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RESUMEN

Se describen los antecedentes bibliograficos mas significativos en
relacion a los cambios hormonales que ocurren durante la pubertad en
la rata hembra considerando el periodo comprendido entre los dias 20
de edad (periodo prepuberal) y la primera ovulacion. Estos estudios
indican que el inicio de la madurez sexual se caracteriza por una
compleja serie de sucesos que incluyen un aumento en la secrecion
hormonal de la hipofisis y de hormonas esteroidales, cambios en la
tespuesta de la hipofisis a la hormona liberadora de gonadotrofinas y
una sensibilidad alterada a los mecanismos de retroalimentacion de la
hipofisis e hipotalamo. Se destaca a la luz de las evidencias experi-
mentales mas recientes, la participacion decisiva de los esteroides
sexuales, como factores reguladores del eje hipotalamo-hipofisis-
-gonada, asi como del rol relevante que tendrian los receptores a las
gonadotrofinas y a los estrégenos durante este periodo. También se
propuso sobre la base de algunos conceptos que se discuten, una
eventual secuencia de eventos que permita explicar el inicio de la
pubertad.

THE ONSET OF PUBERTY: HORMONAL EVENTS AND
CHANGES IN GONADOTROPIN AND ESTROGEN
RECEPTORS IN THE FEMALE RAT

ABSTRACT

A review of the most significant features about the hormonal
changes occuring in the female rat between 20 days of age (prepuberal
rat) and the first ovulation has been carried out. It was shown that the
onset of the sexual maturation is characterized by a complex series of
events including an increase in the pituitary hormonal secretion and
steroid hormones, changes in the pituitary responsiveness to luteini-
zing hormone-releasing hormone and an altered sensitivity to the
feedback mechanisms of the hypophysis and hypothalamus. Recent
experimental data emphasize the decisive function of the sexual steroid
hormones as regulatory factors of the hypothalamus-hypophysis-
-gonad axis, as well as the relevant role of the gonadotropin and
estrogen receptors during this period of time. Also, it was proposed
according to some of the concepts discussed, an eventual sequence of
events which may explain the onset of puberty.

INTRODUCCION

La pubertad es un periodo de la vida de los mamiferos
caracterizado por cambios organicos y funcionales muy nota-
bles que son necesarios para la reproduccion de la especie. En
la rata hembra se considera que este periodo comienza alrede-
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dor del dia 20 de edad (periodo prepuberal) y culmina entre los
dias 36 y 39 de edad, cuando ocurre la apertura vaginal (A.V.)la
cual generalmente coincide conla primera ovulacion. Estos dos
eventos, es decir, la A.V. y la presencia de 6vulos en el ovi-
ducto, se consideran como indicadores del momento en que se
alcanza la pubertad y comienza el periodo fértil del animal. En
todos los mamiferos la pubertad coincide con un estadio de
crecimiento somatico y con ciertas condiciones fisiologicas que
hacen suponer la existencia de un mecanismo que controla el
inicio de esta etapa de la vida reproductiva. Sin embargo,
aunque diferentes grupos de investigadores han tratado de
precisar la existencia de este mecanismo, no ha sido posible
hasta ahora, establecer una explicacion completamente satis-
factorial ™ ™

La comprension del fenomeno de la pubertad implica las

interrelaciones existentes entre el hipotalamo, la hipofisis y la
gonada. Se considera que el hipotalamo controla la actividad de
la adenohipofisis a través de la sintesis y liberacion de cateco-
laminas, de hormonas liberadoras y de hormonas inhibidoras.
Las gonadotrofinas y la prolactina liberadas por la hipofisis
pueden luego actuar sobre la gonada estimulando la actividad
del ovario. Los esteroides sexuales asi producidos actuarian
como moduladores de la actividad hipotalamica hipofisiaria. Se
considera también que las gonadotrofinas y la prolactina pue-
den autorregularse, ya sea a nivel del hipotalamo o a nivel de la
hipofisis. Del analisis de estas interrelaciones es posible cons-
truir un modelo donde cada componente del eje podria aumen-
tar la sintesis y hiberacion de sus hormonas como resultado de
dos condiciones: 1) aumento de las senales estimuladoras o
positivas, y 2) disminucion de las senales inhibidoras o negati-
vas. Este modelo ha servido de base para estudiar experimen-
talmente diversos factores hormonales que pueden regular el
inicio de la pubertad y los mecanismos a través de los cuales
ellos ejercen su accion.

