
INFLUENCIA DEL CICLO ESTRAL Y LA GONADECTOMIA SOBRE LA SÍNTESIS 

DE PROTEÍNAS Y ÁCIDOS NUCLEICOS EN ADENOHIPOFISIS, HIP0TALAÍ40 

Y SISTEMA LIMBICO DE LA RATA. 

Monoria para aspirar al Grado de Doctor 

Ledo. Juan Carlos Díaz Chico. 



BONIFACIO N. DÍAZ CHICO, DOCTOR EN CIENCIAS BIOLÓGICAS Y JEFE 

DEL DEPARTAMENTO DE FISIOLOGÍA DE LA DIVISIÓN DE MEDICINA DEL 

COLEGIO UNIVERSITARIO DE LAS PALMAS 

CERTIFICA: 

Que D. Juan Carlos Díaz Chico, Licenciado en Cien--

cias Biológicas y Profesor Ayudante de Bioquímica del Colegio 

Universitario de Las Palmas (División de Medicina) ha realiza 

do los trabajos que han conducido a la Memoria "INFLUENCIA = 

DEL CICLO ESTRAL Y LA GONADECTOMIA SOBRE LA SÍNTESIS DE PRO­

TEÍNAS Y ÁCIDOS NUCLEICOS EN ADENOHIPOFISIS, HIPOTALAMO Y SIS 

TEMA LIMBICO DE LA RATA", en el Departamento de Fisiología y 

Bioquímica de este Centro bajo mi dirección. 

Para que conste, expido el presente Certificado en 

Las Palmas de Gran Canaria, a treinta de Abril de mil n o v e — 

cientos ochenta y tres. 

FEO. - ¿r:;^ 



ENRIQUE MELENDEZ HEVIA, CATEDRÁTICO DE BIOQUÍMICA 

DE LA FACULTAD DE BIOLOGÍA DE LA UNIVERSIDAD DE = 

LA LAGUNA 

CERTIFICA: 

Que ha revisado la presente Memoria, == 

considerando que cumple los requisitos necesarios 

para que pueda ser presentada como Tesis Doctoral. 

Para que conste, expido el presente Cer̂  

tificado en La Laguna, a dieciseis de Mayo de mil 

novecientos ochenta y tres. 

FDO. 



A Luisa, Nayra, 

Videlia y Teodoro 



AGRADECIMIENTOS 

Al Dr. D. Bonifacio Díaz Chico por su dirección, constante estímu­

lo y apoyo, indispensables para la realización de este trabajo. 

A D. Ángel González Rivero y D. Juan Rivero Baez, Técnicos de Labô  
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1.- I N T R O D U C C I Ó N 



1.1.- NOCIONES GENERALES .-

Las gónadas, adenohipófisis, hipotálamo y distintas áreas del sistema = 

nervioso central (SNC) son las estructuras implicadas en la función repro­

ductora de la rata adulta. 

Las gónadas en el animal maduro desarrollan dos funciones: la produc— 

ción de gametos y la síntesis y secreción de hormonas esteroideas: 17-beta 

estradiol y progesterona en la hembra y testosterona en el macho, princi--

palmente. Ambos procesos requieren la intervención de las gonadotrofinas y 

las propias hormonas esteroideas. 

La adenohipófisis elabora y libera a la circulación sistémica diversas = 

hormonas polipeptídicas, estando entre ellas las dos gonadotrofinas: hormo^ I 

na luteinizante (LH) y hormona folículo estimulante (FSH) y la prolactina= | 

(Prl). La actividad gonadotrófica de esta glándula se halla bajo el c o n — ¡ 

trol de la hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH), las hormonas este- g 
o. 

roideas gonadales y, posiblemente, las mismas gonadotrofinas. | 
i 

El hipotálamo produce y secreta<31 s.istema porta, entre otros neuropép- | 

tidos, a la GnRH. Su participación en el eje sexual está regulada por di-- f 

versas áreas del SNC, por las hormonas esteroideas gonadales, por las gona I 

dotrofinas y, probablemente, por la GnRH. | 

Las áreas extrahipotalámicas del SNC, principalmente el sistema límbi- i 

co, intervienen influenciando la actuación hipotalámica. Ellas,a su vez, = 

están controladas por las hormonas esteroideas y, tal vez, por el hipotála. 

mo. 

Visto en su conjunto, el sistema reproductor se muestra como ima compl£ 

ja maquinaria en la que sus componentes se interfieren coordinando su ac--

ción a través de señales hormonales y nerviosas precisas (véase Cuadro n°1). 



CUADRO N° 1 

3.-

ÁREAS DEL SNC <-

neurotransmisores 

^^ 

HIPOTALAMO 

- GnRH 

ADENQHIPOFISIS 

LH FSH 

<r 

4-

GOMADAS 

/ \ 
gametos h.esteroideas 

4' 
TRACTO GENITAL 

Esquema de las conexiones hormonales y nerviosas que 

regulan y coordinan la actuación de los distintos = 

componentes del sistema reproductor de la rata adulta. 
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En las últimas décadas se ha producido un notable avance en el conoci­

miento de la operatividad del sistema en lo que respecta a los mecanismos 

que regulan la función de las distintas estructuras que lo componen y al 

modo de participación de cada una de ellas. Ello se ha tipificado, más == 

bien, en la relación dosis ó título plasmático (o en el medio) de la (s)= 

hormona (s)-respuesta ó liberación hormonal/actividad eléctrica. Sin em--

bargo, la naturaleza precisa de las transformaciones metabólicas que sub-

yacen en la manifestación de estos fenómenos dista mucho de ser la necesa^ 

ria. 

La falta de información acerca de las transformaciones que experimenta 

el metabolismo de los ácidos nucleicos y proteínas en las estructuras que 

intervienen en el control de la función gonadal, esto es, en el adenohip£ 

fisis, hipotálamo y áreas extrahipotalámicas del SNC, es de particular == 

trascendencia dada la naturaleza peptídica de parte de las hormonas parti^ 

cipantes y los procesos celulares que parecen ser afectados por la acción 

de las hormonas tanto esteroideas como polipeptídicas. 

En los siguientes apartados, al objeto de profundizar en esta problema 

tica, se analizará la información disponible sobre el mecanismo de acción 

de las hormonas esteroideas y polipeptídicas y la respuesta de los teji--

dos diana, el funcionamiento del sistema reproductor en la rata hembra == 

adulta y el efecto que la castración ejerce sobre los componentes del si£ 

tema tanto en hembras como en machos. 



1.2.- MODO DE ACCIÓN DE LAS HORMONAS ESTEROIDEAS . -

Para las tres hormonas esteroideas gonadales que tienen una interven--

ción más decisiva en la función reproductora de la rata ha sido propuesto 

un mecanismo similar de actuación sobre sus tejidos diana (JENSEN y DESOM 

BRE (126), CHANG y O'MALLEY (49), MAINWARING (180), CHAN y TINDALL (48 ), 

KING y MAINWARING (148)). 

Tras ser sintetizadas y secretadas por las gónadas: el 17-beta estra--

diol y la progesterona por las células de la granulosa del ovario(RICHARD 

(224) y la testosterona por las células de leydig del testículo (DORRING-

TON (64)), las hormonas debido a su escasa solubilidad en el medio acuo­

so circulan en el plasma asociadas, en su mayor parte (alrededor de un = ^ 

90%), a la albúmina y a otras proteínas del mismo (KING y MAINWARING === ¡ 

(148)). i 
i 

La albúmina se une débil (Kd=10 M) e inespecíficamente a los tres es- ^ 
o. 

teroides, si bien posee una gran capacidad de captación de los mismos. De_ í 

bido a su elevada concentración plasmática es la proteina que transporta^ f 

la mayor cantidad de hormona circulante. | 

Las otras proteínas muestran menor capacidad que la albúmina pero su = | 
-6 -9 ^ 

unión tiene mayor especificidad y afinidad (Kd del orden de 10 a 10 M) f 

(MERCIER y Col. (194)). Una idea de esta alta especificidad la da, por = | 

ejemplo, la EBP (Estradiol Binding Protein), que se une al estradiol y a 

la estrona y no reconoce a la testosterona ni a la 5-alfa dihidrotestost£ 

roña. 

Del esteroide circulante el que tiene actividad biológica es el que se 

halla en estado libre. Dado el permanente equilibrio existente entre las 

formas libre y asociada, se ha sugerido que las proteínas plasmáticas puê  

den tener alguna función en la acción hormonal influenciando la cantidad= 

de hormona 'activa' disponible por las células. Este hecho cobra más re--
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lieve si se tiene presente que los tejidos diana, pese a los casos de me-

tabolizacion hormonal detectados en algunos de ellos, no parecen tener = 

una influencia significativa en los niveles plasmáticos de las hormonas. 

Aunque su papel no ha sido establecido con claridad, es ampliamente == 

aceptada la propuesta de RAYNAUD (223) y ALBERGA y BAULIEU (5 ) , en el = 

sentido de que las proteínas plasmáticas constituyen un reservorio hormo­

nal que asegura el abastecimiento a los tejidos en caso de verse incremen 

tada la demanda y/o sirven de amortiguadores que protejen a las células = 

de un aporte hormonal excesivo. 

El mecanismo íntimo del proceso de entrada del esteroide en las célu--

las no es bien conocido. Es sabido, no obstante, que la membrana celular= 

no representa obstáculo alguno para que la sustancia de naturaleza lipídi^ § 

ca como estas hormonas difimdan a su interior. i 

JENSEN y JACOBSON (123), PECK y Col. (214) y MILGROM y Col. (196), en- } 

tre otros, han aportado pruebas en favor de esta difusión pasiva y MULLER | 

y Col. (205) experimentando con membranas purificadas fueron incapaces de | 
i 

probar la existencia de transportadores. A pesar de las evidencias dispo- | 
•o 

nibles, algunos autores han señalado, sin embargo, que no se debe desear- | 

tar totalmente la posibilidad de un transporte mediado por proteínas == | 

C 205). j 
£ 
3 

Si se trata del tejido diana, el esteroide, una vez en el interior de | 

la célula, es captado rápidamente por un componente proteico citosólico:= 

el receptor. 

En el caso de la testosterona se sabe que,excepcionalmente, buena par­

te de sus efectos sobre distintos órganos diana están condicionados a la 

unión con el receptor de la 5-alfa dihidrotestosterona, un derivado redu­

cido del andrógeno (MOTTA y Col. (203)). 

