite sugerir que existe una clilra relación entre lil ca-

pilcldad de un prcgnano para Inducir ilnestesiil y su c<ipilcidad para contr<1rrcstar 

la viri 1 izaclOn. 

Para especular en torno a la protección a la viril lzac!ón ofrecida por 

anestésicos, resulta Importante anal Izar las bases moleculares de la anestesia 

que, a nivel celular, preceden a los cambios observados en el EEG y el EHG. 
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. . 
Nume'ro~_os .~;t~d)_~~·-_reai~Ízad~s .~ilnto~-e~ Células Intactas como en·membram:is 

' - .. . . : -· . . .-_' . - ', ' -- -·- -

art 1 flcla_ les,¡ __ han_ mo:Strad_t! _que _la anestes I_~ _ fnV'?l u_~:r_a ·: lriteracc l_ones compl cjas 

entre Tas moléculas de uíi anestésico y-_la Capa blmolecular·de fosfolfpldos de 

las membranas blológlc~!>-.(lawr-ence y Gtll,:.1975i.Hlller y Hitler, 1975; Seeman, 

1972¡ Vanderkool, · Landesberg, Sel lck y H~ ·oo~ald, ·197-7). Se ha demostrado, tiln-

to_para los anestésicos volátiles como para-los pregnanos (Lawrencc y Gil!, 

1975; Seeman, 1972¡ Seyle, 19~1), que las Interacciones entre anestésicos y 

mef1!.branas provocan fluidiz<iclón de la blcapa lipfdlca a conct!ntraclones simi­

lares a aquellas que pr-oducen anestesia" In vivo". (Flg. 4, Seem.:in, 1972}. 

Como consecuencl.:i de la fluldlzaclón membr-anal, los anestésicos modlfi-

can la per-meablliqad de membr-ana en varios tipos celulares. Estas rrodlficaclo-

nes se tr-aducen en aumento o disminución de la secreción de substancias vesl-

culadas (Seeman, 1972), mientras que la'' sccreclOn ''mediada por acarr-eadores 

o los flujos facll ltados, Invariablemente se Inhiben por efecto de anestésicos 

(Sceman, 1972; Blttm.'ln, Clej.:in, J.:iln, Deroo y Rosenthal, 19~1). Así l.:J protec­

ción contra la vlrlllzación ofrecida por pregnanos anestésicos (Aral y Gor-skl, 

1968 e; Cagnonl, Fantlnl, Horace y G!iclti, 1965; González-Marisca\, Fernández-

Guastl y Beyer-, 1982; Klncl y Maqueo, 1965; S!ilpley y Heycr, 1965), b.Jrbltúrl­

cos (Aral y Gorski, 1968 b y c) y tranquil lzantes (Kikuyama, 1961 y 1962; Arai 

y Gorskl, 1968 a y c) sugiere que como parte de los mecantsmos celulares invo­

lucrados en el proceso de vlrlllznclón hlpotlll.'imlca, se Incluye un mecanismo 

de secreción. Sin embargo, no conocemos aún cuál es el significado fisiológico 

de este evento. Nos parece Importante analizar efectos inducidos por csteroldes 

en el SN en desarrollo, yll que podrf,¡¡n ayud<1r a esclarecer el significado flsio-
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Figura ~. Efectos moleculares de anestésicos sobre la membrana 
plasmática. {l) Ocupación de la membrana por el anestésico: {2) 
E>Cpansión membranal: (3) Incremento en 1a movilidad rotacional 
de las unidades de membrana {fluidizaciÓn) : (4) Disminución en 
flujos facilitados: (5) Disminución en la difusión facilitada 
de iones durante el impulso nervioso (Na+ y K+): {6) Incremen­
to de la fusión membrana-membrana (i.e., incremento en neuros~ 
creciÓn). 

Tomado de:Seeman, 1972. p. 633. 



16glco de la secrecl6n Incluida en el proceso de vlrl l lzaclón hlpotalámlca. 

Acción de hormonas esteroldes sobre slsterMs neuronales en desarrollo. 

Se ha sugertdo (Gorskl, 1979) que la vlri11zac16n hlpotalámlca, conse­

-cuencla de la accl6n organlzaclonal de esteroldes sobre un animal en desa­

rrollo, puede explicarse como-una modificación transitoria de algunos even­

tos celulares. Durante la ontogenla del StlC, la secuencl<i ordenada de pasos 

es un factor crftlco para r.1 establecimiento de núcleos neuronales y redes 

neuronales específicas. Así, es posible que aunque la acción del esterolde 

vlrtl lzante sea transitoria, por ocurrir durante una etapa crítica del SllC, 

resulta en alteraciones permanentes del substrato neural regulador de la se­

creción de GTH. Existe evidencia de que las hormonas esteroides afectan la 

organización neural de algunas áreas cerebrales Involucradas en la libera­

ción de GTH. 

Elltperlmentos" In vivo" e" In vltro" (Toran-A11erand, 1976; Meyer, 

Ferres Torres y Mas, 1978) han mostrado que las hormonas esteroldes aumentan 

el desarrollo de procesos neurales en neuronas del hipocampo, HA y APO. 

Greenough, Carte, Steerman y De Voogd (1977) han mo~trado 111<Jyor densid~d den­

dritlca del APO en el macho que en la hembra. La orquldectomía neonatal y la 

androgenlzaclón neonatal a la hembra, producen un patrón dendrítico Interme­

dio (entre el masculino y el femenino normal). También se ha determinado en 

las neuronas del APO que envfan axones al hipotcíl.:Jmo medio Li.•:>dl, r..ar·cr c.:ir.tl­

dad de fibras de origen nmlgdal lno en el macho que en la hembra (Oyer, 1976). 
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La orquldéctomfa neohatill prov~c:a _una disminución en el núlliei-o de diChas 

fibras en el ·macho',· -mientriis que, la androgentzaclán _neonatal de la .hembra 

produce-un estado fn_ternledtO (D)rer, 1976;- Dyef.-, Ellendorf y Helead, 1976). 

-Flnol_l-~te~-: -~~--,-~~'~--:~.---~-,,~·;-~ ''( ~~-71=-::·-·_·197~} -h~~ determinado más - s lnap-

s Is -:de_:f·ibr¡:¡_s _:am_Íg~_a-Í_ 1~~!0-~~ro. rÍo. Preven lentes de la strla termlnal Is so­

bre espinas_ de!'ld~itlcas de neUl'"onas del APO en la hembra que en el macho. 

La castración neon'atal del macho Incrementa el número de dichas sinapsis y 

la androgenizaclón neonatal de la hembra Jo disminuye (Ralsman y Fleld, 

1973). 

La evidencia <1nter-lor nos permite sugerir que las alternclones en la 

liberac16n de gonadotroflnas provocadas por la androgenlzaclón neonatal, es-

tán precedidas de alteraciones anatómicas en substratos neurales específicos. 

los eventos celulares, Inducidos por andrógenos, responsnbles de las altera-

clones ano::itómlcas descritas, podrían explicarse con ba!.e en los mecani'>mos 

que regulan el establecimiento de redes neurales. 

La formación de redes neuralcs en el SNC incluye: a) el crecimiento de 

procesos nerviosos y b) el establecimiento preciso de sinapsis. 

a) Una vez que las neuronas se han agregado, constituyendo núcleos d~fl-

nfdos, sus axones deben elegir un blanco post-slnáptfco espccfflco. Esto ocu-

rre h.-.cla neuronas homotipicas (neuron;i<; dPl mfo;l!Vl ni'klPn ""Uri::>n~!) o h.:icl.:i 

neuronas de otros núcleos, estableclCndose así redes nervlos.-.s (Kanerva, Her-

vonen y Tlssarl, 1978; K<lnerva, Tlssarl, Suurhasko y Hervonen, 197fl; Spe-rry, 

1963; Szekeley, 1966; Garber y Moscona, 1972 .-.; Jacobson, 1974). 
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Se han propuesto var-tas _teorfas_ para:exp11car-la gufa"del axón hacia 

un blanco especfflca·: (1) ·contaCtO físico; se su91ere que -los- axo-nes_ crecen 

de manera no-selectlVa hasta hacer contacto con otra· neurona· y una vez lo­

grado_ el contacto ffslco entre las membranas de ambaS neuronas, se determi­

na· una slnápsts o bien el 'axon en ;c_i:-eclmlento -Se ret_rae 'y " busca 11 otra 

neurona blanco. (Rees, Bunge y Bunge. 1976; Pfennlnger y Rces, 1976; Sldman, 

1974); '(2.rQuTmlOtax-ls-: SC supone la presencia de-una substancia en la mem-

brana de la neurona blanco, o bien, una mayor concentración de ella enlazo­

na donde el aKon debe" crecer" p;u·a hacer sinapsis. Varias substancias han 

sido propuestas con estas caracterfstlcas (Jacobson, 1970; Chamley, Gol ler y 

Burnstock, 1973), entre ellas el factor de crecimiento nervioso (tlerve Growth 

Factor, NGF) en Sistema Nervioso Central (Shinc y Pérez-Polo, 1976; \.lalker, 

\.lelchsel, Flsher, Guo y Flshcr, 1979) y Periférico (Varon, Nomura y Shooter, 

1967; Ludueña, 1973; Schubert, La Corblere, \.lhltlock y Stallcup, 1978). lshii 

y Shooter {1975) han observado que la testosterona Incrementa la sfntcsls de 

esa ll'Olécula en la glándula submaxilar del ratón. Desafortunadamente, en el 

Sistema Nervioso Central no se ha dell'Ostrado ningún efecto de esteroldcs sobre 

la sfntesls del HGF. 

b) El establecimiento de sinapsis incluye complejos procesos de reconoci­

miento intercelular- entre el axon y la neurona blanco. Se ha pr-opuesto que en 

estos procesos están Involucradas las gl icoproteínas, pues se ha observado la 

presencia de po\lsaciir-Jdos en el e~pdc.iu c""traccluJ;ir (Heso;, 1955 "• b, 1958; 

Bunnett, 1963; Bondareff, 1965; Rambour-g y Leblond, 1967) y la existencia de 

ll'Oléculas protélcas-en el surco slnáptlco (Coutc.:iux, 1963; Cotman y T.:iylor, 
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carbohldratos {ácido 11-acetll-1972). Asfmlsmo, _se -~;n .. _dct~ct~-~~ -a1.gunos 

-ncuramfn t ca.> fuCosa ,-~- ·~·;'~cci~-am.Ina)- º'.~~ t"~~s ·a -p·r~~-~f na~,·_ ~n -~ 1_ surco s lnáp­

t feo (Dt.it tón· ~- :~~r~:~;~-~-~~-;:.'i\~'7o.; --~~~~~-~nrid9e: y· Mai-gan, 1972 ¡- Langley y Ke-

nnedy, -~977; Rostas, Kel iy; Pesfn 'y .t_Otinan, 1979; Tauc y Hlnzcn, 197lt). 
-·- ...... -

Esto.li·a-tieCho_ peii_sar· que· _1_a~,l91_1_cop_rotefna_s, son las moléculas que muy pro-

~babl'e0mente __ -:de-t.;~-~I~~~: e_;: Sitio _exacto donde los axones deben hacer stnap-

5·1~\{-_:~e-~-fi:~-~--~-'~\9·(,-9_:;'-~ BdÓoC·h;.-:-1972; Craln y Peterson, 1974; Barondcs, 1979; 
. - .- '. 