Por otro lado, debido a que las hormonas inician su accion
mediante la unioén a receptores celulares especificos, se cree
que en muchos estados fisiologicos normales, incluyendo el
desarrollo sexual y ciclos biologicos, y en ciertos estados pato-
logicos, ocurren modificaciones en los niveles de receptores
hormonales que parecen estar estrechamente relacionados con
los cambios en la respuesta biologica.™ * En el presente trabajo
se intentara hacer una sintesis de los eventos que ocurrenen la
rata hembra a lo largo del eje hipotalamo-hipofisis-gonada du-
rante el periodo comprendido entre los veinte dias de edad y la
primera oviilacion, asi como de los hallazgos experimentales y
conceptuales mas recientes sobre las correlaciones funcionales
de receptores gonadotroficos y receptores estrogénicos du-
rante el desarrollo y la madurez sexual. También se propondra,
en base a la revision realizada, una posible secuencia de even-
tos que permita explicar el inicio de la primera ovulacion.

2. EL ESTUDIO DE LA PUBERTAD EN LA
RATA HEMBRA

Histéricamente, Ramirez y McCann™ observaron que para
inhibir la secrecion de hormona luteinizante (LH) en ratas
hembras preplberes castradas, se necesitaba menor cantidad
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de estradiol que en el caso de ratas adultas castradas. Esta,
junto con otras observaciones, " llevaron a Ramirez y McCann
a proponer el término gonadostato hipotalamico. Con ello se
implicaba que la rata preptber era capaz de mantener niveles
bajos de gonadotrofinas en presencia de concentraciones muy
bajas de estradiol. Segun esta hipotesis,.durante los dias que
preceden la primera ovulacion, la sensibilidad del gonadostato
se modificaria haciéndose menos sensible al efecto inhibitorio
del estradiol. Esta modificacion permitiria un aumento en la
liberacion de gonadotrofinas las cuales estimularian el ovario.
El incremento consecuente en los niveles circulantes de estra-
diol daria cuenta posteriormente de la induccion de una secre-
cion fasica de LH , responsable de la ovulacién. ™ ***

En 1976, Odell y Swerdloff," sugirieron que el cambio de la
sensibilidad del gonadostato no era suficiente para determinar
elinicio de la pubertad, y que ésta obedecia fundamentalmente,
a un aumento en la sensibilidad de la génada a las gonadotrofi-
nas. Estos autores se basaron en la observacion de que la
respuesta del testiculo a la LH en ratas machos aumenta a
medida que se acerca la pubertad.* * Ademas, Kundseny col.™
han demostrado que en ratas hembras preptiberes, la actividad
del ovario aumenta a medida que se acerca la primera ovulacion
sin que se observen cambios significativos en los niveles de
gonadotrofinas. Estos resultados llevaron a buscar los posibles
factores implicados en el aumento de la sensibilidad de lagé-
nada a las gonadotrofinas. En este sentido, Advis y Ojeda’ han
planteado que la prolactina podria tener un rol fisiologico de
gran importancia como factor regulador del inicio de la puber-
tad. Estos autores sugieren que el sitio de accion de la prolac-
tina seria a nivel del ovario, aumentando la sensibilidad del
mismo a las gonadotrofinas.

Wauttke y col.™ también favorecen la importancia de la
prolactina en la iniciacion de la pubertad; sin embargo, estos
autores sugieren que el sitio de la accion de la prolactina seria a
nivel central. Ellos postulan que el aumento gradual de prolac-
tina observado en la rata prepiber puede, en un primer mo-
mento, inhibir la liberacion de hormona liberadora de LH
(LHRH) y gonadotrofinas por activacion del sistema dopami-
nérgico tibero infundibular. Luego, y como consecuencia de
una desensibilizacion del receptor dopaminérgico postsinap-
tico, se produciria una liberacion de LHRH debido a la falta de
control inhibitorio dopaminérgico.