En los centros de control superior de la función reproductora, donde = 
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las etapas del mecaniano de acción intracelular de estas hormonas son me­

nos conocidas, se ha encontrado, igualmente, que además de la testostero-

na los otros esteroides pueden ser transformados en distintos derivados = 

previa a su unión al receptor (KARAVOLAS y NUTI (139), JOUAN y SAMPEREZ = 

(128), FISíiMAN (82)). Se ha sugerido que este hecho constituye, posible­

mente, un factor adicional de control de la respuesta celular,aunque su = 

significado real es desconocido. 

La unión hormona-receptor, que sigue una cinética análoga a la de los 

enzimas michaelianos, es de gran especificidad (el receptor para el estrâ  

diol distingue entre los estereoisómeros 17-alfa y 17-beta) y afinidad = 
-9 -10 

(Kd del orden de 10 -10 M). El receptor por otro lado,tiene una limita 

da capacidad de captación del esteroide. 

La formación del complejo esteroide-receptor comporta un cambio en las | 

características del receptor, probablemente una alteración de su conforma í 

ción (BAILLY y Col. (17), MILGROM (196)), que modifica algunas de sus = j 
o. 

propiedades como son su coeficiente de sedimentación y su nucleofilia. | 
i 

El amplio debate abierto sobre la naturaleza de este proceso de "acti- | 

vación"del receptor (JENSEN (126) y MULDOON (204)) excede de todas formas | 

de los objetivos propuestos en este trabajo. | 
i 

Una vez activado,el complejo hormona-receptor es traslocado al núcleo= i 

donde se une específicamente a algún componente de la cromatina. | 

Numerosas investigaciones se han desarrollado con el propósito de des­

cubrir la identidad química de los receptores nucleares o lugares de la = 

cromatina a los que se une el complejo esteroide-receptor. De los traba--

jos de O'MALLEY y MEANS (212), YAMAMOTO y ALBERT (295), SPELBERG (253) y 

ROCHEFORT y Col. (227), entre otros, se desprende que las nucleoproteinas 

acídicas, más que las histonas ó el DNA, constituyen el componente más im 

portante de la unión. Con estas proteínas la cromatina adquiere dos carac 
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terísticas imprescindibles para que su interacción con el complejo esteroi^ 

de-receptor se traduzca en una respuesta celular adecuada: la especifici--

dad y la capacidad de retención del mismo. 

No hay acuerdo acerca de si todas las uniones del complejo a los acepto^ 

res son activas, hipótesis avalada por los resultados obtenidos por VIC y 

Col. (282, 283) y LEROY y Col. (166), quienes observaron que buena parte = 

de la cromatina se ve afectada por la acción hormonal, o si son solo unas= 

pocas (las uniones a los efectores) las operativas, tal y como han propue£ 

to CLARK y PECK ( 35 ) y WESTLEY y ROCHEFORT (289) al demostrar que un núne 

ro limitado de uniones de larga duración son las que están implicadas en = 

la respuesta celular. 

En cualquier caso, sea a través de su unión a los aceptores o a los == g 

efectores, parece evidente que el complejo esteroide-receptor puede alte--j 

rar de algún modo la capacidad "témplate" de la cromatina, lo que se traduf 

ce en un incremento o disminución de la actividad de las RNA polimerasas = | 

involucradas en la transcripción de la información genética (CHAN y O'MA--1 

LLEY (49), GORSKI y GANNON ( 96 ), JENSEN y DESOMBRE (126)). Alternativa-- j 

mente el complejo hormona-receptor podría, igualmente, actuar como -o afec | 

tar- enzimas que modifican covalentemente las proteínas de la cromatina a | 

través de reacciones tales como fosforilación, ADP-riboxilación o acetila- i 

ción. Las proteínas de la cromatina así transformadas pueden alterar la a£ | 

tividad o accesibilidad al DNA de los enzimas envueltos en la transcrip— e 

ción genética (YAMAMOTO y ALBERTS (295)). 

Como consecuencia de estos cambios inducidos por la hormona en la acti­

vidad genómica de la célula diana, el contenido de ésta en RNA y proteínas 

se ve afectado cualitativamente y cuantitativamente, lo que constituye o = 

en lo que se sustente buena parte de la respuesta celular. 

El Cuadro n° 2 muestra esquemáticamente las distintas etapas que compô  

nen el mecanismo de acción de las hormonas esteroideas. 
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CUADRO N° 2 

ÍT 

>E + Re :F RcE 

EFECTOS 

SÍNTESIS PROTEICA 

RE* 

1 

V 

CROMTINA 

NÚCLEO 

CITOSOL 

ESQUEMA DEL MODO DE ACCIÓN INTRACELULAR DE LAS HORMONAS ESTEROIDEAS. 

1.- Entrada del estradiol en la célula. 

2.- Formación del complejo estradiol-receptor citosólico. 

3.- Activación del complejo estradiol-receptor. 

4.- Translocación del complejo estradiol-receptor activado al núcleo. 

5.- Fijación del complejo a los lugares aceptores cromatínicos. 

6.- Producción de efectos a través de la activación del genoma. 
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1.3.- RESPUESTA CELULAR A LAS HORMONAS ESTEROIDEAS .-

Los órganos diana de las hormonas esteroideas gonadales son nijmerosos= 

y el grado de control que dichas hormonas ejercen sobre ellos es bastante 

variable. 

Estudios autorradiográficos realizados "in vivo" con H-esteroides por 

PFAFF (215), STUMPF y Col. (265, 266) y McEWEN (185, 186), entre otros, = 

han permitido trazar un mapa topográfico de los órganos que acumulan es--

tas hormonas en la rata. 

Con variable intensidad todos los órganos implicados en la actividad = 

reproductiva retienen a los tres esteroides. La mayor capacidad de concen 

tración la presentan las estructuras accesorias del tracto genital y en = 

un sentido decreciente se sitúan la adenohipófisis, gónadas, hipotálamo y 

áreas extrahipotalámicas del SNC. 

Los sistemas de respuesta mejor conocidos son el útero de rata impúber 

o madura ovariectomizada para el estradiol, el oviducto inmaduro de pollo 

para la progesterona y el estradiol y la próstata de rata orquidectomiza-

da para la testosterona. 

Tomando como prototipo el útero de ratas prepúberes, el Cuadro n° 3 = 

resume la secuencia temporal de sucesos que se manifiestan en él después= 

de la administración de una dosis fisiológica de estradiol. El cuadro == 

muestra también en buena medida, los efectos que son inducidos por el es­

tradiol en este órgano durante la fase proliferativa (días del diestro y 

proestro) del ciclo estral de la rata hembra adulta. 

Sin pretender realizar un análisis pormenorizado de la sucesión de == 

eventos desencadenados por la hormona, conviene resaltar que la mayoría = 

de ellos,si no todos, derivan del aumento de la capacidad "témplate" de = 

la cromatina para la síntesis de RNA que sigue a la rápida aparición del 
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CUADRO N° 3 

o 

W 

Q 

CO 

w 
Q 

rr- 0.01 

0.05 

- 0.1 

- 0.5 

- 5 

-10 

-20 

LLSO 

Captación de E2 por citoplasma 

Captación de E- por núcleos 

RNA polimerasa II nucleoplásmica 

RNA polimerasa I nucleolar 

Síntesis de fosfolípidos y 

metabolización de glucosa 

Síntesis de proteínas 

Aumento neto de RNA 
Aumento neto de proteínas 

Síntesis de histonas y DNA 

División celular 

RESPUESTA DEL ÚTERO DE RATAS PREPUBERES A LA ADMINISTRACIÓN 

DE ESTRADIOL (Modificado de Katznellenbogen y Col. (141)). 
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estradiol en el núcleo (TENG y HAMILTON (270), KATZENELLENBOGEN y Col. = 

(141)). 

Esta influencia del estrógeno sobre la actividad genómica se refleja = 

igualmente en los incrementos observados en las actividades de las RNA pô  

limerasas I y II que gobiernan, respectivamente, la síntesis de los RNAs= 

mensajero y ribosómico (COURVELIN y Col. (43 )). 

Un aumento en el contenido de RNA es significativo entre las 8 y 12 hô  

ras después de la administración de la hormona. 

La síntesis de proteínas es activada entre las 2 y 4 horas y un incre­

mento del contenido proteico neto se observa sobre las 10 horas. 

Un aumento en el contenido de DNA y en la síntesis de histona se hace= 

patente hacia las 18 horas, mientras que la división celular comienza a = i 

detectarse después de las 24 horas (ST0R̂ •1SHAK y Col. (264)). 1 

i 

Juanto a estos cambios, alteraciones en el metabolismo glucídico y li- ¡ 

pídico se hacen también evidentes (SMITH y GORSKI (248 ), SPOONER y GORSKI I 

(257)). ¡ 

El estradiol produce, pues, en el útero un incremento de todas sus ac- | 

tividades metabólicas, entre las que sobresalen la estimulación de la sin ¡ 

tesis y el aumento en el contenido de RNA, proteínas y DNA, que conducen, | 

finalmente, a la hipertrofia, hiperplasia y maduración de este órgano. | 
G @ 

Otros efectos más específicos tales como la alteración de diferentes = 

tipos de RNA y proteínas uterinas han sido igualmente referidos (AZID y 

KNOWLER (15 ) , SKIPPER y Col. (247)). 

Unos componentes de respuesta análogos a los comentados han sido tam­

bién referidos para la próstata de rata orquidectomizada después de la = 

administración de testosterona (MINGUELL y SIERRALTA (198)) y para el == 

oviducto de pollo tras el tratamiento con estradiol o progesterona (O'M 

LLEY y Col. (211)). 
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En el caso del oviducto de pollo, dos son los factores que contribuyen 

más decisivamente en configurar los efectos inducidos: la clase de hormo­

na empleada y el estado de diferenciación celular. Junto a ellos, la cuan 

tía de la dosis administrada, el numero de aplicaciones y el posible uso 

combinado de los esteroides completan el cuadro de circijnstancias que de­

limitan las características de las respuestas observadas (49 ). 

En el caso de los centros superiores que controlan la actividad gona--

dal, donde los efectos de la acción hormonal son menos conocidos, la res­

puesta aparece condicionada, además de por las circunstancias antes men--

cionadas, por la eventual participación de otros reguladores hormonales = 

y/o nerviosos. Si a esto unimos la estrecha interdependencia existente en 

tre estas estructuras, resulta comprensible la gran dificultad en conocer 

de modo preciso y detallado las consecuencias derivadas de la actuación = 

"in vivo" de una determinada hormona en un órgano concreto. 