Bai'o-~dcs y' Rósen, __ 1976; Margan y Gcimbos, 1976; Kruslus, Flnnc, Hargol ts y 

Hargol Is-; 1978; Van, Niew Amerongen y Koukema, 1975). 

-Se.han-~bservado (Denls-Domlnl, 197B: Barondes y Rosen, 1976: Federico 

y Dlbenedetta, 1978) cambios en la composición de carbohldratos de la super-

ftcle celular relacionados con la l!lilduraclón neuronal y el establecimiento 

de nuevas sinapsis. También se han demostrado cambios en la unión de glucosa­

mina (Dutton y Barondcs, 1970;: Holian, 0111 y Brunngrabcr, 1971; Outton, Hay­

wood y Barondes, 1973), ácido rl-acetil-neuramínico (Carubelli, 1968; Hallan, 

Dtll y Brunngraber, 1971; Hargolls y Górncz, 1974) y íuco5a (Outton y Barondes, 

1970; GJa59ow, Quarles y Gro\lman, 1972) a proteina5 de la reglón slnaptosomal 

durante el desarrollo, así corro modificaciones en la concentración de una pro-

tefna sJnaptosomal específica (J0rgenscn, 1976), 

Finalmente se han detectado cambios en el transporte de gllcoproteínas 

(del soma a la reglón terminal del axon} relacíonado5 con la edad. Se ha esta-

b\ccldo (Dutton y Baronde!>, 1370; narcndc~, \~t;B ri, b: LeBcux y \.llllemot, 1975; 

Zatz y Barondes, 1970, 1971} que el transporte de fucoglícoproteínas y glucosa-

mlng\lcoproteínas es más rápido en animales jóvenes que en adultos. 
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Los datos presentados muestran. que 1 os gl f coprote_inas _membrana 1 es jue-

gan un papel lmpol"'tante en la re!Julaclón- del establecimiento precfso de sinap­

sis que antecede a la organlzac_lón de redes nerviosas especfftcas. Asf, pode­

mos sugerir que las modificaciones en la organización de redes neurales provo­

cadas por la androgenlzacl6n neonatal, estén mediadas por gllcoprotefnas mem­

branales Inducidas por andrógenos. (Ver Addcndum}. Esta sugerencia coincide 

con datos preYlos (Gorskl y Shryne, 1972: Saldman, 1974 a, b; Sarondes y Ltnd­

ner, 1972; Kobayashl y Gorskl, 1970}, que proponen que la sTntcsls de proteínas 

está Involucrada en el proceso de Viril lzaclón. 

la habilidad de dlChas proteínas andrógeno-Inducidas par-a actuar como 

'' org<inlzador-es " de r-edes neur-onales depcnderín de su inserción en la membr-n­

na plasmátlca-proteTnas de mcmbr-ana plasmiltlca- o de su secr-eclón al medio ex­

terno -proteínas de super-flcle celular--. Así, cualquier lnterfer-encla con es­

tos pr-ocesos bloquear-fa la acc16n or-ganlzaclona1 de las pr-oteínas andr-ógeno-t~ 

ducldas. 

La secr-eclón de protefnas al medio exter-no o su Jnser-clón en la mcmbr-ana 

plasmática Incluye varios pasos (Doyle y Baumann, 1979): sfncests de procefnas 

en poi !somas; tncor-poración de proteín.1s a "unldoides de membrana"· transporte 

de " unidades de membr<ma " hacia la membrana plasmática; lnter-acclón con 1 fpl­

dos membr-anales; Inserción de proteínas en la membr-ana plasmática o, alter-nativa­

mente, secrec16n al medio externo. Relacionando estos dacas con los efectos de 

anestésicos y los fenómenos de secr-eclón, proponemo!> qu~ lr..1:. .. uu:,.L,;sicos contr¡¡· 

rr-estan la vlr-lllzación hlpotalámlca a tr-avés de modificar- la secreción o lnser-­

clón de protefnas andrógeno-Inducidas que a su vez medlar-an las alceraclones neu­

rales pr-ovocadas por la vlrlllzaclón neonatal. 
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APENIHCE 

Se evaluaron las:actívfdadcs EEG y EHG en l"'atas IMcho Wlstar de cinco dí.es 

-de edad (dfa de-nacJmlento • dfa O). Los anhnales se anestesiaron ligeramen­

te Co~'-éter-y se expuso el cráneo. Se colocó un par de electrodos de acero 

sobl"'e la col"'teza parlctill a través de pcquc;,os oríflcfos en el cr.ineo. Los 

elec_trodos se fijaron al hueso con acrflfco dental. El electrodo de tferr.:i 

conslst16 en una placa de oro adherida al dorso del anllll.Jl. los anima les se 

colocaron dentro de una jaula de alambre (25x15.Sx15.5 cm.) y se conectaron 

a un polígrafo (Grass, rrodelo 7B) a trav~s de cables largos y flexibles que 

permitían al animal moverse libremente. 

la actividad EHG fue regFstrada utllfzando un alambre de 3ccro lnoxfda­

ble Insertado en los músculos de Ja nuca y fijado al cr5neo con .:icril ico den­

tal. Li'.1 sel'li'.11 fue registrada en un ampl/fic11dor (Grass, 1TOdelo 7DAE) e Inte­

grada en un Integrador (Grass, ITl'.ldelo 7P3B). 

Una vez recuperados de la anestesia del éter se torró a los animales un 

registro control de EEG y EMG de aproximadamente treinta minutos. Inmediata­

mente se Inyectó, por vía subcutánea, algún pregnano disuelto en aceite de 

gfrasol. Los volúmenes variaron entrci 0.01 y 0.35 mi. La Tabla mues t rl'I 

las dosis y el número de animales utilizados. Cuando una dosis se encontró 

no anestésica, no se estudiaron dosis menores, 

El efecto anestésico de los pregnanos se determinó evaluando: 
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a) E1 vol taje del EEG (Ver Ftgur·a 2) ~ 

.bl :La preSen~ta~d~_ t~el'\_e_~::_d~··a·c~-lvldi:id- EHG~y el ·area bajo la curva 

del--.JnCegrador · (v_(;r>ft gu·r·a -j)"~ 

/ 
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AODENOUH 

Según ~rop~·slrros-- ~Rte~tOrmente ;-·-e1- Pr::oceso ·:de _vi rl 1 lzaclón hf pota 1 árnica po­

dría lnciulr ·~a.sfntesl~ de-prote.fnas especfftcas que son Incorporadas a la 

membrana plasmática:. ~Of!IO __ un_~:t~q'ue _más d_lrecto a esta proposición Intenta­

mos l~veS:ttga~--~¡'.1·a· admlnlsti-aclón_de pl"'oplonato de testosterona {PT) a ra-

- tas· ~~~-ras~_-_:n-ii,"~-at·ales'-' l~duce la sr"ntesls- de <1lguna{s)- protefna(s) en la mem-

brana -. plasmática -dtf neuronas hlpotalámlcas, 

· - Se uttl izaron ratas hembl"'aS \.listar dC. cinco días de edad a las que se 

_adminlstl"'6 por vTa subcutánea, 0.5 mg. PT en O.OS mi. de aceite o el vehículo 

sólo. Ocho horas después, los animales fueron decapitados y el hipotálamo fue 

disecado (Barnea, Welnsteln y Lindner, 1972) y congelado. Se prepararon a par-

tlr de dicho tejido fracciones de membrana plasm5tlca (Hcll'fllinkl, 1973) de am-

bas ratas controles y virilizadas. Dichas fracciones fueron sometidas a elec­

troforesis en gel de po\lacrllamlda (Laerrmli y Favre, 1973), lo cual permitió 

visualizar la composición de proteínas de cada muestra. Los datos obtenidos 

muestran que en la membrana plasm5tica de neuronas hlpotal5mlcas de ratas virl-

!Izadas aparece una banda de proteínas de alto peso molecular que no existe en 

las ratas control (Ver Figura 5), 

Estos datos apoyan nuestra proposición que señala que el proceso de vlrl-

llzacl6n hlpotalámica incluye la síntesis de proteínas específicas en la mem-

brana p\asmiitlca neuronal. Cabe .ahore1 prtiguntar~~ ~¡ Ji.:l•c:.!> t-r.:.tcín.:i:. :;en gl feo-

proteínas; si juegan .algún p.apel en la organización de redes neurales; si son 

exclusivas de la membrana pl.:ism5tica; si aparecen en otras áreas cerebrales; 
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si se mantienen.hasta ta edad adulta y, acaso lo más Importante~ si exis­

ten en el macho. La lnvestlgact6n de-estas y otras Interrogantes es obje­

to de futuras lnvestfgaclones.-
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llÚL!!!J~ lu e_ •• ur.11;11~11 th.! u11·: b11wi11 1"1c 11ll,•1 ¡i~~-o rn•.1.l•!cul·1r un /l. ~e muoo­
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culur. 



30 

REFER~~ICIAS 

_A_lkl"lnt, T &.A •. Norgren. (1970): Studlcs on the mlnlm.Jl exposure time for 
androgen to evok_e sterfllty In fem".tle, ~ Physfol. ~· !!Q: SA. 

Alklint, T & A. Norgren, (1971): Effects of neonatally lnjected nonstel"'lffed 
testosterone on reproductlve functlon In fcmale rats. Acta Endocr. (Kbh) -
2§.: 720-6. ----- --

-Alleiva,-F.R.-, J,J. ATleva & E.J. Umbergcr. (1969): Effect of ,, single Fnjectlon 
of testosterone proplonate on later reproductlvc functlons oí the female goldcn 
hanster. Endocrlnology 85: 312-8. 

-Ariderson C.H, & G.S. Greewald. (1969): Autorradlogr.-iphlc analysis of estradlol 
uptake In the br<1ln and pltultary of thc fe1T1.:Jle r-at. E11docrlnology A5: llf;0-5. 

Arai, Y. c. R.A. Gorskl. (1968. a): Crrtreal exposure time far .:mdrogenfzation 
of the rat hypothalamus determined by anti-androgcn lnJection. Proc. Soc. Exp. 
Blol. Med. fil: 590-3. 