3. LA INTERACCION HORMONA-RECEPTOR

Los receptores son moléculas proteicas que pueden estar
localizadas intracelularmente, o a nivel de la membrana plas-
matica. Algunos de los receptores de membrana, tales como los
de gonadotrofinas, estan unidos funcionalmente a la enzima
adenilato ciclasa y actian por lo tanto, a través de respuestas
dependientes de la produccion de AMP ciclico.” Para otros,
tales como el receptor de la insulina, no se ha determinado
todavia un mecanismo claro de accion.' Los receptores hor-
monales intracelulares, tales como aquellos para esteroides.
sufren ciertas modificaciones en el citoplasma a consecuencia
de las cuales adquieren la capacidad para translocar al nicleo
donde actuarian directamente sobre el genoma.™ '™ * En todos
estos casos, la interaccion hormona receptor se traduce final-
mente en importantes efectos biolégicos en la célula blanco.
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Debido a los importantes avances logrados en el entendi-
miento de la accion hormonal y su correlacion con los eventos
moleculares que resultan de la unién hormona-receptor, no fue
sorprendente que muchos investigadores comenzaron a pre-
guntarse si los cambios hormonales observados durante el de-
sarrollo y la madurez sexual, podian asociarse con cambios a
nivel de receptores. Una evaluacion integral al respecto, indica
que estas investigaciones se han desarrorrollado sobre la base
de varios criterios entre los cuales se encuentran los receptores
intra y extracelulares, clases de hormona, tipo de tejido y/o
células y especie animal.

En un gran nimero de tejidos, los receptores se han estu-
diado por medio de sus propiedades de union y alta especifici-
dad por las formas biologicamente activas de la hormona. En
condiciones de equilibrio, las fracciones de hormona unida y la
libre (no unida) se emplean usualmente como variables en los
experimentos de saturacion o de desplazamiento.™ '™ " * " Casi
todos estos estudios sugieren que las alteraciones en las res-
puestas hormonales estarian mas vinculadas a cambios en el
numero de receptores que en modificaciones significativasen la
afinidad de los receptores por su hormona,™ * *" * * *

4. CAMBIOS MORFOLOGICOS, HORMONALES Y EN
EL PESO CORPORAL, DURANTE LA PUBERTAD

4.1. Relacion con el peso corporal

Dentro del conjunto de fendmenos naturales que ocurren
durante el desarrollo de los mamiferos, el crecimiento corporal y
la madurez sexual parecen transcurrir en forma paralela de ma-
nera que la pubertad coincide por lo general, con un peso y
tamano corporal determinado. Kennedy y Mitra® han descrito
una correlacion entre la edad de la A.V. y un peso corporal
minimo para el inicio de la pubertad. Estudios mas recientes
demuestran que las ratas en las cuales se ha inducido un bajo
peso corporal por desnutricion o por dieta deficiente en ciertos
aminoacidos, la edad de inicio de la pubertad se retrasa.” * Por
otro lado, una vez alcanzado un peso corporal critico, la A.V.
parece ocurrir independientemente del peso, como se ha demos-
trado en ratas sometidas a distintos regimenes de dieta y cuyos
pesos corporales determinados el dia de la A.V. fueron varia-
bles.* Interesante en este contexto, es la observacion que ratas
inoculadas con larvas plerocercoides-productoras de un factor
de crecimiento capaz de inhibir la secrecion de la hormona so-
matotrofica endogena (GH),™ pero que mantienen un incremento
normal de crecimiento presentan unretrasoenlaedaddela A.V.
a pesar de que tienen un peso corporal igual al de una rata control
no inoculada.” Tomados en conjunto, estos resultados sugieren
que tanto el indice de crecimiento como el peso corporal no
estarian necesariamente correlacionados con la edad de la aper-
tura vaginal.

Ojeda y col.,” determinaron la concentraciéon de GH en
sangre periférica de ratas y observaron que a partir del dia 25 de
edad los niveles de GH aumentan progresivamente alcanzando,
dos dias antes de la A.V., valores comparables a los de la rata
adulta. Estos autores sugieren que la GH podria jugar un rol
importante durante la pubertad. Esta hipotesis esta reforzada por
experimentos en donde se demuestra que la respuesta de la
gonada a las gonadotrofinas esta aumentada en ratas prepiberes
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hipofisectomizadas y tratadas con GH," y que la administracion
de GH a las ratas inoculadas con larvas plerocercoides, resta-
blece la edad de la apertura vaginal.”