En mecánica reproductiva, \m capítulo importante de los efectos inducî  

dos por las hormonas esteroideas en la unidad hipotálamo-adenohipófisaria 

lo constituye la influencia que dichas hormonas ejercen sobre la secre— 

ción de gonadotrofinas y la identificación de los lugares en que tal ac--

ción se desarrolla. 

Por lo que al estradiol se refiere, la rápida elevación de los niveles 

plasmáticos de LH y FSH siguiendo la castración (SHAAR y Col. (242), GAY= 

y Col. ( 90)) y la inhibición observada en los mismos después del trata--

miento con altas dosis de esta hormona (KREY y Col. (156)), sugiere una = 

acción inhibitoria del estrógeno sobre la secreción de gonadotrofinas. 

Parece claro, sin embargo, que esta hormona puede tener, también, efe£ 

tos estimuladores sobre la secreción de LH y FSH "in vivo". Esto lo d e — 

muestra la producción de la descarga de LH después de la administración = 

de estradiol a ratas ovariectomizadas (LEGAN y Col. (165), el avance en = 
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la descarga preovulatoria de LH que sigue a la inyección del estrógeno en 

los tempranos estadios del ciclo estral (EVERETT (75)) y la abolición de 

la descarga ovulatoria de LH en el proestro por el tratamiento con anti--

suero para la hormona (FERIN y Col. ( 79 )). 

El papel jugado por la adenohipófisis y el hipotálamo en estas respues^ 

tas endocrinas no está totalmente esclarecido. 

De todas formas, en lo que a la acción inhibidora respecta, los traba­

jos de DE KONING y Col. ( 63 ) y HENDERSON y Col. 0O7 ), quienes no detec­

taron disminución en la respuesta de la adenohipófisis a la GnRH tras la 

incubación de la glándula con estradiol, y los de SMITH y DAVIDSON g50 )= 

al observar una disminución en la secreción de LH tras la implantación == 

del estrógeno en el hipotálamo medio-basal, sugieren que el efecto inhibí̂  . 

dor de la hormona sobre la liberación de gonadotrofinas se ejerce a nivel | 

hipotalámico. f 

En lo que al efecto estimulador se refiere, hay evidencias convincen-- g 

tes de que éste es debido a una actuación directa del estrógeno tanto so- | 

bre la adenohipófisis como sobre el hipotálamo. Así, VILCHEZ-MARTÍNEZ y = 1 

Col. (284), LIBERTUN y Col. (168), y otros, han referido que el estradiol i 

incrementa la respuesta de la adenohipófisis a la GnRH exógena, y KALRA y | 

McCANN (136) y GOODMAN (43 ) encontraron que el implante de la hormona en f 

el área preóptica induce la descarga de LH. | 
G @ 

Es bien conocido, también, que la progesterona puede ejercer efectos = 

estimuladores e inhibidores sobre la secreción gonadotrófica. De hecho, = 

cuando es inyectada en diferentes momentos durante el ciclo estral la ho£ 

mona puede adelantar o retrasar la ovulación (EVERETT (75), MARTIN y Col. 

(182)). Acciones facilitadoras e inhibidoras del esteroide sobre los niv£ 

les plasmáticos de LH han sido igualmente encontradas en ratas ovariecto-

mizadas primadas con estradiol (CALIGARIS y Col. (29 ), KALRA y Col.(133)). 
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Como en el caso del estradiol, los lugares de su actuación no están = 

completamente exclarecidos. 

Ha recibido poca atención la búsqueda del sitio en que la acción feed-

bacK negativa del esteroide se desarrolla. Los pocos estudios disponibles 

sugieren que la progesterona interviene a nivel hipotalámico, como parece 

indicarlo el hecho de que los implantes de la hormona en el hipotálamo me 

dio-basal supriman la secreción de LH sin disminuir la respuesta adenohi-

pofisaria a la GnRH (SMITH y Col. (249)). De otro lado, la progesterona = 

puede bloquear la liberación de GnRH inducida por el estradiol (SARKAR y 

FINK (233)), si bien no está claro el lugar del cerebro donde este efecto 

ocurre. Por contra, el tratamiento "in vitro" con progesterona previene = 

los efectos estimuladores del estradiol sobre los gonadotrofos (HSUEH y = 

Col. (114)), aunque los datos "in vivo" no soportan un sitio adenohipofi-

sario de acción de la hormona (BANKS y FREEMAN (21 )). 

La mayor parte de la información disponible señala a la adenohipófisis 

como la estructura donde la progesterona actúa para inducir sus efectos = 

estimuladores de la secreción gonadotrófica. Así, el esteroide administra 

do agudamente incrementa, tanto "in vivo" (FINK y HENDERSON (81 )) como = 

"in vitro" (LAGACE y Col. (161)), la respuesta de la adenohipófisis a la 

GnRH. Además, la inyección sistémica de la hormona no estimula la libera­

ción del neuropéptido (SARKAR y FINK (233)). Por contra, es sabido que el 

pretratamiento con progesterona incrementa significativamente la reten— 

ción del estradiol por el hipotálamo, potenciando así la acción estimula­

dora de éste sobre la secreción de gonadotrófinas (LISK y REUTER (171)). 

En relación a la testosterona, hay abundantes pruebas de que la admi--

nistración sistémica del andrógeno disminuye los niveles plasmáticos de = 

LH y FSH en la rata orquidectomizada (VERJANS y Col. (281), SÍVERDLOFF y = 

WALSH (267)). Los estudios con implantes (KINGSLEY y BODGANOVE (150) y == 

con cultivos de adenohipófisis (LABRIE y Col. (158)) señalan una acción = 
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directa de la hormona sobre la adenohipófisis disminuyendo la respuesta de 

ésta a la GnRH. Sin embargo,>evidencias de que es el hipotálamo el lugar= 

de la acción también han sido presentadas (160). c 

Distintas observaciones han mostrado, igualmente, que la testostero-

na ejerce una acción estimuladora de la liberación gonadotrófica y que éŝ  

ta es realizada influyendo directamente en la actividad adenohipo£isaria= 

(KINGSLEY y BOGDANOVE (150), LABRIE y Col. (160)). 

Dado el modo de acción de las hormonas esteroideas (Apdo. 1.2), tiene= 

especial interés el conocer los cambios inducidos, directa o indirectamen 

te, por dichas hormonas en el metabolismo de los ácidos nucleicos y pro--

teínas de la adenohipófisis e hipotálamo y la posible vinculación de los 

mismos con las alteraciones endocrinas comentadas. . 

En lo que respecta a la adenohipófisis, DUFY y Col. (66 ) señalaron == | 

que el efecto inhibidor del estradiol sobre la secreción de LH y FSH no = | 

parece estar condicionado a sistemas de síntesis de RNA y proteínas. g 

Una acción inhibitoria de este estrógeno sobre el metabolismo de estas f 

macromoléculas es sugerida por los hallazgos de que la ausencia de la ho£ | 

mona produce un incremento de la síntesis de proteínas (TONQUE y YAMAMDTO i 

(275)), hipertrofia glandular (FARQUHAR y Col. (78 )), aumento de la sin- I 

tesis de DNA e hiperplasia adenohipofisaria (HYMER y Col. (116)). | 
3 

APFELBAUM y TALEISNIK ( 6 ) describieron, por su parte, que la estimu- i 

lación de la liberación de gonadotrofinas por el estradiol es un reflejo= 

de la estimulación inducida por la hormona en la síntesis de LH y FSH. 

JACKSON ( 47, 118) ha referido también que esta acción feedback^posi­

tiva del esteroide es dependiente de la síntesis de RNA y proteínas. 

SPONA y Col. (256) y WAKABAYASHI y Col. (285) señalaron, igualmente,un 

incremento del metabolismo de estas macromoléculas después del tratamien­

to con la hormona. 
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Por otro lado, KAPP y FOX (138) encontraron que el estradiol produce un 

aumento en el numero de mitosis e hiperplasia glandular. 

Hay una total ausencia de trabajos relativos a las alteraciones en el 

metabolismo de los ácidos nucleicos y proteínas adenohipofisarias que pu£ 

den ser debidas específicamente a la progesterona. 

Para la testosterona se ha descrito un incremento del metabolismo pro­

teico tras la administración de la hormona a ratas orquidectomizadas (TVA-

KABAYASHI y Col. (285)). Otros autores, no obstante, han relacionado, tam 

bien, la ausencia del andrógeno con una estimulación de esta ruta metabó-

lica (MDGUILEVSKY y Col. (204)). VALOTAIRE y Col. (278), por su parte, re 

firieron un efecto inhibidor de este esteroide sobre la síntesis de DNA. 

Otras rutas metabólicas adenohipofisarias parecen estar sujetas a regu | 

lación por las hormonas esteroideas. Entre ellas el metabolismo glucídico | 

y lipídico,estimados por la actividad de^enzimas marcadores de los mismos ¡ 

(LUINE y Col. (177)),y el metabolismo energético,medido a través del con- I 

sumo de oxígeno (SCHIAFFINI (235)). j 

En lo que el hipotálamo se refiere, hay datos de que el metabolismo de | 

RNA y proteínas es afectado por las hormonas esteroideas. Ello lo prueba= ^ 

los cambios que han sido observados en la actividad de los procesos reía- i 

cionados con estas macromoléculas durante el ciclo estral (TER HAAR y Me | 

KINNON (273), SALAMAN (230), FOREMAN (86 )) y tras la castración (TER = i 

HAAR y Col, (272)). La vinculación de estas alteraciones con la actividad 

endocrina de esta estructura no está, sin embargo, resuelta. 

Un aspecto a destacar en la respuesta del hipotálamo, como en la de == 

otras áreas cerebrales, es la ausencia de hipertrofia e hiperplasia. De = 

acuerdo con KELNER y Col, (146) esto pudiera ser debido a la insensibili­

dad mostrada por la RNA polimerasa I a la presencia del esteroide. 
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Otras actividades hipotalámicas supuestamente vinculadas con su fun­

ción endocrina parecen estar reguladas por las hormonas esteroideas. 

