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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-
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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). 



7 

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). 



·~ 

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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Pi¿. 2. Típico .re .iotro de .;:.;~~ en l:..t r:..ata uncho dt! cinco d!os bt.jo condiciones do vi.;ilia ~ ) 
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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