4.2, Cambios morfologicos a nivel del ovario y del titero

En los dias previos a la primera ovulacion también ocurren
cambios morfologicos muy bien definidos a nivel del ovario y del
atero. El peso del ovario (expresado como mg por 100 gr. de peso
corporal) se mantiene constante a partir del dia 22 de edad y
aumenta significativamente de peso tres dias antes de la primera
ovulacién.™ Elestudio histologico demuestra que la actividad del
ovario se inicia aproximadamente ocho dias antes de la primera
ovulacion y se manifiesta por el crecimiento folicular, aumento
del porcentaje de foliculos grandes que son potencialmente ca-
paces de producirestrogenos, y por una marcada hipertrofia de la
teca interna.™

El peso del tdtero, por otra parte, comienza a aumentar
paralelamente con el inicio de la actividad ovarica, confirmando
asi la condicion del Gtero como 6rgano sensible a la estimulacion
estrogénica.”™ El estroma del endometrio y del miometrio se
hipertrofian, el epitelio luminal aumenta tres veces su tamano y
para el dia que precede la primera ovulacion el peso del atero ha
alcanzado su maximo valor.™

4.3. Aspectos hormonales

No obstante la aparente correlacion entre la actividad del
ovario y el crecimiento uterino a partir del dia ocho antes de la
A.V. no es sino hasta el dia tres cuando se detecta un aumento
significativo de estradiol en circulacion periférica.” Existe la
posibilidad que esta discrepancia se deba a razones metodologi-
cas ya que en estos estudios solo se determina la concentracion
de hormona circulante y por lo tanto, no se estarian considerando
necesariamente la cantidad de hormona que efectivamente se
produce y laque es captada y metabolizada por los tejidos. Esta
posibilidad, sin embargo, no ha sido demostrada todavia.

El dia que precede la primera ovulacion se detecta la ma-
xima concentracion de estradiol, progesterona, 17-OH proges-
terona y testosterona®'®* Este aumento de estradiol y progeste-
rona induciria la secrecion fasica de gonadotrofinas y prolactina
que se observa en la tarde del dia que precede la primera ovula-
cion.™ Es importante senalar que el comienzo de la actividad del
ovario no va acompanada de un aumento o modificacion detec-
table en la concentracion plasmatica de gonadotrofinas.®- % La
prolactina sérica, por el contrario, comienza a aumentar progre-
sivamente 16 dias antes de la A.V."Analizando la relacion hor-
mona foliculo estimulante (FSH): LH, se observa que ésta es
alta antes del inicio de la pubertad y que disminuye a medida que
se acerca la primera ovulacién.” Es posible que este cambio
refleje una modificacion del eje hipotalamo-hipdfisis, inducida
por los esteroides sexuales.

En el hipotalamo, el contenido de LHRH no se modifica
durante los dias previos a la primera ovulacion: sélo aumenta
significativamente el dia que ocurre la secrecion fasica de gona-
dotrofinas.”™ ™ Aunque la liberacion de LHRH en ratas prepi-
beres atn no se ha determinado, hay evidencias indirectas que
sugieren la posibilidad de una mayor capacidad de liberar LHRH
a medida que se acerca la edad de la A.V." En la adenohipéfisis el
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contenido de LH y FSH expresado como ug de gonadotrofinas
por mg de tejido, disminuye a medida que se acerca la edad de la
primera ovulacion.™

5. RESPUESTA DE LA GONADA A LAS
GONADOTROFINAS

La administracion de gonadotrofinas de yegua prenada
(PMSG) a ratas hembras prepuberes, induce una serie de eventos
entre los que se incluyen un aumento de peso del ovario y de su
esteroidogénesis, una secrecion fisica de LH y FSH y ovulacion
72 horas después de suadministracion.’ ¢ Haciendo una compa-
racion entre los eventos hormonales que ocurren bajo estas
circunstancias, y los del dia del proestro de la rata adulta, no se
observan diferencias significativas. Como se considera que el
aumento de estradiol y progesterona son los posibles responsa-
bles de la secrecion fasica de gonadotrofinas, los resultados
obtenidos mediante la administracion de PMSG revelan que la
gonada es potencialmente capaz de responder a las gonadotro-
finas dias antes de la primera ovulacion. Sin embargo, estos
experimentos no permiten cuantificar el grado de respuesta de la
gonada durante los dias que preceden la apertura vaginal.