La actividad eléctrica de distintos núcleos hipotalámicos muestra == 

fluctuaciones con el ciclo estral (KAWAKAMI y Col. (143)). La del área= 

preóptica, en particular, incrementa en el día del proestro y tras la = 

ovariectomía, y disminuye después de la administración de estradiol === 

(RUF (228)). Dado que la estimulación con electrodos de esta zona del = 

hipotálamo produce una descarga de LH en ratas con actividad ciclante = 

bloqueada (TURGEON y BARRACLOUGH (276)), parece deducirse que las alte­

raciones inducidas por las hormonas en este parámetro fisiológico se co_ 

rresponden, de alguna manera,con variaciones de la actividad endocrina. 

Tanto el estradiol como la testosterona incrementan la actividad de i 

peptidasas hipotalámicas capaces de degradar la GnRH,mientras que la = | 

castración la disminuye (TATE y SIVIFT (268), GRIFFITHS y HOPPER @8 , 99 ) | 

Si bien se ha intentado relacionar estos cambios con la función endocri S 
o. 

na del hipotálamo, su significado verdadero se desconoce. | 
i 

Hay abundante información acerca de los efectos que las hormonas es- | 

teroideas producen en el metabolismo hipotalámico y extrahipotalámico = | 

de distintos neurotransmisores que se saben implicados en la actividad= | 

reproductiva del animal (CROWLEY y Col. ( 44 , 45), LUINE y Col. (178 )). | 

Aunque atractivo e importante (SAIVYER y CLIFTON (231 ), FUXE y Col. (88 )),! 

este amplio y , aún,conflictivo tema desborda los objetivos propuestos = 

en el presente trabajo. 

El papel jugado por distintas estructuras extrahipotalámicas del SNC 

en la función reproductiva de la rata adulta es, cuando menos, contro­

vertido. A pesar de que los resultados producidos por la deaferentación 

del hipotálamo indicaron que esta zona del cerebro se bastaba por sí s£ 

la para mantener la actividad sexual del animal (HALASZ y Col. (105)),= 

otros trabajos sugirieron conclusiones opuestas (ELEFTERIOU (70),ELLEN 

DORF y PARVIZI (73)). 
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El sistema límbico, en concreto, parece tener alguna participación co­

mo lo demuestran las consecuencias que sobre la secreción de gonadotrofi-

nas tienen las lesiones o estimulaciones producidas en algunas de las es­

tructuras del mismo (CARRILLO y Col. (31 ) , KAWAKAMI y TERESAWA (144), en­

tre otros). 

Hay algunas evidencias de que las hormonas esteroideas gonadales pue--

den ser factores reguladores de la actividad límbica. KAWAKAMI y Col.(143) 

y TERESAWA y TIMIRAS (271), por ejemplo, observaron oscilaciones en la a£ 

tividad eléctrica de la amígdala e hipocampo a lo largo del ciclo sexual. 

Implantes hormonales en estas estructuras han sido relacionados, igualmen 

te, con alteraciones en la actividad eléctrica de las mismas (KUBO y Col. 

(157), KAWAKAMI y KIMURA (145)). Interacciones de los esteroides con las 

transmisiones sinápticas catecolaminérgicas y peptidérgicas concernientes I 

con la función límbica son igualmente aparentes (HACINO (104)). | 
i 

En cualquier caso,siguen existiendo dudas acerca del verdadero control | 
que sobre los parámetros citados ejercen las hormonas gonadales. Hay un = | 

profundo desconocimiento de las alteraciones que estas hormonas pueden in j 

ducir en el metabolismo de los ácidos nucleicos y proteínas de las distin | 

tas estructuras del sistema. Y, en definitiva, no hay certeza real del p£ I 

peí que puedan desempeñar los cambios producidos en la actividad de estas i 

áreas nerviosas en la función endocrino-reproductora de la unidad hipotá- | 

lamo-adenohipofisaria, e 
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1.4.- MODO DE ACCIÓN DE LAS HORMONAS POLIPEPTIDICAS .-

A diferencia de lo que ocurre con las hormonas esteroideas, existe cier_ 

ta confusión en torno a la identidad de algunos de los procesos básicos im 

pilcados en el mecanismo de actuación de las hormonas polipeptídicas que 

participan en la actividad reproductora de la rata. 

Salvando algunas ambigüedades y admitiendo pasos alternativos cuya im--' 

portancia real en la acción celular de las hormonas que nos ocupan no han 

sido aún totalmente contrastada, se puede, deducido de la acción de otras= 

hormonas proteicas más conocidas, avanzar una posible vía de acción común, 

tanto para la GnRH como para la LH y FSH, con inclusión de los sucesos más 

relevantes que son desencadenados por dichas hormonas. Este es también,muy 

probablemente, el mecanismo de acción de, al menos, algunos neurotransmis£ 

res implicados en las conexiones neuronales de las estructuras nerviosas = 

que intervienen en la función reproductora. 

El primer paso de la acción de las hormonas polipeptídicas lo constitu­

ye su unión a receptores específicos ubicados en la membrana plasmática de 

las células diana (CATT y DUFAU (32 ) , KAHN (132), CUATRECASAS y HOLLENBERG 

( 47)). 

Los receptores han sido identificados como entidades moleculares indivî  

duales, de naturaleza predominantemente proteica, con algún componente glu 

cídico o lipídico adicional cuya importancia no ha sido revelada, y que = 

tienen su lugar de unión a la hormona dispuesto en la cara extema de la = 

membrana y orientado hacia el exterior de la célula (KAHN (132), CUATRECA­

SAS (46)). 

La unión hormona-receptor se caracteriza, además de por su gran especi-
_Q 1 n 

fieldad, por su alta afinidad (Kd del orden de 10 -10 M), satiorabilidad 

(baja capacidad de captación de la hormona) y reversibilidad, si bien este 

último aspecto está cuestionado por algunos autores (CATT y Col. (33 ) , = 
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CHEN y Col. ( 51)). 

Parece fuera de toda duda que el numero de moléculas receptoras presen 

tes en el tejido diana es uno de los principales determinantes de la cuan 

tía y características de los efectos inducidos por las hormonas. No se C£ 

noce en detalle la naturaleza de los procesos que intervienen en su regu­

lación. Conviene, no obstante, hacer mención de la atención que están re­

cibiendo aspectos tales como la microagregación del complejo hormona-re--

ceptor, intemalización del mismo y su distribución en algunos orgánulos= 

celulares (tales como los lisosomas, donde es supuestamente degradado), y 

cuyo significado es desconocido (KING y CUATRECASAS (149), CONN y Col. = 

(38 )). Entre los factores que es sabido controlan positiva y/o negativa­

mente la concentración del receptor y que condicionan de esta manera la = 

sensibilidad o refractariedad del tejido a la acción de la hormona, se en | 

cuentran la propia hormona así como otras hormonas polipeptídicas y/o es- | 

teroideas (CATT y Col. (33), TELL y Col. (269)). j 
ü 

A resultas de la interacción de la hormona con el receptor se produce= | 

la activación del enzima adenilato-ciclasa localizado, también, en la mem | 

brana plasmática y cuyo centro catalítico se halla dirigido hacia el int£ | 

rior de la célula. f 

El mecanismo por el cual se origina esta activación está pobremente en I 

tendido. Parece comprobado, sin embargo, la participación del GTP y de = | 
a 

una proteina reguladora dependiente de este nucleótido y ubicada, igual--

mente, en la membrana celular (SPIEGEL y DOWNS Jr. (254), ABRAJNOWITZ y = 

Col. ( 1 )). La hipótesis más aceptada sobre el modo en que intervienen = 

los componentes citados se fundamenta en la libre movilidad de las tres = 

proteínas en el plano transverso de la matriz lipídica de la membrana. Se_ 

gún ella, la unión de la hormona al receptor introduce un cambio conforma 

cional en éste de modo tal que al entrar luego en contacto con la protei­

na reguladora la altera permitiéndole incorporar el GTP. Es el complejo = 
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proteína reguladoraGTP el que se encarga, a continuación, de activar a la 

adenilato-ciclasa (CUATRECASAS (46), HOLLENBERG (112)). 

La adenilato-ciclasa cataliza la conversión de adenosina 5'-trifosfato 

(ATP) a adenosina 3', 5'-monofosfato (AMP cíclico o cAMP). La concentra--

ción celular de cAMP es una resultante del balance de actividad de dos en 

zimas: la ya citada y la fosfodiesterasa, un enzima soluble del citosol = 

que es, en principio, insensible a la presencia de la hormona, y que === 

transforma el cAMP a adenosina 5'-monofosfato (AMP). 

Al ser estimulada la actividad de la adenilato-ciclasa, se produce una 

elevación de los niveles intracelulares de cAMP. Este incremento es consî  

derado responsable de la cadena de sucesos que se desarrollan"a posterio-

ri" y que culminan en los distintos efectos que se agrupan en la respues- § 

ta celular. Este hecho unido a la más generalizada participación del nu-- | 

cleótido cíclico como mediador intracelular de la actuación de un buen nú f 

mero de hormonas polipeptídicas (y neurotransmisores) es lo que ha lleva- S 

do a considerarle como "segundo mensajero" en la acción de este tipo de = | 

hormonas (ROBISON y Col. (226)). j 
•o 

El modo en que el cAlVP ejerce su función es a través de su unión a una | 

proteína receptora específica del citosol, que ha sido identificada como= | 

la enzima protein kinasa dependiente de cAMP. I 
£ 
3 

La protein kinasa consta de dos subunidades: una subunidad reguladora= i 

con alta afinidad por el cAMP, y una subunidad catalítica. Cuando el nu--

cleótido se une a la subunidad reguladora causa la disociación de las dos 

subunidades. Esta disociación hace posible a la unidad catalítica ejercer 

su función kinasa, esto es, transferir fosfato a alguna proteina aceptora 

apropiada,ya que la actividad de dicha subunidad es deprimida por su == 

unión a la unidad reguladora (KREBS (155), LABRIE y Col. (159) y GLASS y 

KREBS ( 91 )). 
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Para valorar el posible significado de este proceso baste recordar que 

la fosforilación es uno de los pocos procesos por el cual pueden ser indu 

cidos en condiciones fisiológicas cambios reversibles en la configuración 

de una protema y, por ende en su actividad (OCHOA y Col. (210), JAGUS y 

Col. (119)). 