Aral, Y. & R.A. Gorskr. (1968. b): Critica! exposure time far androgenízatlon 
of the development hypothalamus in the fema le rat. Endocrinoloqy ~: 1010-4. 

Araf, Y. & R.A. Gorski. (1960. e): Protection ilgalnst the neutral or9anizing 
effect of exogenous androgcn in thc neonatal ferlli:llc rat. Endocrlnoloqy ~2: 
1005-9. 

Ara/, V. L T. Kusnrn.J. (!968): Effect of neon.:ital trc.:itment with cstrone on 
hypothalamlc neurons ilnd regulation of gon.:idotropic secretlon. /leuroendoerinoJ. 
l! 107-JQ. 

Att.:irdl, B. & S. Ohno. (1976): Androgen .:ind estrogen receptors in the developlng 
mouse braln. Endocr1nology 99: 1279-90. 

Atklnson, R.M., B. DilVis, M.A. Pratt, H.M. Sharpc & E.G. Tomleh. (1965): Actlon 
of sorne steroids on thc central ncrvous system of the mouse. 11. Pharmacology. 
J. Hed, Chem. -ª.: 426-32. 

Barley, J., N. Gínsburg & B. Greenste/n, (197li): A receptor medl.:itlng sexual 
differentiation. ~ 252: 259-60. 

Barnea, A. & H.R. Llndncr. (1972): Short-term lnhlbition of macromolecular syn­
thesis .:ind androqen-lnrlu~,.<f o;<:'"U''ll dlffc:-c;;:.i.:.tiv1I uí thc brain. !!rain Res. !!f: 
479-87. 

Barnea, 11., A. \./e/nstein C H.R. Lindner (1972): Uptake of androgens by the braín 
of the neonatal fcmale rae. Brain Res. 46: 391-402. 

Barondes, S.H. {1968. a): Further studies on the transport of protein to nerve 
endlngs. J, Neurochem. 1..2.= ]113-50. 



31 

Barondes, S.H. (1968. b) · lncorporatlon of radloactlvc glucosumlnc lnto 
macro.nolecules at nerve tndlngs. J. tleuroehem • ..!.2.: 699-706. 

Barondes, S.H. (1979): Braln glyconmcromolcculas ~nd interncuronal rccognitlon 
pp. 747-70. In: Smltt, F.O. (Ed.) The tleurosciences. Sccond Study Proqram. 
Rockefeller Unlverslty Prcss, New York. 

Barondes, S.H. & S.D. Rost?n (1976): Ce\ 1 surface carbohydratc bl lndlng proteins: 
role In cell recognltlon. pp. 331-56. In: Barondes, S.H. (Ed.) llcuron<il 
Reconnltfon. Plenum Press, llew York. 

Barrac:lough, C.A. (1961): Production of anovulatory sterlle rats by single 
injectlons of testosterane proplonate. Endocrtnol. 68: 62-7. 

Barraclough, C.A. (1966): Modiflcatlon In the central nervous system regul.Jtion 
of reproductlon after exposure of prepubcrtals rats to steroid hormones. Prog. 
~· Res. g: 503-39. 

Barraclough, C.A. & R • .1. Gor~i...¡ (19C.I): Evidcn..:c thut the hypothalarnus Is rcs­
ponslble for androgcn-lnduced stcrlllty In the ícm.1le rat. Endocrino!. fiR: f;R-7!L 

Barraclough, C.A. & J.H. Leathem. (1954): lnfertlllty lnduced In mlce by single 
injectlon of TP. Proc. Soc. ~- Blol. Hcd. 85: 673-7. 

Barraclough, C.A. l: S. Yrarrazaval. (1961): Speclfic hypothalamlc sltes at whlch 
progesterone acts to facllltatc ovul.-itlon In thc rat. Proqram. li3th. Heatln9 
Endocrlne Soc., Uew York. 

Blttm;:rn, R., S. Clcjlln, H.K. J.Jin, P.\./. Jeroo & A.T. Rosenth.Jl. (1981): Effcct 
of sterolds on perrneabllity and phasc transltlons of bllayers from phosphatidyl­
chollnes lacking acyl groups. Blochernlstry 20: 2790-5. 

Bloch, E., H. Lcw !:- H. Klc!n. (1971): Studlcs on thc inhlbitlon of fetal <tndrogen 
formatlon: testosterone synthesis by fct<il and ncwborn rnouse test is in vitre. 
Endocrino!. 88: i.1-6. 

Bogd.-inove, E.H. (1961o): Thc role oí the br.lln In the regul.ition of pituitary 
gonadotropin secretlon. fil· !:!.2!:.!!:.· ~: 205-60. 

Bogoch, S. (1972): Br.:iln glycoproteln 10 B: furthcr Induces of the sing post 
role of braln glycoprotelns In cell rccognltion, lts chance in brain tumor and 
the prescnce of a dlstant factor. Adv. ~· ~· Blol. E: 39-52. 

Bondareff, W. (1965): Thc cxtraccl lular compartmcnt of the cerebral cortex. 
Anat. Rec. _!2!:_: 119-28. 

Booth, J.A. {1977): Effects of the aromatization lnhibltor, androst-4-ene, 3, 
6, 17-trlonc on SC:l(Ual dlfferentl.1tlon lnduced by tcstosterone In the neon,1tally 
castrnted rat. ¿. Endocr. :J1.: 53-4. 



32 
Bovet, D., V.G. Longo & Sllvcstrln. (1957): Etectrophystologlcat methods of 
rcsearch In the study of tranqutl lzers. Con~rlbutlon to the pharmncology on 
reticular formatlon. In: Garattlnl, S. & Ghettl, V. (Eds.}. Psychotropfc Oruqs. 
Elsevler, Amsterdam. 

Bradbury, J.T. (191+1): Permanent after effects following mascutlnlzatlon of the 
lnfanttls female r11t. Endocrlnol. 28: 101-6. 

Bradbury, J.T. (191+7): Ovarlan lnfluence on the response of thc anterior pitul­
tal"'y to estl"'ogens. Endocrino!. i!: 501-13. 

Brazier, H.A.B. (1963): Thc electrophyslologfcal effects of barblturates on the 
brafn. pp. 219-38 In: Root, \./.S. & Hoffman, F.G. (Eds.): Physlolo2lcal Phttr'maco­
.!Esl'..· Vol. 1. The Nervous System. Part A: Central tlervous System Drugs. Academlc 
Press, New York. 

Brcckenrtdge, w.c. & l.G. Horgan. (1972): Common glycoprotelns of synaptic 
vesiclcs and the synaptosomal plasma membrane. F.E.a.s. Lett. 22: 253-6. 

Brookhart, J.H., F.L. Oey & S.W. Ranson. (1941): The abolltlon of matlng beha­
vlor by hypothalamlc lcslons in guinea plgs. Endocrlnol. 2~: 561-5. 

Brown-Grant, K. (1969): The lnductlon of ovulation by ovar!an stcrolds fn the 
adult rat. J. Endocrino!. !!J.: 533-62. 

Brown-Gr<1nt, K. (197lt): Fallure oí ovulatlon aítcr admlnlstration of stcrold 
horrrones and hormonc antagonlsts to ícmale rats durlng the neonatal period. 
J. Endocrino!. 62: 683-4. 

Bunnett, H.S. (1963): /".orphologícal aspects of extracel Jular poi isacharids. 
J. Hlstochem. Cytochcm. ~: llt-23. 

Bush, 11.T. (1963): Scd<ltivcs 1\nd hypnotic'!i l. Absortlon, íate and cxcretion. 
pp. 185-218. In: Root, W.S. & Hoííman. F.G. (Ed.,,): Physlologfc.:il Pharmacology. 
Vol. 1. Thc Ncrvous Systcm- Part A: Central llervous Systcm Orugs. Acadcmic 
Press, tlew York. 

C<1gnonl, H., Fantlnl, F., G. Horace & A, Ghetti. (1965): Fallure oí testosteronc 
proplonate to induce the '' Early Androgcn '' ">yndromc in rilt.S Prevlously injected 
with progcsterone. J. Endocr. 11= 525. 

Cnrube\ 1 i, R. (1968): Ch.1nges in rat braln neurmnlnldase durlng development. 
~fil: 955-6. 

Chamley, J.H., l. Gol\er & G, Burnstock. (1973): Selectlve growth of sympathctlc 
nervc flbcrs to cxplants ot nonnally denscly inncrvatcd autonomic t!ÍÍcct.ur orgdlH• 
In tissue culture. ~· Biol. ll= 362-80. 

Chappel, S.C. t;. C.A. Barr.:iclough. (1976): Hypoth,1lamic rcgulatlon of pltultary 
FSH secretion. Endocrlnology 98: 927. 

Chrlstcnsen, L.W. & R.A. Gorsld. (1978): lndependent mascullnlzatlon of neuro­
endocrine systcms by Tntr<1cerebral impJants of tcstostcrone or cstradlol In the 
neoni'ltal fcmalc rat. ~Res.~: 325-ltO. 



33 

Clark. H.H. (1935): A se>!' dlfference In the ch<ingc In potcncy of the .:interior 
hypophysls followtng bilateral castratlon In ne1.,.born r.:its. Anilt. Rec. §.!: 193. 

Clcmcn·s, -J.A,, C.J. Shuür & E.B. Smalstlg. (1972): Effects of eleetrlcal stlmu­
latlon of the hyJ]othalamus on LH release In sterold-trcated rats. Neuroendocrl­
!!2..!..2.9.Y.1º.= 175-82. 

Cook, A.R. (1959): Effects of hypothalamlc lesions on endocrlne actlvlty In 
femalc rats. Texas Rept. Bici. Mcd. 11= 512-36. 

Cerner, H.A. & P. Kwee. {1976): Cycllc RBG and mobllfty patterns durlng slecp 
In l"'Cstralned lnfant rats. Elcctrocncephi'!l. Clln. lleurophyslol. il: 61+-72. 

Couteaux, K. (1963): The dlfferent.lation oí synaptlc arcas. Proc. !!2:f.· Soc. 
london a. ,!2!: 457-80. 

Cralg, C.R. (1966): Anticonvuls.:int .:ictlvity of sterolds; sep.:irablllty of antl­
convu1sant from hori:unal cffccts. l_. Ph.Jrm.:icol. Exp. Ther. 153 (2): 337-43. 

Cralg, C.R. & J.R. De.:ison. (1968): Antlconvulslvant actlvlty of sterolds. spe­
clftclty oí structure. Arch • .!..!!!_. Ph.:irmacodyn. fil (2): 366-72. 