Estudios in vitro, en los cuales se ha cuantificado la res-
puesta del ovario a la gonadotrofina coriénica humana (HCG)
durante los dias que preceden a la primera ovulacion y después
de ésta, indican claramente que la cantidad de esteroides sexua-
les (estradiol y progesterona) liberados al medio de cultivo, au-
mentan a medida que se acerca la primera ovulacion y es maximo
el dia que la precede.” El aumento en la respuesta del ovario a la
gonadotrofina, podria ser consecuencia de un incremento en el
nimero de receptores a gonadotrofinas en los foliculos preovu-
latorios.™ ™

Interesante en este contexto es que se cree que tanto en rata
macho como en humano, el inicio de la pubertad también estaria
determinado por un aumento en la respuesta de la gonada a la
estimulacion gonadotropica.' ™ En efecto, los resultados expe-
rimentales indican que durante el periodo de madurez, los re-
ceptores testiculares a LH aumentan progresivamente en con-
centracion y en nimero total, al mismo tiempo en que se observa
un aumento de la concentracion plasmatica de FSH vy se alcanza
la fase de mayor crecimiento testicular.” Esta etapa es acompa-
nada de una marcada elevacion de testosterona plasmatica y
coincide con un progresivo aumento de LH en el plasma. Por io
tanto, se piensa que el aumento en la sensibilidad testiculara LH
ocurre junto con el aumento en la sintesis de receptoresa LH y
con una consiguiente elevacion de los procesos biosintéticos que
regulan la secrecion de testosterona.* *' El rol de la FSH en la
iniciacion de la pubertad estaria vinculado con la capacidad de
esta hormona para inducir la aparicion de receptoresa LH.™ ™
De esta manera, FSH permitiria, a través de la sintesis de nuevos
receptores, una mayor respuesta a LH, lo cual daria inicio a la
serie de eventos relacionados con la madurez sexual.

Como ya hemos senalado, la prolactina adelanta la puber-
tad.™ ™ Algunos autores sugieren que su accion ocurre a nivel de
la génada." Se ha observado que utilizando como modelo expe-
rimental la rata con hiperprolactinemia (inducida por la adminis-
tracion de sulpiride, blogqueador de receptor dopaminérgico, o
por la administracion de prolactina exdgena), el adelanto de la
pubertad se manifiesta con cambios morfolégicos y hormonales
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similares a los que caracterizan la primera ovulacion." Si los
ovarios de estas ratas se incuban in vitro con hCG, se observa un
aumento en la liberacion de estradiol y progesterona con res-
pecto a los ovarios de ratas controles no tratadas. Es interesante
mencionar que en este modelo experimental, los autores tam-
poco encuentran una correlacion entre el aumento de la actividad
ovarica y la secrecion de gonadotrofinas en los dias previos a la
primera ovulacion. El aumento de sensibilidad de la gonada
como resultado de la hiperprolactinemia, asi como los estudios
que revelan un aumento en el contenido de receptores a las
gonadotrofinas en células de la capa granulosa de ovarios de
ratas con hiperprolactinemia, no dejan dudas de que la prolactina
puede actuar sobre el ovario para modular la esteroidogénesis.

Sus efectos podrian ocurrir a través del incremento de re-

ceptores a las gonadotrofinas en el tejido gonadal.” Ademas,
recientemente se ha demostrado la presencia de receptores para
prolactina en membranas plasmaticas de ovario.™

6. EFECTO DE LOS ESTEROIDES SEXUALES SOBRE
EL EJE HIPOTALAMO-HIPOFISIS

La administracion de benzoato de estradiol (Eb) a ratas
hembras prepiberes, adelanta el inicio de la pubertad.”™ ™ Este
proceso se caracteriza por un aumento en la liberacion de gona-
dotrofinas, obteniéndose una secrecion maxima a las 48 horas
(comparable a los valores obtenidos en una rata adulta el dia del
proestro) y ovulacion 72 horas después de su administracion. En
ratas prepuberes, la respuesta al Eb en funcion de tiempo, de-
muestra que la capacidad de la unidad hipotalamo-hipofisis para
liberar gonadogrofinas aumenta gradualmente a medida que se
acerca la edad de inicio de la primera ovulacion.” En ratas
menores de 28 dias, este aumento de gonadotrofinas puede ob-
servarse si se utilizan dosis sucesivas de estradiol, o bien, me-
diante la combinacion de estradiol y progesterona.' "