La acción de la kinasa sobre sustratos proteicos específicos parece e5_ 

tar mediatizada por una previa redistribución de la enzima en la célula = 

tras su activación por el cAMP. JUNGMANN y Col. (131), SPIELVOGEL y Col.= 

(255) y CHO-CHUNG (53), en particular, han referido una translocación nu 

clear de la enzima (tanto del conplejo cAMP-proteina reguladora como de = 

la unidad catalítica) y su unión a lugares aceptores de la cromatina don­

de parece ser que interviene en la fosforilación de determinadas protei--

nas acídicas de la misma (y en algún caso también de histonas). Este suc£ i 

so ha sido interpretado como una manera de modificar la capacidad "templa i 
— i 

te" de la cromatina y de regular, en consecuencia, la actividad transcri£ ¡ 

cional de determinados genes (MAURER (184), CHUANG y Col. (54), CHO-CHUNGÍ 

(53)). ¡ 

Entre las variadas proteínas que se sabe son afectadas directa o indi- | 

rectamente por la protein kinasa se encuentran, además de las proteínas = ¡ 

cromatínicas ya citadas, proteínas de la membrana celular, de la membrana | 

de granulos de secreción, de microtúbulos y microfilamentos, ribosomales, | 

enzimas mitocondriales y citosólicos, etc. (OCHOA y Col. (210), GREENGARD ̂  

( 97 ), BAKKER y Col. ( 19), AZHAR y MENON (14 )). Todo ello da una idea = 

de la amplia gama de funciones celulares que pueden ser influidas por la 

acción hormonal. 

La aceptación del cAMP como un posible o único segundo mensajero de la 

acción intracelular de las hoimonas en estudio, aunque avalada por buen = 

número de datos, es puesta en entredicho por otros. 

Dos firmes candidatos altermativos o, al menos, complementarios han = 
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sido sugeridos: el guanosin 3', 5'-monofosfato (cGMP) y el ion calcio. 

Evidencias presentadas por algunos autores muestran, efectivamente,que 

la concentración intracelular del cGMP está influenciada por la presencia 

de las distintas hormonas polipeptídicas que operan en el eje sexual de = 

la rata y que los cambios en la concentración celular de este nucleótido= 

se correlacionan bien con la magnitud de la respuesta inducida (NAKANO y 

Col. (208), NAOR y Col. (209)). 

Si bien el mecanismo de acción de este nucleótido es menos conocido = 

que el del cAMP, parece muy probable que sea bastante similar al de éste. 

El nucleótido cíclico se uniría, así, a una (s) proteín kinasa (s)-depen­

diente de cGMP, a la que activa, y que es la que se encarga, a continua--

ción, por fosforilación de sustratos proteicos específicos, de provocar = i 

una cascada de eventos que desembocan en las alteraciones funcionales que | 

se observan en las células diana (WALSH y ASHBY (286), GLASS y KREBS == i 

(91)). 5 
o. 

La intervención del Ca es mediada, con seguridad,por la calmodulina,= I 

una proteina con alta afinidad y especificidad por este ion y que se ha-- | 

lia ubicuamente presente en los tejidos de mamíferos (GREENGARD (97), = | 

KIEE y Col. (151)). Aunque el entendimiento del papel de esta proteina co | 

mo mediador de la acción hormonal está solo en su comienzo, el hecho de = I 
++ i 

que controle el flujo de Ca entre los compartimentos celulares y a tra- ; 
vés de la membrana celular y los niveles intracelulares de cÂ'!P y cGMP, = 

entre otras importantes actividades, deja entreverle una trascendente fun 

ción como integradora de los procesos reguladores que operan en la célula 

(MEANS y DEDMAN (190), STOCLET (263), CHEUNG (52 ) , CONN y Col. (38 )). 

Independientemente de la naturaleza del segundo mensajero, y sin alean 

zar la exclusividad mostrada para el caso de las hormonas esteroideas, es 

un hecho evidente -como quedará demostrado en el apartado siguiente-,pero 

del que debe quedar constancia aquí, que buena parte de los componentes = 
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de la respuesta celular derivan de cambios inducidos por las hormonas en= 

los procesos de transcripción y traslación del mensaje genético, o lo que 

es lo mismo, dependen de la síntesis de RNA y proteínas. 

Como resumen gráfico de lo expuesto en este apartado, el Cuadro n° 4 = 

muestra las distintas etapas que conforman el modo de acción de las horm£ 

ñas polipeptídicas consideradas, suponiendo al cAMP como segundo mensaje­

ro. 
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CUADRO N° 4 

GnRH 

RESUMEN GRÁFICO DEL MODO DE ACCIÓN DE M S HORMONAS POLIPEPTIDICAS 

1. - Unión hormona - receptor (R). 

2.- Activación adenilato-ciclasa (A). (N=Proteína reguladora de­

pendiente de cGMP). 

3.- Activación proteín kinasa (R=subunidad reguladora, C=subuni-

dad catalítica). 

4.- Fosforilación substratos proteicos. 

5.- Síntesis de RNA y Proteínas. 

6.- Liberación de material secretor. 
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1.5.- RESPUESTA CELULAR A LAS HORMONAS POLIPEPTIDICAS .-

Los órganos diana por excelencia para las hormonas polipeptídicas que 

participan en la actividad reproductora de la rata son las adenohipófisis 

para la GnRH y las gónadas para las gonadotrofinas. 

En relación con la GnRH no hay dudas en que su acción se realiza espe­

cíficamente sobre los gonadotrofos (LABRIE y Col. (160)). Por otra parte, 

se ha sugerido que la neurohormona ejerce un retrocontrol sobre su propia 

secreción (y ¿síntesis?), que influencia la actividad de distintas áreas= 

extrahipotalámicas del SNC y que tiene una acción directa a nivel gonadal. 

Por lo que a las gonadotrofinas se refiere, es sabido (DORRINGTON y = 

ARMSTRONG (64), RICHARDS (224) que la LH regula el funcionamiento de las i 

células de la teca de los folículos en cualquier estado de maduración y = 1 

las de los folículos preovulatorios en el ovario y de las células de Ley- | 

dig en el testículo y que la FSH controla la actividad de las células de 8 

la granulosa en el ovario y de las células de Sertoli en el testículo. De I 
i 

otro lado»existen evidencias de que estas hormonas influencian la función | 
•o 

hipotalámica en determinadas condiciones experimentales. | 

Los sistemas de respuesta mejor conocidos son el ovario luteinizado y | 

las células de Leydig para la LH y las células de Sertoli de ratas inmadu I 

ras y adultas hipofisectomizadas para la FSH. Se sabe bastante, también,= i 

de los componentes de la respuesta adenohipofisaria a la GnRH. 

El Cuadro n° 5 muestra, a modo de ejemplo, y sin pretender ofrecer de_ 

talladamente una sucesión ten̂ joral de eventos que acontecen, algunos de = 

los efectos producidos por la FSH en las células de Sertoli. Con algunas= 

excepciones, el cuadro refleja igualmente, la respuesta de las células de 

Leydig a la acción de la LH (CATT y Col. (33 ), JANSZEN y Col. (120)). 

El conjunto de la respuesta parece depender de la activación de la prô  
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- 0.1 
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.20 

•30 

Complejo FSH-receptor 

Menilato-ciclasa 

Aumento neto de cAMP 

—0,5 Proteíh kinasa (tipo I) 

^ RNA polímerasa I 

Síntesis de RNA heteronuclear 

RNA polimerasa II 

Síntesis de RNA ribosomal 

Síntesis de proteínas 

Aumento neto de DNA 

Síntesis de proteínas básicas nucleares 

División celular 

RESPUESTA DE LAS CÉLULAS DE SERTOLI DEL TESTÍCULO DE RATAS IMPU 

BERES AL TRATAMIENTO CON FSH (Modificado de Davies ( 58)), 
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teín kinasa (tipo I) que se presenta ya estimulada 2 minutos después de = 

la unión de la hormona al receptor y alcanza un máximo de actividad a los 

30 minutos (MEANS y Col. (187)). 

Una activación de la RNA polimerasa II se detecta con un retraso de 45 

minutos y muestra un pico a las 4 horas, mientras que la RNA polimerasa I 

presenta un aumento de actividad a los 30 minutos y alcanza un "plateau" 

entre las 1 y 2 horas después del tratamiento hormonal (MEANS y Col.(189)). 

Ambos incrementos son mediados, muy probablemente por alteraciones induci^ 

das en la capacidad "ten5)late" de la cromatina (184, 53, 54). 

La síntesis de RNA ribosomal comienza a subir a las 2 horas y muestra= 

su valor más alto a las 4 horas (MEANS (188)). Por su parte, la síntesis= 

del RNA heteronuclear se observa incrementada a los 30 minutos y alcanza= i 

su nivel más elevado a la hora (DAVIES ( 58)). Aún pasadas 6-8 horas de = | 

la administración de la hormona se mantiene aumentada la síntesis de RNA | 

total (DAVIES y LAWRENCE (60)). ¡ 
o. 

La estimulación de la síntesis de proteínas en general presenta su va- I 

lor máximo a las 2 horas y persiste así hasta las 12-14 horas (MEANS (188) | 

DAVIES y LAWRENCE ( 60 )) . | 

En las células de Sertoli la esteroidogénesis, y más en concreto, la = I 

conversión de androstenediona y testosterona en distintos derivados andr£ | 

génicos y estrogénicos se ve también incrementada por la presencia de la g 

hormona. Si bien los efectos a corto plazo pueden ser independientes de = 

la síntesis de RNA y proteínas, la activación esteroidogénica a medio y = 

largo plazo son indudablemente mediados por modificaciones inducidas en = 

los procesos de transcripción y traslación, como lo prueba el hecho de == 

que sean anulados por el tratamiento con cicloheximida y actinomicina D = 

(ME^^DELSON y Col. (192), JANSZEN y Col. (121 )). 

Un aumento en el contenido de DNA y en la síntesis de proteínas básicas 
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nucleares se hace, igualmente patente, transcurrido un numero suficiente 

de horas (WELCH y Col.(287)), así como un incremento de la división celu 

lar ( 60)). 

En resumen, la FSH produce en las células de Sertoli (y la LH en las= 

células de Leydig) en las condiciones experimentales citadas un conjunto 

de efectos coordinados que incluyen como sucesos generales más destaca--

bles, la estimulación de la síntesis de ácidos nucleicos y proteínas y = 

la activación de la esteroidogénesis, lo que se traduce, a posteriori, = 

en la maduración, hipertrofia e hiperplasia del órgano. 