Craln, S.H. (1952): Oevelopment of electrlc:tl .:ictlvlty In the cerebral cortcx 
of the albino rat. Proc.. Soc. ~· Bici. Hed. fil.: 119-51. 

Craln, S.H. & E.R. Peterson. (1971+): Developmcnt of neural connections in cul­
ture. Ann • .!!!..!.· Acad • .á.S!.· 228: 6-31+. 

Crltc.hlow, V. (1958): ovulatton lnduc.ed by hypothalamlc stlmulation In thc 
anesthetTzed rat. ~· l· Physlol. fil: 171. 

Crltchlow, V. & C.H. Sawyer. (1955): Electric.Jl actlvity of the r.lt br.:iin corrc­
lated wlth ncurogenlc. st!mul<Jtlon of thc adcnohypophysls. Fcderatlon Proc. J.i: 
32-33. 

O' Aneglo, S.A. & A.S. KrilW.Jtz. (1960): Gonadotrophic hermane function In pcrsls­
tent estrous r.:its wlth hypothalamic lesions. Proc. Soc. Exp. Blol. Med. ~: 130-J. 

Davldson, J.H. (1966): Control of gon.1dotrophln secrction In the male. In: 
Hartlnl, L. & W.F. Ganong. (Eds.) pp. 565-611. Neuroendocrlnoloqy l. Acadcmlc 
Press, New York. 

Davldson, J.H. (1969): Feedback control of gonadotrophln secrction. In: \./.F. 
G.:inong & L. Hartlnl. (Eds.) pp. Jl+J-88. Frontlers In Ncuroendocrlnolo_gy. Oxford 
Universlty Press. 

Davldson, J.M. & W.F. Ganong. (1960): The effects of hypothalamlc lesrons on the 
test Is and prostatc of mal e dogs. Endocrino!. 66: ~S0-8. 

Oenls-Domini, S. (1978): Cell surface modlflc:atlons In neuronal ffii'.lturatlon. Cell 
Dlffer. J_: 193-201. 

Dey, F.L. (1941): Changes In 011.:irtes .:ind uterl In guinea plgs wlth hypothalamfc: 
leslons. Am • .:!.· Anat. ~: 61-87. 



34 

Dcy, F.L., C.H. Flsher, C.H. Berry & S.W. Ranson. (191+0): DlstÚrbances In 
reproductlve functions caused by hypothalarillc leslons _In female gul~el! pf¡Js, 
~- !!_. Physlol, fil: 39-li6._ 

Deza, L. & E. Eldelberg. (1967): Dcvclopment of cortical nctlvlty_ ·rn "the ·rat. 
Experimental Neurot. ll.: 425-)8. 

Dorfman, R.I. (1967): The anticstrogenlc and antlandrogenlc actfvltles of 
progcsterone In the defense of a normal fetus. Anat. -Rec.fil: 5lt7-58. 

Db'rncr, G. & F. Ob'cke. (1967): The iníluence af intl"'ahypothalamlc_and intra· 
hypophyseal lmplüntatlon of cstrogen ar progestogen on gonadotrophln release. 
Endocrlnolo2ía Exp. 1= 65-71. 

Ooyle, o. & H. 6.iumann. (1979): Turnover of the plasma membrane of mamnallan 
cells. Llfe Sel. 24: 951-66. 

Doughty, C., S.E. Booth & P.G. McDonald. (1975): Effects of estradlol 17A, 
cstradlol benzoatc and thc synthetlc oestrogen on sexual dlfferentlatlon In thc 
neonatal fcmalc rl!t. :L· Endocrln. 67: 419-24. 

Out ton, G.H. & S.H. Barondcs. (1970): Glycoprotcln metabol lsm In dcveloplng 
mouse brain. :L· Ncurochem . .!1.= 913-20. 

Out ton, G.H., P. Paywood & S.H. Barondes. (1973): 14C glucos<imlnc lncorpor<itlon 
into speciflc products In thc ncrve endlng fractron rn vivo <ind In vitre. Braln 
~· 57: 397-408. --

Oycr, R.G. (1976): Elcccrophyslologlc<il cvldencc for sexual dimorphlsm and synap­
tlc convergencc in the prcoptlc and <interior hypothalamlc arcas of rat. Proc. 
!!2:!.· Soc. (London B) 193: 421-l+O. 

Oyer, R.G., F. Ellcndorf & ILR. Mcleod. (1976): Non random dlstrlbutlon of ccll 
typcs in the preoptlc and anterior hypothalamlc <1reas. ::!.· Physlol. ~: 495-504. 

Everctt, J.W. (1947): Horroonal factors responsible far dcpositions of cholcstcrol 
In thc corpus lutcum In thc rl!t. Endocrinology 41: 364-77. 

Everett, J.W. (1961n): Thc prcoptic reglan oí thc brain and lts rcl.ltion to ovu­
latlon. Velle, C. (Ed.) pp. 101-12. In: Vclle, C. (Ed.). Control oí oYulation. 
Pcrgamon Prcss, N.Y. 

EYcrett, J.W. (1961b): The marrmallan femalc rcproductfyc cyclP. Anri lto; c0ntr.,ll"!J 
mechan/sms. In: Young, w.c. (Ed.) pp. 497-555. Scx and Interna! Sccrctlons. 
Willlams & W. Kins, Baltinnrc. 

EYcrett, J.W. (1964): Central neural control of reproductlve functlon of the 
adcnohypopliysls. Pliysiol. Rcv. li: 373-431. 

Everctt, J.W. & H.M. Radíord. (1961): lrrlt.1tive dcposjts from st<ilnless stccl 
.clcctrodcs In thc preoptic r.:it brain causing rclcase of pitult<iry gon.:idotrophfn. 
~- ~· ~· Biol. ~· .l.Q!!.: 604. 

Everctt, J.W. & C.H. S.:iwyer. (1949): A ncural tfming factor fn thc rreclianlsm by 



35 
whlch progesteronc advanccs ovul<Jtion in the cyclic rat. ~· ~: 561-95. 

Feder, H.H. & 6.L. Marran~. (1977): Progcstcronc: lts role In thc central ncr­
vous system as a facl 1 itator and lnhtbl tor of sexua 1 behavior and gonadotrophln 
relcase. ~· fur.• ~· ~· 286: 331-Sli. 

Federico, A. & C. DI Benedctta. (1978): Glycoproteln changcs durlng the dcvelop­
ment of human braln • .::!_. Neuroc.hcm. 1!= 797-800. 

Fernández-Guastl, J .A. (1982): Participación de horroonas esterol des en la dlfercn­
ctaclón sexual hlpotalámlca. l. Capacidad de algunos pregnanos para proteger con­
tra la viril lzacl6n. Tesis de Hacstrfa.Unlvcrsldad t/;'lclonal Autónoma de Héxico. 

Flchcr, N. & E. Hlenberger-. (1971): In vitre progcsterone mctabol ism by rat test 1-
cular tlssue at dtfferent stages of development. ~ Endocr. §!: 285-92. 

Flerk6. B. (1953): Elnfluss experiment.11 lcr tlypothalamus lb'slonan auf die Funktlon 
des Sekretlonapparates In Welbl ichen Genital trakt. Acta Morphol .Acad.Sci .Hunn. 3: 
65-86. -- -- - -

Flerk6, B. (1966): Control of gonadotropln sccretion in the female. pp. 613-68 In: 
Martlni, L. & Ganong, W.f. (Eds.}. Neuroendocrlnolony l. Acadcmlc Prcss, !!.:..!.· 

Gans, E. (1959): Thc F.S.H. Content of serum of lntact and gonadcctomlzed rats and 
of rats treated wlth scx hormones.~ Endocrlnol. R: 362-372. 

Cans, E., G.P. v<in Rces & S.E. de Jongh. (1960): Oecrcased pltultary contents In go­
nadotrophlns caused by threshold doses of oestrodlol bcnzoatc. Proc. l{J:Jnlkl. tled. 
~· Wetenschap. fil: 151-4. -- --- --

Garber, B.B. & A.A. Moscona. (1972): Reconstructlon of br.1in tissue from ccll sus­
penslons l. Aggregatlon pattcrns of cc1ls dlssociated from differcnt rcgions of 
the dcveloplng brain. ~· Slol. 27: 217-34. 

GarrM, L., P. Henry & \.l. Demcnt. (196B): Le somrnci1 p.Jr.Jdox.Jl chez le rat nouve<Ju­
né. ~- Physiol. {Pa.-ls) &.Q., Supp. 1: 250. 

Glasgow, H.S., R.H. Quarlcs and S. G.-o1lman. (1972): Hetabollsm of fucoglycop.-otelns 
ln the developing rat brain. Sra In Res. !1,: 129-37-

Goldman, B.O., Y.R. Grazl.ti, S.A. K.ambcrl & J.C. Portcr. (1971): Se.-um gonadotropln 
concentl"atlons In thc lnt.tict <Jnd castrated neonatal rats. Endocrino!.'ª-ª.: 771. 

Gonzálcz-Harlscal, G., Fcr11d11JeL-C.u..i:.ti, f,, .:rnd !''!y~r. r. (1~fl?): Anesthcclc prcq­
nanes countcrac.t androgcn induced defeminizatlon. tleu.-oendoc:rinoloqy 34: 357-62. 

Goodman, L. (193q): Observatlons on transplantcd inm.:aturc ovarics In the ovarics 
of adult m.:ile and fema1e .-ats. &!.2.E.· Rcc. 22.: 223-52. 

Goodman, R.L. (1978): The slte of the positlve feedback actJon of estl"adiol In 
thc .-at. Endoc.-Jnology 102: 151-9. 

Gorskl, R.A. (1966): Locallzatlon and sexual dlffercntlation of the ncrvous st.-uc­
turcs whlch rcgulate ovulation . .::!_. Reprod. ~· SupPI, _l: 67. 

Gol"skl, R.A. (196B): 1nfluence of age on the l"esponsc to pa.-anat.til administr;:ition 
of a low dose of androgen. Endocrlnol. g: 1001-4. 



36 

Gol"skl, R.·A. (1979): Thc ncuroendocrlnology of reproductlÓn: a~ overvlew. 
!!.!21· ~- ~: 1 t t-27. 

Gorskl, R.A. & Barraclough, C.A. (1963): Effccts of low-dosages uf androgen 
on the dlfferentlatton_of hypot'halamte -regulatory control of ovulatfon In the 
rat. Endocrino!. ll= 210-6. · - ' 

Gorskl, R.A., L.\./, Chrlstensen and D.H. ttancc. (1979}: The lnductlon_of hetel"o·­
typlcal sexual behavlol" In the rat. Psychoneuroendocl"lnol. i: 311-28, 

Gorskl, R.A. & J. Shryne. (1972): lntl"'acercbral antiblotlcs and androgenlzatlon 
of the neonatal fem<1le ri'.lt. tleurocndocrlnol. Jl!,: 109-20. 