La administracion a ratas hembras prepuberes de un an-
drégeno susceptible de ser aromatizado, como la dehidroepian-
drosterona (DHA), también es capaz de inducir una pubertad
precoz.” Este efecto es mediado por el estradiol. De hecho,
Parker y col.” han demostrado que horas después de dar DHA
hay un aumento significativo de estradiol en el plasma, prove-
niente de la conversion periférica del androgeno. Este aumento
de estradiol es posteriormente responsable de inducir los eventos
descritos en el caso de la administracion de Eb, incluyendo
ovulacion y secrecion fasica de gonadotrofinas. El rol del estra-
diol también ha quedado confirmado en experimentos con ratas
tratadas con androgenos, a los cuales se les administra un anti-
cuerpo antiestradiol, o un inhibidor de la 3- g
-hidroxiesteroide-dehidrogenasa.” * En estos casos, la induc-
cion de pubertad precoz se bloquea.

Es interesante notar que la respuesta de la hipofisis al factor
liberador de gonadotrofinas es muy alta antes de los 20 dias de
edad. Es posible que ello se deba a la baja concentracion de
esteroides séricos libres, capaces de inhibir el eje hipotdlamo-
-hipéfisis. " Después de los 20 dias de edad la respuesta al LHRH
disminuye y a partir del dia 25 no se encuentran diferencias con la
obtenida en ratas adultas en diestro.” * Cabe senalar que en el
dia del proestro, la respuesta de la hip6fisis al LHRH es maxima,
lo cual también se observa en la rata hembra prepuber el dia que
precede la primera ovulacion.™ ™
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El mecanismo por el cual los esteroides sexuales modulan la
secrecion de gonadotrofinas, no esta bien establecido. Se ha
demostrado que la hipofisis y el hipotalamo poseen receptores al
estradiol™ * y que el contenido de estos receptores en el cito-
plasma disminuye después de la administracion de estradiol de-
bido a su traslocacion al niicleo." En ratas hembras adultas
durante el ciclo, se ha sugerido la existencia de una correlacién
entre los niveles séricos de estradiol y gonadotrofinas, contenido
de receptores citoplasmaticos al estradiol en la hipofisis, v la
sensibilidad de la adenohipoéfisis al LHRH.™ Al respecto se ha
encontrado que el periodo de maxima disminucion del contenido
de receptores en el citoplasma (precedido por un aumento del
estradiol circulante) ocurre en la tarde del dia del proestro,
coincidiendo con la maxima respuesta de la hipofisis al LHRH y
con la liberacion de gonadotrofinas endogenas. Estos mismos
eventos ocurren el dia que precede la primera ovulacion, asi
como en las ratas hembras pretratadas con PMSG y en las trata-
das con DHA.™ - * En todas ellas, el aumento de estradiol es un
requisito necesario para observar los cambios antes menciona-
dos.

Diferentes grupos de investigadores han demostrado que
antes de la pubertad ya se encuentra presente el sistema de
retroalimentacion negativo entre estrogenos y gonadotrofinas® y
que la rata castrada prepiber es mas sensible al efecto inhibidor
del estradiol que la rata hembra castrada adulta (ver Introduc-
cién).?! En estudios recientes, Andrews y col.? Ojeda y col.,* han
indicado que en la rata castrada, la sensibilidad de la unidad
hipotalamo-hipéfisis (o del gonadostato) al efecto inhibidor del
estradiol, cambia dramaticamente entre el dia anterior y el diaen
que ocurre la primera ovulacion. Estos experimentos hanllevado
alos investigadores a sugerir que los esteroides sexuales podrian
serresponsables de este cambio de sensibilidad del gonadostato.