Unos componentes básicos de respuesta similares a los reseñados, con= 

la excepción de la esteroidogénesis propia de los tejidos gonadales y la 

inclusión de otros efectos específicos de los órganos a considerar, se = 

aprecian en los distintos tejidos sometidos a la acción de las hormonas= 

polipeptídicas. Uno de los principales condicionantes de las caracterís­

ticas de la respuesta inducida lo constituye, en cualquier caso, además= 

de la naturaleza del tejido diana, el estado de diferenciación del mismo. 

Este hecho aparece maravillosamente plasmado en elcontrol que las gonado^ 

trofinas ejercen sobre la maduración, ovulación y luteinización de los = 

folículos ováricos en la rata adulta ciclante, y que será analizado con= 

alguna extensión en el apartado 1.5 de esta introducción. 

Por lo que se refiere a la respuesta de los centros superiores que == 

controlan la actividad sexual de la rata, los más conocidos son los efe£ 

tos inducidos por la GnRH sobre la función adenohipofisaria. 

La participación de la GnRH en la regulación de la función adenohipo­

fisaria es un hecho ampliamente reconocido desde hace aproximadamente == 

una década, después del descubrimiento del sentido y posible significa­

do de la circulación en el sistema porta-hipofisario por HARRIS (106),de 

los trabajos de dekferentación hipotalámica de HALASZ y su equipo (105), 

resaltando el papel del "área hipofisiotropa" (núcleo arcuato y EM) y == 
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área preóptica en el control de la liberación tónica y cíclica de gonado^ 

trofinas, respectivamente, y de la puesta en evidencia por SCHALLY y Col. 

(234) y GUILLEMIN (102) de que el decapéptido estimula la secreción tan­

to de LH como de FSH. 

Más recientemente, LABRIE y Col. (158) y NAIR y Col. (207), entre == 

otros, detectaron, en hembras y machos, que la GnRH incrementa, no sólo= 

la liberación de gonadotrofinas, sino que también estimula su síntesis,= 

mientras que JENNER y Col, (122) y YOSHIDA y Col. (296) por su parte, ob 

servaron una activación de la síntesis de RNA y proteínas siguiendo la = 

administración del neuropéptido a ratas hembra intactas y ovariectomiza-

das, y MENNON y Col. (193) registraron "in vitro" un efecto similar del= 

neuropéptido sobre la síntesis proteica adenohipofisaria. 

Además, aunque los procesos de síntesis y liberación de gonadotrofi-- f 

ñas han sido considerados traqicionalmente como procesos relativamente = | 

independientes, tal afirTnacióiT'debe ser tomada,en algunos casos con cie£ I 

ta precaución. Así LIU y Col. (176) y AZHAR y Col. (12 ) encontraron "in | 

vitro", una posible vinculación entre el incremento de la secreción de = | 

LH y la estimulación de la glicosilación de esta hormona después del tra. | 

tamiento con GnRH, sugiriendo, así, una acción paralela de la hormona hî  f 

potalámica a nivel, al menos, translacional. I 

Por otro lado, si bien es cuestionable de que se trate exclusivamente | 
a 

de gonadotrofinas, hay un buen numero de trabajos (PICKERING y FINK (216),'* 

EDWARDSON ( 68), KHAR y JUTISZ (147), DE KONING y Col. (62 )), que prue­

ban que el efecto "priming" de la GnRH es dependiente de la síntesis de 

RNA y proteínas, dado que el mismo es bloqueado mediante el empleo de cî  

cloheximida y actinomicina D. 

IMa posible acción de la GnRH sobre la duplicación del DNA y la divi­

sión celular está menos estudiada. De todas formas, STEPIEN (262) ha re­

ferido una posible intervención de la neurohormona en este proceso celu­

lar. 
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En cualquier caso, y como aparece reflej ado en el apartado 1.2 y será 

puesto de nuevo de manifiesto al estudiar el ciclo sexual y la castra— 

ción (Aptdo. 1.6 y 1.7), las características de la respuesta de la aden£ 

hipófisis a la actuación de la GnRH están sumamente condicionadas al me­

dio endocrino en general, y a la presencia de las hormonas esteroideas = 

gonadales en particular. 

El probable efecto feedback ultra corto de la GnRH sobre su propia se_ 

creción (¿y síntesis?), que ha sido sugerido por algunos autores (PIVA y 

Col. (219), y que podría operar, también, en el caso de las gonadotrofi-

nas, ha merecido muy poco estudio y se desconocen, ciertamente,sus cons£ 

cuencias reales. Podría tratarse de una manifestación propia de los meca_ 

nismos de autocontrol y homeoestasia a los que se ven sometidos todos == 

los tejidos para salvaguardar su economía. | 

La posibilidad de que el hipotálamo, vía la GnRH, otros neuropéptidos, i 

o a través de conexiones mediadas por neurotransmisores clásicos, ínter- I 
ü 

fiera en la actividad de algunas áreas del SNC está cobrando cuerpo por ^ 

los resultados obtenidos en investigaciones recientes (FREDERICKSON (85) | 

y WILBER y Col, (292)), Las nociones que se tienen al respecto, no obs--" | 
1 

tante, aunque en aimento, son mínimas y sus repercusiones en el eje se-- f 

xual desconocidas. | 

Tanto HSUEH y Col. (115) como CATT y Col. (34 ) han mostrado que la = | 

GnRH ejercen un efecto inhibidor de la esteroidogénesis gonadal. Dista = ® 

por valorar, sin embargo, la importancia del mismo en la operatividad == 

del sistema reproductor de la rata. 

En lo que respecta a un posible control feedback de las gonadotrofi--

ñas sobre la función hipotalámica, los escasos trabajos disponibles indj^ 

can que en circunstancias de experimentación concretas, tanto en la LH,= 

como de la FSH, ejercen un efecto inhibidor sobre la secreción (¿y sínte_ 

sis?) de GnRH. Así, por ejemplo, detectaron que la implantación de estas 
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hoxmonas en la eminencia media de ratas hembra y macho castradas disminu 

ye su propia liberación por la adenohipófisis (FRASCHINI y Col. (84), y 

CORBIN y COHÉN (42)). Persiste, no obstante, la duda sobre el verdadero 

significado fisiológico de esta actuación. 
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1.6.- EL CICLO ESTRAL .-

El funcionamiento del sistema reproductor de la rata, en el animal in 

tacto, muestra su máxima expresión de complejidad en la hembra adulta --

con el ciclo estral. 

Resultados obtenidos en investigaciones recientes, entre los cuales = 

los referidos en los apartados precedentes son un componente fundamental, 

han permitido un notable avance en el entendimiento de como las distin--

tas estructuras participantes coordinan sus actividades para dar lugar a 

la sucesión periódica de eventos que caracteriza el ciclo. Ha sido posi­

ble así, dar una descripción fenomenológica razonablemente buena de los 

cambios en los niveles circulantes de las hormonas y de como ellos se c£ | 

rrelacionan con las variaciones de la morfología endometrial, maduración j 

folicular, ovulación y formación del cuerpo lúteo. Resta por conseguir,= f 

sin embargo, una mejor comprensión de los sucesos que acontecen en los = * 
o. 

centros que intervienen en el control de la función ovárica. | 
i 

Se distinguen en el ciclo estral dos fases bien diferenciadas: la pr̂ e | 

ovulatoria o folicular y la postovulatoria o luteal. En la rata hembra = i 
b 

con un ciclo de 4 días de duración la fase folicular comprende los días | 

de diestro y proestro y la luteal los del estro y metaestro. s 
3 o 

El avance del ciclo en la fase folicular hasta el momento de la des-- i 

carga ovulatoria de gonadotrofinas (en la tarde del proestro) viene mar­

cado por el rápido crecimiento y diferenciación de los folículos destina^ 

dos a ovular, que evolucionan desde el estado de pequeños folículos an--

trales al de folículos graafianos preovulatorios. En realidad, y como == 

han demostrado GROENKLEVANT (101) y HIRSFIELD y MIDGLEY (111), la madura 

ción folicular comienza, al menos, tres ciclos antes con la formación, = 

por mecanismos que se desconocen, de los pequeños folículos preantrales. 

En el transcurso del proceso el pico gonadotrófico que precede al ovula-
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torio es crítico, ya que parece seleccionar del "pool" folicular inicial 

a los folículos que continuarán su desarrollo hasta ovular y luteinizar= 

en el próximo proestro, volviéndose atréti^s'aquellos que son incapaces 

de responder a la señal homonal (WELSCHEN (283)). 

La conversión de los folículos antrales pequeños en alargados, es pa£ 

ticularmente trascendente debido a la progresiva adquisición, por parte= 

de estos, de una mayor capacidad de síntesis y secreción de hormonas es-

teroideas, y más en concreto de 17-beta estradiol. Niveles básales de LH 

y FSH regulan conjuntamente los cambios que se producen en estas etapas= 

del desarrollo (ARMSTRONG y PAPKOFF ( 9 ), LOSTROH y JOHNSON (175)), a = 

través de una acción mediada, en buena medida, por alteraciones induci--

das en los metabolismos de ácidos nucleicos y proteínas de sus respectó^ 

vas células diana (JUNGMAN y SCHWEPPE (129,130), TSAFRIRI y Col. (274),= | 

LIEBERMAN y Col. (169), LOSIER y YOUNGLAI (174)). Los mecanismos que sub f 
i 

yacen en estas transformaciones son, en cualquier caso, bastante comple- | 
ü 

jos ya que precisan ineludiblemente,de la interacción de las células de = | 

la teca y granulosa además de la participación del estrógeno liberado. | 

Las evidencias disponibles señalan que las células de la teca, contr£ 1 

ladas por la LH, son el principal lugar de biosíntesis folicular de an-- | 

drógenos, principalmente androstenediona y testosterona, y que estos pr£ s 

ductos una vez secretados sirven como sustratos de una aromatasa presen- | 

te en las células de la granulosa -cuya actividad se halla en principio= § 

bajo la influencia de la FSH-, que los convierte en estradiol y otros de_ 

rivados estrogénicos (ARMSTRONG y Col. (10), HILLIER (109). El incremen 

to que se produce con la maduración en la esteroidogénesis folicular es 

motivado por la activación tanto de la formación de andrógenos en las c£ 

lulas de la teca como de la aromatización de éstos en las células de la 

granulosa (HILLIER y Col. 010), FORTUNE y ARMSTRONG (87 ), BAIRD (18 ). 