Gorskl, R.A. & J.W. Wagner. (1965): Ganada\ activlty nnd sexual dffferenttatlon 
of the hypothal<1mus. Endocrino\. 76: 226-39, 

Goy, R.W., \.l,L, Brldson and W.c. Young. (t96li): Perlad of maxtma1 suceptiblltty 
of the prenatal female guinea plg to mascullnlzlng actlon of testosterone pro­
plonatc . .:!.· ~· Physlo\. Psychol. ll: 166-7li. 

Goy, R.W. & C.H. Phoenlx. (1962): A crltlcal pcriod far the supresslon of 
bchavloral receptlvlty In adult femalc rats by early treatment wlth ¡¡ndrogen. 
~- ~· Assoc. Anat. ~· ~-fil.: 307 (abstract). 

Gromsbergen, A. (1976 a): The development uf the EEG In the rat. ~· Psychoblol. 
!!._: 501.-15. 

Gramsbcrgen, A. (1976 b): EEG dcvelopirent In normal and undernourlshcd rats. 
~ ~- .!.Qi: 287-308. 

Gr<iyburn, G.A. C. Y •• Brown-Grant. (1968): The role of cstrogcn in thc lnductlon 
of ovulatlon In thc gon<idotrophln trcatcd lrrmaturc rnt • .:!.· Endocr. ~: i.09-16. 

Grcenough, W.T., C.S. Carte, C. Steerrnan ;ind T.J, Oc Voogd. (1977): Sex diffcren­
ccs In dendritc p.ittcrns in h.imster prcoptlc arca. ~ ~· ..!1.§_: 63-72. 

Grecp, R.O. (1961): Physlology of thc ¡interior hypophysls In relatlon to repro­
ductlon. pp. 2lt0-301. ln: Young, W.C. (Ed.) Scx Interna\ Secrctlons. Vol. l. 
Wl\ll<1ms & Wllkins, Baltlmore. Mary\<1nd. Thlrd cd. 

Gycrmck, L., Gcnther, G. & ti. Flcming. {1967): Sorne cffects of progcstcrone and 
related sterolds on the central ncrvous systcm • .!..!!.!.· ~· Neuropharmacol • .§.: 191-8. 

Gyermek. L., J. lrlarte & P. Grabbé. (1968): Structure-actlvlty relatlonshtp of 
sorne steroldal hypnotlc <19ents . .:!.· ~· ~· l!_: 117-25. 

Halász, B. (1969): The cndocrine cffccts of lsol<1tlon of the hyµvllk.11;,::a;::. fl"o~ 
the rest of thc braln, pp. 307-42. In: Hartini, L. & Ganong, \.l,F. (Eds.). 
Frontlers In Neuroendocrino\ogy. Oxford Univcrr.lty Press. 

Halász, B. & R.A. Gorskl. (1967): Gonadotrophic horroone sccrction In female rats 
after p.irtial or total basal hypothal<1mus isolation. Endocrino!. 80: 608-22. 



37 
Hatász. B. & L. Pupp. (1965): Secretlon of tht'- anterior pltult.-.ry aftcr 
physlcal lnterruptlon of ali ncrvous p<1thways to the hypophys/otroplc .-.rea. 
Endocrino!. 77: 553. 

Hal ász, B. & J. Szentágotha 1 • ( 1962) : Thc trophi e dcpcndence of the antcr 1 or 
pltultary on the hypothalamus. pp. 266-76. In: Szent.ígothal, J. (Ed.). Hypo­
thalamtc control of the anterior pltult.11ry. Publ. House Hung. Acad. Sel. 
Budapest. 

Harrls, G.\.I', (1937): The lnductlon of ovulatlon In thc rabblt by elcctrlcal 
stlmulatlon of the hypothalamo-hypophyseal mech<inlsm. Proc. E2.t· Soc. (Blol.) 
fil: 374. 

Harrls, G.W. (1964): Sex ho,.mones, brarn dcvclopment and braln functlon. 
Endocl"'lnol. l2_: 627-48. 

Harrls, c;.w, & O. Jacobsohn. (1952): Functlonal 9rafts of thc anterior pltul­
tary gland. Proc • .f!2:l· Soc. London B. fil: 263-76. 

Harrls. G.W. & s. Lcvlne. (1962): Scxua 1 diffcrcntlatlon of the brain '"d '" experimental control • .!!_. Physlol. (London). fil: 1i2-4J, 

Harrls, G.W. & s. Levlne. (1965)' Sexua 1 dlffercntiatlon of the bra In aod "' experimental control • .!!_. Physlol. (London) • ..!!!.: 379-400. 

Haterlus, H.O. & A.J. Oerbyshlre. (1937)~ Ovulatlon In thc rabblt followlng 
upen stlmulatlon of thc hypothalamus. ~· ..:!_. Physlol. fil: 329. 

Hayashi, s. & R.A. Gorskl. (197'1): Critica! cxposure time far androgenlzation 
by lntracranlal crystals of tcstosterone proplonatc in neonatal female rats. 
Endocrlnology 94: 1161-7. 

Hc!n'nlnki, K. (1973): Purlflc..1tion of plasma ricmbr;;ines from ir.maturc r.it br.:iln. 
FEBS lett. 38: 79-82. 

Hendrlcks, S.E. & A.A. GcraJI. (1970): Effects of neonatally üdminlstered es­
trogen on development of mal e and felllillc rats. Endocrino!. !!_L: 1¡35-9. 

Hess, A. (1955 a): The ground substance of thc developlng central ncrvous sys­
tem • .:!.· Comp. Ncurol. fil: 65-76. 

Hcss, A. (1955 b): Blood-brain barrler ;;ind ground substance of central nervous 
system. A.:......!:!..:· Arch. ~· Psvchlat. 73: 3RO. 

Hess, A. (1958): Further hlstochcmlcal studles on ·thc prescnce and nature of 
the ground subst.ince of thc centr.il nervous systcm. J. Anat. (London). 92: 
2.98-303. - --

Heuser, G., G.H. Llng & N.A. Buchwald. (1965): Scdation or sclzures as dose-de­
pendent effects of sterolds. Arch. Neurol. Q: 195-203. 

Hillarp, tLA. (19'19): Studtes on the locallzatlon of hypothalamlc centres eon­
trolllng thc gonadotrophlc: function oí the hypophysis. Acta Endoer. (Kbh) 2: 
11-23. 



JR 

Hohlweg, W. & K. Junkmann. (1932): Ole HormonalnervOse Rcgullcrung dcr 
Funktlon des Hypophysenvorder\appcns • ..fil.bl• ~- ..!.!..: 321-J. 

Hohlwcg, W. & A. Chamorro. (1937): Ubcr die lutelnlsierende Wfrkung des 
Fol l lkelhormons durech bcetn flussung dcr luteogenen Hypophysenvorderla­
ppcnsckrctlon • .!ilJ.!!.. ~- li: 196-7. 

Holian, O., O. 0111 & E.G. Brunngraber. (1971):- lncorporatlon of radio­
actlvlty of D-glucosamine-l-lf1C lnto heteropolysaccharlde chatos of glyco­
pl'"otelns In adult and dcveloplng rat braln. ~· ~- Blophys. fil:llt-21. 

tlolz.bauer, M. (1971); In vivo production of stcrolds wlth central depressant 
actlons by the ovary of the rat. ~- .:!· Phamacol. il: 560-9. 

Huffman, J.W. (1941): Effect of testosterone propionate upen the reproduction 
In thc femalc. Endocrino!. 29: 77-81. 

lg<irashl, H. t S.H. McC<inn. (1964): A hypothalamlc folllcle stlmulating honnone 
rclcaslng f:ictor. Endocrlnology .zi: 446-52. 

lshll, D.N. & E.H. Shootcr. (1975): Regulatlon of llcrve growth factor synthesls 
in mouse submaxillary glands by tcstosterone. !· Ncurochem. 25: 843-51. 

Jacobson, H. (1970): Devclopmcntal lleurobio\ogy. Holt, Rlnchart and \.llnston, N.V. 

Jacobson, H. (1974): Trophlc functlons of the ncuron. 1 Oevelopmcnt of neural 
connect1ons. Through lhe jungle of thc brain: neuronal speclficity and typology 
rcviscd. ~· !!.:...._!. ~- ~· ill: 63-7. 

Johnson, o.e. (1973): f\.ndrogenizatlon of the fcmt1\e rat wlth androstcncdlol. 
!· Rcprod. Fetril. 32: 159-61. 

Jdrgenscn, O.S. (1976): Local izntion of the anti gen'> 01. 02 and DJ fn thc rat 
braln synaptlc mcmbrane . ..:!.· tlcurochcm, 27: 1223-1227. 

Kaasjager, \.l.A. (1971): Thc role p\aycd by the preaptlc reglen of the hypothala­
mus on spontancous ovulation and ovu\atlon lnduccd by progestcronc. Neuroendocr. z: 51i-6Li. 

Kalra, P.S., C.P. Fawcett, L. Krullch & S.H. HcCann. (1973) : The efíects of 
gonadal stcrolds on plasma gonadotrophlns and prolactln in thc rat. Endocrlno­
..!.22.l. E: 1256-68. 

Kanerva. L .• A. Hervoncn and A.H. Tissari. (1978): Ultrastructure of synaptosomes 
from fetal rat brnin. ~Fhy~iol, ~·fil: 50-6]. 

Kaner-va, L., A.H. Tlss;ir-1, B.V.A. Suurhasko nnd A. Her-voncn.(1977): Ultrastructu­
ral charncterl;eatlon of synaptosomes from neonatal and .:idolt rats wlth speclal 
rcference to rnonoamincs . .:!_. Comp. tlcur-ol . .!l!!.: 631-58. 

Keatlng, H.J. (1968): Functlonal lntcractlon 1'n thc dcvelopmcnt of spcclflc nerve 
connectlons. ~· Physiol. (London) ~: 75-77. 

Kempf, R. (1950): Contribution a 1 1ctude des mec<1nlsme<; rle liberatlon des hormones 
gonadotropcs hypophysnircs chez le rat. Arch. QJ.tl. {Lil:.2e) !J.: 501-9li •. 

Kikuynma, S. (1961): lnhibitory effect of reserpinc on thc inductlon of pcrslstent 



39 

estrus by scx sterolds tn the rat. Annnt. Zoo!. 
~ Ufl 

Jpn. 34: 111-6. 

Kincl, F.A. & H~ Maqueo. (1965): Preventlo11 by progesterone of sterold lndu­
ced stcrlltty In neonatal male and female rats. Endocrino!. 77: 859. 