7. POSIBLE SECUENCIA DE EVENTOS QUE OCURREN
EN LA RATA HEMBRA
DURANTE LA PUBERTAD

El rol de los esteroides sexuales parece ser determinante
para el inicio de la pubertad. El hecho de que uno de los eventos
mas tempranos que ocurren sea precisamente la desaparicion de
a-fetoproteina de la circulacion periférica, asi también lo con-
firma. En efecto, a partir del dia 22 no se detecta la presencia de «
-fetoproteina plasmatica, lo cual implica un incremento en los
niveles de estradiol libre, accesible al interior de las células
blanco.® Ademas, se sabe que el contenido de receptores cito-
plasmaticos al estradiol en hipotalamo y en hipofisis a esta edad,
es igual al observado en ratas adultas.™ Asi, y conociendo la
capacidad de los estrogenos para estimular la secrecion de pro-
lactina' es posible plantear que el incremento de estradiol es
responsable del aumento de prolactina durante el periodo pre-
puberal. Posteriormente la prolactina, la FSH (que se encuentra
elevada) y posiblemente la GH, actuarian en forma sinérgica
sobre el ovario induciendo la aparicién de nuevos receptores a
las gonadotrofinas. Esto podria explicar por qué el ovario inicia
su actividad (esteroidogénesis y foliculogénesis), aproximada-
mente ocho dias antes de la primera ovulacion, cuando todavia
no se detectan cambios significativos en la secrecién de LH en
circulacion periférica. Los esteroides sexuales resultantes de la
estimulacion de la esteroidogénesis inducen luego un aumento
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SOMATOTROFICA

ESTIMULACION DE LA SINTESIS DE RECEPTORES A
GONADOTROFINAS

-

AUMENTO DE LA RESPUESTA DEL OVARIO A LAS
GONADOTROFINAS

AUMENTO DE LOS ESTEROIDES SEXUALES
RESPONSABLES DE LA LIBERACION PREOVULATORIA
DE GONADOTROFINAS Y PROLACTINA

PRIMERA OVULACION

Fig. 1. Esquema simplificado de una posible secuencia de eventos hormonales que
ocurren durante la pubertad.

preovulatorio de LH, FSH y prolactina mediante su accion a
nivel del eje hipotalamo-hipdfisis. Seria el aumento de estas
hormonas, finalmente, el responsable de la ruptura del foliculo y
la consiguiente primera ovulacion. Una correlacion similar de
eventos estaria involucrada también en la regulacion de la ovu-
lacion durante el ciclo estral de la rata adulta. Un esquema
simplificado de esta secuencia se ilustra en la Figura 1.

Es necesario recordar que este esquema considera sola-
mente los aspectos hormonales que participan durante la puber-
tad. El rol de otros factores o moduladores —como el sistema
nervioso y neurotransmisores— escapan al contexto del pre-
sente trabajo. En cualquier caso, la secuencia de eventos plan-
teada aqui, proporciona una vision integradora de los antece-
dentes descritos y constituye una interesante hipotesis de trabajo
que queda por demostrarse.
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8. PERSPECTIVAS DEL ESTUDIO DE LOS RECEPTORES
HORMONALES

Aun cuando en este trabajo se ha hecho una sintesis parcial
de lo que actualmente se conoce sobre el tema, parece evidente
que existiria una relacion entre los cambios en los receptores
gonadotropicos y estrogénicos y los procesos de pubertad y
madurez sexual. Esta relacion puede ser incluso valida en otros
estados de la vida sexual como la vejez, en donde la pérdida de
algunos receptores en muchos casos es de por lo menos
50-70%.* * Los cambios en los niveles de receptores parecen
constituir, por lo tanto, una manifestacion comiin del proceso de
desarrollo y puede ofrecer sistemas de modelos interesantes para
estudiar el control de la expresion genética durante la vida se-
xual.

Durante el estudio de los factores capaces de controlar tanto
la respuesta hormonal asi como la concentracion de receptores,
son de particular importancia para el entendimiento de la even-
tual correlaciéon con los procesos moleculares. Los avances lo-
grados sobre los receptores, sus propiedades de union, sintesis y
degradacion, asi como los descubrimientos ultimos de que las
hormonas pueden regular no solo sus propios receptores, sino
también los de otras,™ ** * * permiten suponer que el conoci-
miento de las respuestas hormonales en los distintos estados de
la vida sexual, puede contribuir a un mejor manejo de los pro-
blemas clinicos relacionados con la reproduccién humana.
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