RICHARDS (224)) y otros, han sugerido que la principal causa de estos cam 

bios de respuesta radica en el aumento de la sensibilidad de las células 
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foliculares a la acción de las gonadotrofinas y que un componente cen--

tral justificador de esta sensibilización parece constituirlo la ganan­

cia en receptores de LH y FSH por las células de la teca y granulosa, = 

respectivamente, y la aparición de receptores de LH en las células de = 

la granulosa, suceso éste dependiente de la actuación de la FSH y el es_ 

tradiol. 

f La estimulada actividad estrogénica mostrada por los folículos domi-/ 

nantes del ovario es responsable de la subida en los niveles plasmáti-^ 

eos de 17-beta estradiol que se observa en el día del diestro y mañana= 

del proestro (SMITH y Col. (251), KALRA y KALRA (135), BUTOiER y Col. = 

( 28), y está bien establecido que este alto título de hormona circulan 

te es indispensable para que se produzca la descarga preovulatoria de = 

gonadotrofinas (EVERETT ( 76 ) y SOMARTZ (240)). 

Aunque no están totalmente esclarecidos los procesos afectados en == 

los distintos centros de control superior del sistema en relación con= 

esta acción feedback positiva del estradiol sobre la actividad secreto­

ra adenohipofisaria, el conocimiento que se tiene de algunos de los == 

efectos que son inducidos por el estrógeno en el hipotálamo y adenohip£ 

fisis, sobre todo, permite establecer un orden lógico de los sucesos = 

que acontecen. 

A nivel hipotalámico, ARAKI y Col. ( 8 ) refirieron que la actividad 

GnRH tisular es controlada directamente por la hormona gonadal, m i e n — 

tras que BARR y BARRACLOUGH ( 22 ) detectaron incrementos y descensos == 

rítmicos en el contenido del neuropéptido previos y concomitantes con = 

el pico ovulador. 

KALRA y Col. (134) por su parte, observaron un aumento en la sínte--

sis de GnRH en el proestro de ratas ciclantes y siguiendo la estimula--

ción electroquímica del área preóptica en ratas en proestro bloqueadas^ 

con nembutal, y GOODMAN (93) encontró que los implantes de estradiol = 
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en el área hipotalámica citada a ratas agudamente ovariectomizadas res­

tauran la descarga preovulatoria de LH y la ovulación. 

Finalmente, SARKAR y Col. (232) observaron un incremento en los niv£ 

les de GnRH de la circulación porta en la tarde del proestro, SARKAR y 

FINK (233) demostraron que tal subida estaba directamente vinculada a = 

la elevada concentración plasmática de estradiol del diestro, y MEYER y 

Col. (195) constataron que el bloqueo con pentobarbital del pico preoAm 

latorio de gonadotrofinas conlleva una reducción significativa de los = 

títulos séricos de la hormona hipotalámica. 

Los datos existentes sobre las fluctuaciones que experimentan los m.e_ 

tabolismos de RNA y proteínas en esta fase del ciclo indican que la sin 

tesis o el recambio de ambas macromoléculas aumenta con la llegada del i 

proestro (SALAMAN (230), TER HAAR y Col. (272), MDGUILEVSKI y Col. (199)) j 

y que este incremento parece depender de los altos niveles circulantes= | 

de estradiol del diestro (TER HAAR y MACKINNON (273)). Algo contradicto g 

rios son, sin embargo, los resultados relativos a los cambios de concen | 

tración, ya que mientras que FOREMAN ( 86 ) registró un incremento en == 1 
•o 

los niveles hipotalámicos de RNA con el avance del ciclo, otros autores | 

(230,272) observaron una ausencia de diferencias significativas al com- | 

parar las concentraciones de RNA y proteínas de las tardes del diestro= f 

y proestro, | 
a @ 

A nivel adenohipofisario, AIYER y Col. (3 ) , COOPER y Col. (41 ) y 

CORDÓN y REICHLIN ( 44) pusieron de manifiesto que la sensibilidad de = 

la glándula a la acción de la GnRH era mayor en el día del proestro que 

en el resto del ciclo. VILCHEZ-MARTÍNEZ y Col. (284) y LEGAN y KARSCH= 

(165) mostraron que este cambio de respuesta estaba ligado a las fluc­

tuaciones plasmáticas de los esteroides gonadales. DROUIN y Col. (65) 

y HENDERSON y Col. (̂ 07) concluyeron que, al menos en parte, la sensi­

bilización adenohipofisaria observada era debida a una influencia di--
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recta del estradiol sobre la fimción de la glándula. 

MEIDAN y KOCH (191), MARIAN y Col. (181) y PARK y Col. (213) estu---

diando la variación del numero de receptores adenohipofisario de GnRH = 

durante el ciclo estral encontraron un pico en la tarde del proestro. = 

CLAYTON y Col. (37 ) al verificar que la causa de esta subida era la a]^ 

ta concentración de estradiol circulante, sugirieron que la misma podía 

ser un importante componente de los mecanismos responsables de la sensî  

bilización glandular. 

PICKERING y FINK (217) relacionaron el incremento de la respuesta y 

la descarga ovulatoria con un aumento, en el proestro, del "pool" rápi­

damente liberable de LH, en ausencia de alteraciones significativas en= 

el contenido glandular total de la hormona. NAFTOLIN y Col. (206), por= i 

su parte, señalaron que una estimulada síntesis gonadotrófica podría ==i|| 

ser parte del proceso desencadenado. | 

En definitiva, SCHUILING y GNODDE (239) y BLAKE y Col. (24 ) pusie-- | 

ron en evidencia que la liberación de GnRH se realiza en forma de des-- I 

cargas pulsátiles. AIYER y Col. ( 4 ) y FINK y Col. (80 ) certificaron= I 

que sucesivos pulsos de GnRH ejercen un efecto potenciador de su propia | 

acción (o "priming") sobre la adenohipófisis. Y SPEIGHT y Col. (252) y | 

CLAYTON y Col. ( 37 ) postularon que este efecto primador podría, en bu£ I 
i 

na medida, operar a través de la inducción de receptores al propio neu- i 

ropéptido y colaboraba en la incrementada sensibilidad de la glándula = 

del diá del proestro. 

En lo que respecta a las oscilaciones presentadas por los metabolis-

mos^^lcidos nucleicos y proteínas en esta fase del ciclo, SALAMAN (230), 

T E R HAAR y Col. (273) y MOGUILEVSKI y Col. (200) coincidieron al obser­

var una aumentada síntesis y recambio de RNA y proteínas en el día del 

proestro y sugirieron que tal estimulada actividad sería un reflejo de 

alteraciones funcionales de la glándula relacionadas con la producción= 
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del pico preovulatorio de gonadotrefinas. TER HAM y MACKINNON (272 ) = 

constataron, además, que la subida en los niveles séricos de estradiol 

iniciada en el diestro era indispensable para que los cambios biosint£ 

ticos referidos tuviesen lugar. 

La evolución de las concentraciones (y contenidos glandulares) de = 

RNA y proteínas parece contradictoria, pues mientras CONVEY y Col.(40 ) 

y SALAMAN (230) destacaron que las mismas permanecen constantes en es­

te avance del ciclo, ROBINSON y Col. (225) encontraron un incremento,= 

en ambas, en el día del proestro y lo justificaron en una supuesta sin 

tesis de gonadotrofinas. 

De otro lado, distintos autores han mostrado que tanto la concentra, 

cion de DNA como el peso de la adenohipófisis se mantiene sin variaci£ § 

nes significativas en el tránsito del diestro al nroestro (40 ,225). | 

A nivel del sistema límbico y en cuanto a la participación de la == j 

amígdala se refiere, LAÍVTON y SAWYER (168) observaron que la produc--- | 

ción de lesiones en esta estructura se tradujo en un incremento de la I 

síntesis y liberación de LH. ELEFTERIOU (70) detectó una subida en = I 

los niveles plasmáticos de LH por implantación de actinomicina D en es_ | 

te área nerviosa. KAWAKAMI y Col. 044, 142) registraron una disminu-- | 

ción de la actividad eléctrica amigdalar con la progresión del ciclo = I 
3 

del diestro al proestro. i 

En contraposición con estos resultados, ELLENDORF y Col. (72 ), VE 

LASCO y TALEISNIK (279) y ARAI C 7 ) aseguraron haber inducido la ovu 

lación por estimulación eléctrica o electroquímica de la amígdala a = 

ratas en estro persistente o bloqueadas en proestro, y TER HAAR y == 

MACKINNON (273) refirieron una disminución del recambio proteico de = 

esta estructura en el día del proestro después de la administración = 

de anticuerpos para el estradiol en el diestro. 
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Los datos relativos al hipocampo ofrecen mayor acuerdo, así, GALLO 

(89 ) y VELASCO y TALEISNIK (280) encontraron una disminución de la a£ 

tividad eléctrica hipotalámica y bajos títulos séricos de gonadotrofi-

nas tras la estimulación electroquímica de esta área. TERESAWA y TIMI-

RAS (41 ) refirieron un descenso en la actividad eléctrica hipocampal= 

con el tránsito del diestro al proestro. Y, en fin, SCHIAFFINI (235) = 

verificó que con el avance del ciclo en la fase folicular disminuía, = 

también, el constmo de oxígeno en la estructura. 