Kirotsu, T., K. Kur;ichl & T. Bm1. {1950): Expcl'"lment;1J studles on ovulation 
by the electrical stimulations of the hypothalamus oí rabblts. Hed. J. Osak11 
~- 1: 1-12. -- - --

Klrotsu, T., K. Kurachl, c. Tobayashl L T. Bau. (1952): Experimental studles 
on ovulatlon by the electrlcal stimulation of the hypothalamus in hypophysec­
tomfzed l"'abblts. Mcd • .:!_. ~ Unlv. 1.= 139-50. 

Knobll, E. (1974): On the control of gonadotropln secretlon In the rhesus roon­
key. ~· Pro9. Horm. Res. 30: l. 

Kobayashl, F., H. Sato, H. Haruyama, K. Ara! & S. Takesawa. (1959): Persístence 
estrous produced In rats by hypothalamic leslons. Endocr. Jap. i= 107-12. 

Kobayashl, F. & R.A. Gorskl. (1970): Effects·of antiblotics on andro9enizatlon 
of the neonatal fema le rat. Endocr[nol. 86: 285-9. 

Korenbrot, C.e., O.e. Paup and R.A. Gorskl. (1975): Effects of testosterone pro­
plonatc or dlhydrotcstostcronc proplonate on pl.isma FSB and LH lcvels In neo-
natal rats and on sexual dlfferentiation of thc braln. Endocrino!. 97: 709-17. 

Kb"ves. K. t,; B. Ha15sz. (1970): Location of thc ncural structurcs trlggerlng ovula­
tion In the rat. Neuroendocr. ~: 180-93. 

Krey, e.e., R.W. Butler· & E. Knobil. (1975): Surglcal di!t.connection of the medf,11 
basal hypothalamus and pltuitary functlon in thc rhesus ITKlnkey. l. Gonadotropin 
secrctlon. Endocrlnology 96: 1073. 

Kruslus, T., J. Finne, R.U. Hargol is and R.K. Margal is. (1978): Structural fea­
tures of microsornal, synaptoSolllill, mithocondrial and soluble glycoproleins oí 
braln. Blochemlstry 17: 38119 .. 5t¡. 

Ladosky, w •• Kcsikowski, \.J.H. and l.F. Gazirl. (1970): Effect of a single lnjec­
tion of chlorprurrozinc into iníant m.ile rats on subsequent gonadotrophln secre­
tlon • .:!.· Endocr. i§.: 151-6. 

Laenmll, U.K. y H. F.ivre. (1973): Maturatlon of the nead of bacterlophage T l¡, 
:L· ~· Biol. !!..Q_: 575-99, 

Langley, O.K. & P. Kennedy. (1977): The met:abollsm oí ncrvc terminal glycopro­
telns in the rat braln. ~Res. J.lQ.: 109-20. 

Laqueur, G.L., S.M. Mceann. L.H. Sehrclncr, E. Roscnbcrq, O.M. Rloch & E. Ander­
son. (1955): Altcr.Jtions of adrenal cortical -0nd ov-0rian -0ctivity fol1owlng 
hypothalamic \esions. Endocrino!. 57: 44-54. 

L-0wrence, D.K. & E.\.J. Gil l. (1975): Structural speclflc effects of somc stcrold 
-0nesthetlcs on spin-l-0bclled llposomes. Hol. Pharmacol • .!..!..: 280-6. 

Lebeux, Y.J. and J. \Jlllcrnot. (1975): An ultrt:istructural study of the micro fila­
ments in r-0t brain by mcans of hcavy meromyosln labellng l. The perikaryon the 



~o 

dendrltes <ind the axon. f!:.!..L ~ ~· ..!!Q.: 1-36. 

Leung, P. C. K. S. R. Go\denbcrg and D.T. Armstrong. (1978): Changcs wlth age 
of aromatlzatlon of testosterone In the lmmature íema1e rats. !!l.21· ~· .!.2.: 
1036-9. 

Lleberbul"'g, 1. & B.S. He Ewen. (1975): Estradlol 17/!. A mctabo1 Tte of testos­
terone recovered In cell nuclel from llmblc <1rc<1s of neonatal rat braln. !!:!!l!!. 
Res. fi: 167-70, 

Lfeberburg, 1., \./al lach, C. and B.5. He Ewen. (1977): The effects of an lnhlbt­
tor of aromatlzatlon ( 1, 4, 6-androstatrlene-17, 20-dione) andan antlestrogen 
{Cl-628) on In vivo formed tcstosterone nietnbolltes recovered from neonat<il rat 
braln tlssues and purlfled ccll nuclcl. lmpllcatlons for sexual dlfferentlatlon 
of the rat bn1ln. !!:!!1!!_~. Jl!: 176-81. 

Lobl, R.T. & R.A. Corskl. (1974): Neonatal lntrahypothalamlc androgen admlnls­
tratlon: The lnfluence of dose and age on androgenlzatlon of female rats. ~­
~· 94: 1325-30. 

Luduena. H.A. (1973): Nerve ccll differcntlatlon In vitre.~-~· 11: 266-64. 

Haclusky, N.J., Chaptal, C., l. Lleberburg & B.S. He Ewcn. (1976): Propertles 
and subcellular lnterrelationshlps of presumptlve cstrogen receptor macrorrolecules 
In bratns of neonatal and prepubertal female rats. Braln. Res. fil: 156-65. 

Hardones, E., s. Bruzzonc, R. Iglesias & A. Llpschutz. (1951): The nonconcomitancy 
of thc progestiltionill .and ilntllutclnlzlng actlons of sterolds. Endocrino!. 119: 
617-25. 

Hargolls, K.K. & Z. Cómez. (1974): Structural changcs in braln glycoprotelns 
during development. ~Res. 2!!.: 370-2. 

Harkee, J.C., C.H. S.:i•.-Jycr & \./.H. Hollinshe,1d. (19li6): Actlvation of the anterior 
hypophysls by elcctrlcal stlmul.1tlon in the rabblt. Endocrlnol. l!!_: 31¡5-57. 

Harshal l, F .H.A. & E.B. Verney. {1936): Thc ocurrcno;c of ovulatlon and pscudo­
pregnancy in the rabblt as a result of central nervous stlmulatlon • .!!_. Physlol. 
{London) 66: 327-36. 

Hartfnez, C. & J.J. Blttner. (1956): A non-hypophyseal sex dlffcrence In oestrus 
behavlor of micebcaring pltultary grafts. ~· ~· ~· Blol. ~- 2..!_: 506. 

Haurer, R.A. (1971¡): 3H-estrad!o\ blnding rnacrorrolecules In the hypoth,¡,lamus and 
ilnterlor pltultary of normal fema le, androgenlzcd fema le and male rilts. ~ 
!!!!.· f..7: 175-7. 

Haurer, R.A. & E.O. Woo\ey. (1971¡); Oerronstratlon of nuclear 3H-r.stradlol bin­
ding in hypothalamus and amygdala of femalc, androgenlzed fem<lle and male rats. 
Neuroendocrino!. ~: 137-47, 

Hazer, H. & c. Mazer. (1939): The effect of prolongued testosterone propionate 
.admlnlstratlon on the Tmmature and adult female 1at. Endocrlnology 24: 175-fll. 



"' HcCann¡ S.H. (1962): Effcct of progesterone on pl.Jsma lutetnizlng horl!'One 
actlvlty. Am. !· Physlol. 202: 601-4. 

HC. Donald, P.G.· s·c. Doughty. (1972 a): Comparlson of the effect of the neo­
natal admfnlstratlon of testosterone and dlhydrotestoscerone In the female 
rat. ··_¿._-Reprod. ~· 1Q.: 55-62. 

He. Donald, P.G. & C. Ooughty. (1972 b): lnhlbftlon of andr-ogen stcrlllzatlon 
In the female rat by admlnlstratlon of an antlestrogen • .::!.• Endocl"'. íi= 455-6. 

He, Don<1ld, P,G. & C. Ootighty. (197li <1): Effect of neonata1··admlnlstr<1tfon of 
dlfferent androgens tn the female rae: correlatlon between aromatizatlon and 
the Tnductlon of sterll lzatlon. ~· ~- fil.: 95-103. 

He. Donald, P.G. & C. Doughty. (1974 b): Androgen sterlllzatlon In the neo­
natal female rat and lts lnhlbltlon by an estrogen antagonlst. Neuroendocrlnol. 
ll: 182-8. 

HcEwcn, B.S. (1975 a): Role of feto-neonatal cstrogen blndlng pro te In In thc 
assoclatlon of cstrogcn wlth neonatal braln ccll nuclear rcceptors. Brain Res. 
96: 400-6. -- -

HcEwen, B.S. (1975 b): Sterold receptors In neuroendocrlne tlssucs: topography, 
subcellular dlstrlbutlon and functtonal lmpl lcations. In: lnternatlonal Sympo­
slum on Subcel lular Hechanlsms in Reeroductlve tleuroendocrlnology, Boston, Mass. 

HcEwen, S.S., P.G. D,1vls, B. Parsons & D.\.I. Pfiiff. (1979): The br.:lin .:lS a target 
for sterold hormone actlon. Ann. ~· tleurosci. ~: 65-112. 

Hess, a. & L. M.:lrtlni. {1968): The central nervous systcm and the secretion of 
anterior pltultary trophlc horrrones. pp. 1-49 In: James, V.H.T. (Ed.): Recent 
Adv.:lnces In Endocrinolo2y. Churchlll, London. ~~-

Heyer, R.K., C. Blddulph & J.C. Finerty. (1946): Pltuitary-gonad lnteractfon in 
llM\iJture female parablotlc rats. Endacrlnology 39: 23-31. 

Meycr, G., R. Ferres-Torres & H. Has. (1978): The effects of pubcrty .:md castr.:l­
tlon en hippoc<1mpal dendritlc spines of mice. A Go\gi study. Braln ~· ~: 
108-12. 

Heycr, R.K. & e.E. HcCorlllilck. {1967): Ovulatlon in iftfllature rats treated wlth 
avine FSH: facll ltatlon by progesterane and lnhibitian by contlnuous light. 
:!.· ~- 38: 187-94. 

Hlllcr, J.C. & K.\.I. Hlllcr. (1975): Appro;:iches ta thc mcchilnlsm of actlon of 
gencr.Jl anesthetics. pp. 33-76 In: Blaschko, H.K.F. (Ed.): HTP lntern11.tlonal 
Revlew of Sclence. Physiologlcal and Pharrnacaloqlcal Blochemlstry. Blochemls­
try Series One Vol. 12. Butterworths-Unlverslty Park Press, London-Biiltlmore. 

Hlyachl, Y., E. Nleschlag & H. Llpsett. (1973): Thc sccrct!on oí gonadotroplns 
and testosterone by the nconatill m.:ilc rilt. Endocrina!. ~: 1-5. 



Hoore-. C.R. &_D, Prlce. (1932): Gonad hormone functlons i'.lnd the reciproca! 
tnfluence between gonads and hypophysls wlth lts bearlng on the problem of 
sex hormone anti'.lgonlsm. ~· .::!_. Anat. 50: 13. 

Margan, l .G. & G. Combos. (1976): Blochemfcal studles of synaptlc 111'1Cromo­
lecules. pp. 179-202 In: S.H. Barondes. (Ed.): Neuronal Recognitfon. Plcnum 
Press, New York. 

Hadler, R.O. (1972}: lntrahypothalamlc locus fer lnductlon of androgen ste­
rll lzatlon· In neonatal fema le rats. Neurocndocr . .2_: 349-57, 

t-ladler-, R.O. (1973): Further evldence on the intrahypathalamic locus for 
androgenizatlon of íemale rats. tleuroendocr . .!!_: 110-9. 

Naftolin, F., K.J. Ry<m & l.J. Davles. {1975): The formatlon of estrogcns by 
central neurocndocr-lnc tissues. Rec. Proq • .'!2!!!!.· Res.]!: 295-319. 

Neumann. F. & H. Kramer-. {1967): Female br-aln differ-entiatlon of male r-ats as 
a result of car-ly treatment wlth an androgcn antagonist. pp. 932-41 In: L. 
Har-tfnl L M, Motta. (Eds.): Hormonal Stcroids. Excerpta Medica. Amsterdam. 

Nlcmi, H. & 11. Kor-mano. (1964): Ccll rencwal in the interstitial tlssue of 
postnatal prepuberal rat testls. Endocrino!. :zi: 996-1000. 

tlüncz, E •• l. S<1vu & F. En9clm.1nn. (1971): Origine cmbryonnaire de la protélne 
scrlquc fix<1nte 1 'ocstrone et l'oestradlol chcz le rattc imoubére. f· ~· Acad. 
hl· ~fil: 242-5. 

Ortlz, E., O. rricc r. J.P. Zauij.,r. (19ó6): Organ culture studies of horrnonc 
sccretion In cndocrinc glands of fetal guín1•a pic¡s. 11. Secrction of androgenic 
hormones In adrcn.:ils and test Is during early stagcs of dcvelopmcnc. Konikl. tled. 
Akad. \.lcstcnschap. Proc. ~· ~· 69: 400-8. --- --

P'An, S.Y. t. G.P. Laub;;ich. (1964): Stcro!d Central Oeprcssants. pp. 1115-75 In: 
R.I. Oorflll'1n (Ed.): Hcthods in Hormone Rcsearch. 111. Stcroid Activlty in Expe­
rimental Animals .1nd Man. Pürt A. Ac<1demic Press. Ucw York, 11.Y. 

Pang, S.F., A.R. Cagg!ula, V.L. Gay, R.L. Goodman <1nd C.S. Pang. (1979): Serum 
concentratlons of tcstosteronc, cstrogcns, LH <1nd FSH in male and fema le rats 
durlng the crltlcal perlad oí ncural sexu,11 dífícrcntiatlon . .::!_. Endocr. 80: 
103-10. 

Pfelffer, C.A. (1936): Sexual diffcrences of the hypophysis and their detcrml­
natlon by thc gonads. ~· .::!_. Anüt. 58: 195-225. 

Pfcnnlngcr, K.H. & R.P. Rees. (1976): From the growth cone to the synapsc. pp. 
131-78 In: Barondes, S.H. (Ed.): Neuronal Recognltion. Plenum Press, New York. 

Phoenlx, C.H., R.\.I. Goy, A.A. Gerall t. \.l.C. Young. (1959): Organlzlng ,¡¡ctlon 
of prenatally admlnistered testosterone proplonate on the tissues mediatlng 
matlng behavlor In the fcmale guinea plgs. Endocrino!. &.?_: 369-82. 



43 

Plaplnger, L., B. S. Me Ewcn & L.E. Clemcns. (1973): Ontogeny of estr<:1dlol 
blndlng si tes In rat Dr<1ln. 11 Characterlstlcs oí a neonatal blndtng m.Jcro­
molecule. Endocr!nol. ~: 1129-39. 

Quattropilnl, S. & J. Welsz. (1973 il): Converslon of pragesterone and estra­
dlol In vitre by the ovary of the lnfantile rat In relatlon to the develop­
nicnt of lts lnterstftlal tfssue. Endocrlnoloqy 93: 1269-76. 

Quattropanl, S. & J. Welsz. (1973 b): In vitre sterodogenesis by the lnfan­
tlle rat ovary, pp. ~9-50 In: Pcters, H. {Ed.): The Oevclopment and Matur<:1-
tlon of the Ovary and lts Functlons. Exeerpta Medica, Amsterdam. 

R<llSm.Jn, G. & P.M. Field. (1971): Sexu;il dlirorohlsm Tn thc prcoptlc areil of 
the rat. ~ J2.1: 731-3. 

Ralsl'l'liln, G. & P.H. Fleld. (1973): Sexual dlmorph/sm in the neuropll of the 
·preopt(c areil of the rilt and (ts dependence on neonatal androgen. Brain Res. 
2!!,.: 1-29. 

Rambourg, A. & C.P. Leblond. (1967): Electron mlcr.oscope observatlon on thc 
carbohydrate-rich ce\1 coat present at the surfacc of cclls in thc rat. :!.· 
Eill~· )2: 27-53. 

Raynaud, J., P.C. Hcrcler-Bodard & E.E. Baulicu. (1971): Rat estrogcn blndlng 
protcln. Stcrolds lB: 767-BB. 

Reddy, V.V., R.F. tlaftolin & K.J. Ryan. (1974): Convcrsion of androstencdlonc 
to estrene by neural tlssucs from fetal and neonatal rats. Endocrinology 9li: 
117-21. 

Rees, R.P., H.B. Bunge & R.P. Bungc. (1976): Horphologlcal changcs In thc ncu­
rltlcal growth cene and target neuron during synaptic junction devclopment In 
culture . .:!.·~~· 68: 2'-!0. 

Rennels, E.G. & W.K. O'Stcen. {1967): Altcrations in LH and FSll contcnt and 
welght of the anterior pitult.1ry gland of lmnaturc female rats trcated with 
PHS. Endocrlnology BO: 82-B. 

Resko, J.A., H.H. Fcder and R.W, Gay. {196B): Androgen conc.entratlon In plasma 
and tese is oí d..:vt:lupi11!J .-.. L'3, .:!.· ~· P¡Q; t1e~M91. 

Rostas, J.A., P.P.T. Kclly, R.11. Pesln & K.\..I. Cotman. (1979): Proteln and gly­
coproteln c001posltlon of synaptlc Junctlons preparcd from di serete synapt[c. 
reglons and dlfferent spccles. ~~· ~ (1): 151M6B. 

Sal aman, D.F. (1971.¡ a): The role of DtlA,RÑA and protcin synthcsis In sexual dl­
ffercntlatlon of the braln. ~· ~~· ~: 349-62. 

Salaman, D.F. (197'-! b): Androgcn-lnduc.ed sexual dlfferentlatlon of Che br,1in 
blocked by lnhibltors of DNA and RtlA synthcsls. ~ 2'-!7: 109-12. 



44 
Sawycr, C.H. {1949): A ncural factor tn thc mechanism.by whlch oestrogen 
Induces thc releasc of LH In the rnt, Endocl"'inol. ~: ZlR-33, 

Sawyer, C.H., J.W. Everett G J.E. Harkee. (1949): A neural .factoi- Tn-the 
mechan.lsm by which estrogen Induces the release of l_utefnlzln_g horrnone Jn 
the rat. Endocrlnoloqy 44: 218-33. - -

Schubert, O,, H. LaCorblere, C. Whltlock & W. Stallcup. (1978): Alteratfons 
In -the sur-face propertles of cel 1 responslve to nervc grow~h. factor. ~ 
273 (5665), 718-23. . 

Seeman, P. (1963): The surface actlvlty of tranqul_llzer_s, Bloehem. Phar111<1col. 
_12: 1181-91, . ---

Seeman, P. {1966-a): Hcmbl"'ane stabllizatlon by drugs: tranqulllzers, sterolds 
and anesthetlcs • .!..!!.!.· Rev. tfouroblol. 2_: 145-221. 

Seeman, P. (1966 b): Erythrocyte membrane stabtllzatlon by local anesthetlcs 
and tranquillzcrs. ~· Pharmacol • ..!2.: 1753-66. 

Seeman, P. (1972): Thc mcmbrane actlons of ancsthctlcs and tranqulllzers. 
Pharmacol. ~· 2t1: 583-655. 

Seeman, P., W.O. Kwant, T. Sauks & W. Argent. (1969): Hembranc cxpanslon of 
lntact erythrocytcs by ancsthetics. Blochlrn. ~· Acta .!.!!1: 490-A. 

Segal, s.J. & o.e. Johnson. (1959): lnductlve lnflucnce of sterold hormones 
on the ovary. Al"'ch. Anat. Hlcr. Morph. ~· ~: 261-74. 

Seyle, H. (191fD): Pl"'oductlon of perslstent chilngcs In thc genital organs of 
lmmatul"'e fcmale rats treatcd wíth tcstostcrone. Endocl"'inolosy 27: 657-~0. 

Scyle, H. (19lil): Ancsthctic cffcct of steroid hormones. Proc. Soc. ~· 
Biol. Mcd. !!§..: 116-21. 

Scyle, H. (1g°1¡2 a): Corrclations bctwccn the chcmical struccurc and thc ph<lr­
macologlcal actiuns of thc stcroids. Endocrino!. 1.Q.: liJ7-53. 

Seyle, H. (19li2 b): Thc antagonism bctwcen ancsthctlc steroid hormones and 
pcntamcthy lcnctetrazol (metrazol). !!_. Lab. Clin. Hcd. 27: 1051-3. 

Shay, H., J.H. Kohen, K.E. Paschkls & S. Fcls. (1939): Thc effect of l<1rge 
doses of tcstostcronc proplonate (Oreton) on thc female genital tract of the 
v.:ry yuun~. F"roJu,,;.Livn .:.f uv.:.ri.::;n c·,:-.t:;. Cn.!ccrínc\or,'i i!:i: 9}}. 

Shcrldan, P.J. (197t1): Autorl"'adlographlc localization of 3H-estrad1o1 or lts 
mctabolltcs in thc central ncl"'vous system of the devcloping rae. Endocrino\. 
~: 1386-90. 

Sherldan. P.J,, H.X. Zar ro•~ l B.O. Goldman. (1973): Androgcnization of tlic 
neonatal fem.~lc rat witli very low doses of androgen. :!.· Endocr. z.z.: 33-1¡5. 

Shlne, H.D. Y J.R. Pél"'cz-Polo. (1976): 75 Nerve Growth Factor proteln In the 
golden hamster. J. Ncurochem. '1:1.: 1315-8. 



45 

Shipley, E. (1962): Antl-gonadotroplc stcrolds, inhlbltlon of ovulatton 
and matlng. pp. 179-274 In: Dorfm.:in, R.I. (Ed.): Hethods in Hormone Re­
~· Vol 11. Academlc Press. llew York and London. 

Shlpley, E.G. & Mcycr, R.K. (1965): Effcct of cortlcoids and progestlns 
on pltultary gonadotropCc functtons In lmnaturc rats. pp. 293-300 In: 
L. Hartlnl & A. Pee.lle. (Ed.): Horrronal Sterolds. Academlc Press. llew 
York, N. Y, 

Sholl, S.A. & R.Y. Gay. {¡978): Androgen and estrogen synthesls In the 
fetal guinea pfg gonads. fil.21· ~· ..!!: 160-9. 

Sldrnan, R.L. (1974): Contact inter;:iction among developlng marimal Tan braln 
cells, pp. 221-53 In: Moscona, A.R. (Ed.): The Cell Surface- In Development. 
\11 ley, New York. 

Slegel, S. (1957): llon parametrtc statlstics far thc bchavlora1 Sc:Tcnc:cs. 
He Graw Hl\1, New York. 

Smeaton, T.C., D.E. Arcoudgu\is r. P.A. Stcclc, (1975): Svnthcsts of testoste­
rone and estradiol-17,.4 by the gonads of neonatal rats in vltro. Steroids 26: 
101-92. 

Smlth, E.R. & J.H. Davldson. (1974): Localizatlon of feedback receptors: 
effec:t of lntracranlally implanted steroids on plasma LH and LRF release. 
Endoc:rinolosy 95: 1566-73. 

Sperry, R.\./. (1963): Chernoafflnlty In the order\y growth of nerve flber pa­
tterns and c:onnec:tlons. Proc. ~· ~- ~· ~· .22_: 703-10. 

Spies, H., J.A. Resko & R.L. tlorman. {1974): Evldence of preoptic hypothaL:i­
mlc lnf\uence on ovulation in the rhesus mcmkey. Fcderation Proc. }l: 222. 

Staudacherav5, D., P. ttarc~ & 5. Trojan. {1979): Ontogenetic dcvclopment of 
Pcntobarbltal-lnduccd EEG Pattern and Sleeplng tiwe In Rilts. ~- Psychobiol. 
ll. (1): 11-25. 

Stumpf, \.l.E. {1968): Estradiol-conccntrating ncurons: topography In the hypo­
thalamus by dry-ITT;Junt autorr<idlography. ~fil: 1001-3. 

Stumpf, \.l.E. (1970): Estrogen-neurons system In the pcriventricular braln. 
~- l.· ~· fil: 207-18. 

Swanson, H.H. (1970): Effects of castration at bir-th In hamsters of both sexes 
an lutelnlzatlon of ovarlan lmplants, ocstrus cyc:les and sexual behavlor • .::!_. 
Reprod. ~- il: 1~3-'i. 

Swanson, H.H. & J.J. Van der \.lerff ten Bosch. {196li): The "early androgen" 
syndrome; dlfferences in response to pr-enatal and postnatal admlnistration of 
varlous doses of tcstosteronc proplonate in fem.1lc and malc rats. ~ Endocr. 
ll= 37-50. 



~6 

Szeke1ey, G.- {1966): Embryonlc determlnatlon of neural connect1ons. fu!::!_. 
Horph • .z: 181-219. 

Szentágothcli, J. (1962): Hfpothalamlc control of the anterior pltuitarv. 
Publ. House _Hung. Acad. Se • , Budapest. • 

Takewakl, K. (1962 a): Sorne aspects of horrrona1 mechanlsm lnvolved In per­
slstent oestrus In the rat. E><perlentla 18: 1-6. 

Takewakl, K. (1962 b): Sorne experlments on the control of hypophyseal gona­
dal system In the rat. ~· Comp. Endocrlnol. ~· l: 309-15. 

Talelsnlk, s. & S.H. Me Cano. (1961): Effect of hypothalamlc leslons en the 
secretlon and storage of hypophysla\ Ltl. Endocrino\ . .§!: 263. 

Tapper, e.e., F. Grleg & K. Brown, Grant. (197li): Effect of sterold hormones 
on gonadotrophln secretion in female rat after ovarlectomy durlng the oestrus 
cycle • .!!_. ~· §l_: 511-25. 

Tauc, L. & O.H. Hlnzen. (1971¡): Hcuri:imlnldasc: lts cffccts on synaptic lrans­
mlsslon. ~~· !!Q.: 31i0-4. 

Thomas, T.R. & A.A. Gerall, (1969): Dlssoclation of reproductlve physlology 
and bchavlor lnduced by nconotal trcatment with stcrolds. Endocrlnol. f15: 
781-li. -

Toran-Allcrand, CD. (1976): Sex -stcroids and thc dcvclopmcnt of the newborn 
mouse hypothalamus and preoptic arca in vltro: lrnp\lcatlons for sexual dlffc­
rentlation. ~~· .!..2§_: l¡Q7-12. 

Tuge, H., Y. Kanayama & C.H. Yueh. (1960): Comparatlvc Studies on the Dcvelop­
ment of EEG. ~· :!.· Physlol . .!Q.: 211-20. 

Vanderkool, J.M., R. Landcsbcrg, H. Sellck 11 c. G.G. Me Oon;:i\d. (1977): lntcr­
actlon of general anesthetics with phospbollpid vcsiclcs and biologica\ mem­
branes. Biochlm. Blophys. ficto~: 1-16. 

Van dcr Schoot, P. & G.H. Zc!lmaker. (1972): f'lspccts of thc function of ovari<Jn 
gr<Jfts In neon<Jt.::illy C<JStr<Jtcd rn.J\e rats. Endocrinnl. 2.!,: 389-95. 

Van Oyke, O.C., M.E. Simpson, S. Lcpkowsky, A.A. Koncff & J.R. Brobek. (1957}: 
Hypothalamlc control of pltultary function and corpus luteum form.ltion In the 
rat. Proc. ~· ~· Blol. Hed. 22_: 1. 

Van Hiew ,;,,.,¡·un;cr., 11. r. P.A. 1'..oukema. {1975): The appcarence of the soluble 
and thc membrilnc-bound factors of thc nervous Lissu~ ~~~=lfle~i~ln9lycoproteins 
GP-350 In the developing r.'.lt braio. ~Res.~ (2): 358-62. 

Varen, S., J. tlornura & E.H. Shooter. (1967): Thc lsolation of the mousc nerve 
growth f'1ctor protein in il high molcculilr wei~ht form. Blochcmistry 6: 2202-9. 



47 
Wagner, J.W. (1968): Lutelnlzlng of ovarlan trano;plant In PHS prlmed lmm11ture 
111.3le rats. t!:!.· ~~ A.natomlsts. p. liliS. 

\rlagnei:, J~Y., \.1, Erwln & V. Crltchow. (1966): Androgen sterillzatlon produced 
by intracerebra\ lmp1ants of .testosterone In neonatill fcm.lle r'ats. Endocrino!. 
79: .1135-'42. 

WaJker, P., H.E. Wclchse\ Jr., O.A. Flsher, S.H.-Guo y O.A. Flsher. (1979): 
Thyrox.lne tncreases Nerve Growth Factor In adul t mouse braln. ~ !Q.!: 
427".'9-. 

Welsz, J. & c. Glbbs. (1974 a): Convcrslon of testosterone and androstenedlonc 
to estrogens In vitre by the brain of female rats. Endocrino\. 94: 616, 

Welsz~ J. & C. Glbbs. (197li b): Hetaballsm of testosterone In the brilln of the 
newborn female rat after an injectlon of 3H-testosterone. lleuroendocrlnol, .!!!.= 
72-86. 

\./halen, R.E. & \J.E. Luttge. (1971): Perlnal.ll .lCr:ilnlstr<1tion oí dfhydrotestos­
terone to fcrna\e rats and thc developmcnt of reproductlvc functlon. Endocrinol. 
~: 1320-2. 

\./halen, R.E. & R.O. t~adlcr. (1965): Hodiflcatlon of spontanccus and hormonc-in­
duced sexual behavlor by cstrogcn admlnlstratlon to neonatal female rats. :!.· 
Comp. Physlol. Psychol. 60: 150-2. 

t.lllson, J.G. (19~3): Rcproductive capaclty of adult ÍerMle r<its trcatcd prepl1-
beral ly wlth estrogenlc horJTOne. Anat. Rec. 86: 3~1-59. 

Wllson, J.G. & H.C. \.11\son. (19lt3): Reproductivc capaclty in adult fll<llc rats 
treated prepubcrally wlth androgcnlc hormonc. Endocrlnol. n: 353. 

t.111son, J.G. & W.C. Youny. (191¡1): Scnsltivity to estrogen studled by mcans of 
experlmental\y lnduced mating responses In the female guinea pig and rat. ~­
crino!. ~: 779-83. 

Wollman, A.L. & J.B. llamilton. (1967): Preventlon by cyproterone acctate of an­
drogcnlc but not of gonadotropic c\icltation of pcrsistcnt estrus In rats. 
Endocrino\, fil.: 350. 

Yaglnurna, A, Hatsuda & Y. Hurasawa. (1969): Presence of hypothalamopltultary-te1. 
tlcular axis In thc carly postnatal perlad. Endocr. Jap. ~: 5-10. 

Yazakl, l. (1960): Further studles on endocrlne actlvlty of subcutaneous ovarlas 
grafu. in r...:ilc r;:it-; hy ri<'llly examlnatlon of smears from vaginal grafts. ~· 
~- ~· 11: 217-25. 

Yoshll, N. & K. Tsuk.iyam;i, (1951): Normal EEG and its development ln the white 
rat. :!.2.e.· :!_. Physlol. l_: 3~-36. 



48 

Zatz, H. & ·s.H, Barondes. (1970): Fucose lncorporatTon lnto glycop"rotelns 
·ar·mouse braln • .:!.· Neurochem. J1.: 157-63. 

Zatz, H. & S.H. Barondes. (1971): Rapld transport of fucose glycoproteins 
·to nerve endlngs In mouse braln. ::!.• Neurochcm. JJ!.:· 1125-33· 


	Portada
	Índice
	Efecto de Homonas Gonadales sobre la Diferenciación Sexual del Hipotálamo
	Regulación de la Liberación Gonadotrofinas
	El Fenómeno de Virilización Hipotalámica
	Discusión
	Apéndice
	Addendum
	Referencias