El pico preovulatorio de LH se produce en la tarde-noche del proes­

tro y tiene un tiempo de duración aproximado de 7 horas: de las 13.00 

a las 20.00. El de FSH, por su parte, comprende dos fases, una primera 

que comienza con el inicio de la descarga de LH y la segunda que se = 

prolonga hasta la mañana del estro (28, 135, 251 ). I 

Dos son las principales consecuencias de este suceso en la función= f 

de los folículos antrales alargados: la activación en las células de = S 

la granulosa de enzimas líticos que serán los responsables de la libe- = 

ración de los óvulos en las primeras horas del día del estro, y la in- j 

terrupción de la coordinada interacción funcional demostrada por las = | 

células de la teca y granulosa, originándose un abrupto declive en la | 

formación de andrógenos y estrógenos y un rápido incremento en la bio- i 

síntesis de progesterona, indicativos, ambos, de la conversión del fo- | 

lículo preovulatorio en cuerpo lúteo (AHREN y Col. (2 ), SAIDAPUR y = S 

GREENWALD (269)). LEUNG y ARMSTRONG (167), RICHARD (224) y CHANNING y 

Col. (50) han sugerido, además, que en este cambio de respuesta este-

roidogénica están implicados fenómenos de homo y heteroregulación de = 

los receptores hormonales presentes en las células foliculares y que = 

la LH y la prolactina -con un pico en la tarde del proestro simultáneo 

al de la hormona luteinizante- desempeñan un papel de control cendral= 

en los mismos. 
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La fase luteal del ciclo estral, con diferencia la menos conocida de 

éste, está caracterizada por el mantenimiento de la actividad del cuer­

po lúteo por>niveles básales de gonadotrofinas y prolactina (28, 135,= 

251). La estimulada capacidad productora de progesterona de los folícu­

los luteinizados, proceso gue es dependiente de la síntesis de RNA y = 

proteínas (AZHAR y Col. ( 12), DARVON y Col. (56 ), HERMIER y JUTISZ == 

(108)}, resulta en dos periodos de elevada concentración circulante del 

progestágeno (28,135, 251 ). El primero se inicia, ya, en la tarde del 

proestro y perdura hasta la mañana del estro y el segundo, menos pronm 

ciado, se extiende desde la tarde del metaestro hasta la mañana del == 

diestro, en que tiene lugar la regresión de los cuerpos lúteos en ausen 

cia de fertilización e iii5)lan.tación de los óvulos. 

No está claro el papel que desempeña la progesterona en los aconteció i 

mientos que se desarrollan en esta fase del ciclo y no existe, tampoco, i 
i 

un total entendimiento de la manera en que intervienen en los mismos == i 

los centros de control superior del sistema. I 
Entre otras evidencias, GOODMAN (92 ) refirió que los niveles plasma f 

ticos luteales de progesterona bloquean la capacidad de altas concentra^ | 

ciones séricas de estradiol para provocar una descarga de LH, hecho es- i 

te, sin embargo, de incierto significado fisiológico. BANK y FREEMAN == ^ 

(20 ) sugirieron que los elevados títulos de progestágeno circulante en | 

el día del proestro limitan la magnitud del pico de LH en este día. Y = ® 

HOOLEY y Col. (113) señalaron que la hormona puede ser responsable de = 

la baja respuesta mostrada por la adenohipófisis a la acción de la GnRH 

durante la fase luteal. 

Por su parte, LISK (170) y BEYER (23 ) establecieron que el hipotála. 

mo es una estructura esencial para la manifestación del comportamiento= 

sexual precoital (incrementada receptividad y "lordosis") del dia del = 

estro. KCMISARUK (15l)~y MASCO y CARRER (183) implicaron, también, a la 
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amígdala y el hipocampo en la aparición de esta conducta. GORSKI (95 ) = 

yPOWER (220) certificaron que la progesterona participa decisivamente = 

en la inducción de estos fenómenos. Y, en definitiva, IVHALEN y Col.(290) 

y QUADAGNO y HO (221) comprobaron que la producción de los mismos es dê  

.pendiente de la síntesis de RNA y proteínas hipotalámicas. 

De otro lado, ASAI y WAKABAYASHI (11 ) y BARR y BARRACLOUGH (22 ) de_ 

tectaron una recuperación, en la tarde del estro, de los deprimidos ni­

veles hipotalámicos de GnRH observados en la noche del proestro tras la 

aumentada liberación de la neurohormona que precede y acompaña al pico= 

gonadotrófico. ELIAS y BLAKE (71 ) obtuvieron una dinámica similar en 

lo concerniente al contenido adenohipofisario de FSH y LH. En ambos ca­

sos las nuevas cotas de concentración tisular alcanzadas permanecieron= 

inalteradas en los días metaestro y diestro. NAFTOLIN y Col. (206), por 

contra, encontraron en la fase luteal^los niveles adenohipofisarios de= 

gonadotrofinas mas bajos del ciclo. / 

En relación con el sistema límbico y por lo que a la amígdala se re­

fiere, KAWA]CÂ ÍI y Col. (144,142) registraron una actividad eléctrica lu 

teal disminuida en comparación a la del diestro, mientras que TER HAAR= 

y Col. (272) encontraron que el recambio proteico en el estro y metaes­

tro se correspondía con el de los días del ciclo de menor capacidad biô  

sintética. Para el hipocampo TERESAWA y TIMIRAS (271) refirieron una a£ 

tividad eléctrica postovulatoria análoga a la del proestro y KUBO y Col. 

(157) comprobaron que la estimulación hipocampal es particularmente == 

efectiva en el día del estro. 

En cuanto a la evolución de los metabolismos de ácidos nucleicos y = 

proteínas en el hipotálamo y adenohipófisis, los datos disponibles, ade_ 

más de escasos, revelan un cierto confusionismo. En el hipotálamo y en 

el tránsito del proestro al estro, TER HAAR y Col. (272) observaron un 

ligero descenso en el recambio proteico, manteniéndose invariable la == 
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concentración de proteínas. MDGUILEVSKI y Col. (199) destacaron la ausen 

cia de cambio significativo en el recambio proteico. SALAMAN (230) encon 

tro un incremento tanto de la concentración como del recambio de RNA. Tô  

dos estos autores coincidieron, no obstante, en señalar que la progre— 

sión del ciclo del estro al diestro supone una disminución de los parame 

tros bioquímicos mencionados. 

En la adenohipófisis, y respecto al paso proestro-estro, M]GUILEVSKI= 

y Col. (199) y TER HAAR y Col. (272) mostraron que el recambio proteico= 

no sufre alteración. SALAMAN (230) obtuvo igual constancia para la con--

centración y el recambio de RNA. ROBINSON y Col. (225) refirieron simi--

lares contenidos de DNA, RNA y proteínas en estos dos dias. Y CONVEY y = 

Col. (40) registraron en el día del estro los más altos niveles glandu­

lares de DNA y RNA y el mayor peso adenohipofisario de todo el ciclo. Cô  

mo en el caso del hipotálamo, los autores citados son unánimes al consi­

derar que los días del metaestro y diestro son los de menor actividad == 

metabólica del ciclo estral. 
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1.7.- LA CASTRACIÓN .-

En los apartados anteriores ha quedado constancia del trascendente= 

papel que desempeñan las hormonas esteroideas gonadales en los mecani¿ 

mos que coordinan e integran la actividad de las estructuras que inteT_ 

vienen en la función reproductora de la rata. La gonadectomía^^proba-

do ser un modelo adecuado para el estudio de distintos aspectos del m£ 

do de participación "in vivo" de estas hormonas. El análisis de los = 

efectos de la extirpación gonadal a largo plazo - que ocupa este aparta, 

do- tiene especial interés, dado que el sistema se encuentra ya plena 

mente adaptado a la nueva situación (ZANISI y MARTINI (297), BADGER y 

Col. ( 16)). 

En la rata hembra, está suficientemente probado que la deprivación= 

crónica de los ovarios resulta en una elevada tasa de gonadotrofinas = 

circulantes FLERKO ( 77 ), SCHIVARTZ (240)). KREY y Col. (156 ) y KALRA y 

Col. (}^^) mostraron que la ausencia de los esteroides gonadales es == 

esencial para que este suceso se produzca. 

A nivel adenohipofisario, YAMAMOTO y Col. (294) y GAY y Col. (90 ), 

observaron, también, un aumento en las concentraciones tisulares de LH 

y FSH e indicaron que el mismo debería corresponder a un estado de in­

crementada biosíntesis de estas hormonas. FARQHAR y Col. (78 ) , por su 

parte, Relacionaron la estimulada capacidad biosintética y secretora = 

de la glándula con la aparición de las llamadas "células de castración" 

correspondientes a gonadotrofos hipertrofiados. 

De otro lado, CLAYTON y Col. (37) destacaron el alto contenido adê  

nohipofisario en receptores de GnRH de las ratas ovariectomizadas, y = 

sugirieron que este aumento podría ser un componente importante de los 

mecanismos responsables de la incrementada respuesta que presenta la = 

glándula a la acción de la neurohormona en estos animales. 
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Respecto a la evolución de los metabolismos de ácidos nucleicos y = 

proteínas adenohipofisarias ante la falta de teedback gonadal, T0N01JE= 

y Col. (275) encontraron un elevado recambio proteico, similar al obt£ 

nido en los días proestro y estro. TER HARR y Col. (272) refirieron un 

recambio proteico análogo al del estro y algo inferior que el del pro-

estro. ROBINSON y Col. (226) constataron concentraciones de RNA y prO' 

teínas iguales a las más altas de las registradas en la hembra ciclan­

te y niveles glandulares de DNA superiores a los del ciclo. En alguna= 

medida todos estos autores vincularon estas oscilaciones metabólicas = 

con los cambios que ocurren, en la actividad endocrina de la glándula. 

A nivel hipotalámico, SHERWOOD y Col. (.245), BURGER y Col. (25 ) y 

KOBAYASHI y Col.(152) pusieron de manifiesto que tras la extirpación = 

gonadal se alcanzan niveles de GnRH en el sistema porta semejantes a = i 

los del proestro. ESKAY y Col. (74 ), por contra, obtuvieron una con-- | 

centracion portal de la neurohormona no diferente significativam.ente a | 

la del diestro y estro, s 
' o, 

SHERWOOD y Col. (243) encontraron una concentración tisular de GnRH | 

intermedia a la del proestro y diestro, y IVHEATON y Col, (291) postula^ I 

ron que la síntesis del neuropéptido no debería diferir sensiblemente= I 

de los valores de actividad medios presentados por la hembra ciclante. | 

En cuanto a la influencia de la castración en el metabolismo de === | 

ácidos nucleicos y proteínas hipotalárnicas, los únicos datos disponi— § 

bles señalan una concentración y recambio proteico equivalente a los = 

niveles intermedios registrados durante el ciclo estral (TER HAAR y == 

Col. (272)). 

La participación del sistema límbico en los fenómenos descritos no 

está bien documentada, y las posibles conclusiones derivadas de las os_ 

cilaciones referidas en algunos parámetros metabólicos y fisiológicos, 

como consecuencia de la eliminación y administración de las hormonas = 

esteroideas gonadales resultan contradictorias. (ELLENDORF y PARVIZI = 
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( 73 ) , SCHIAFFINI ( 235) , ELEFTERIOU ( 70 )) . 

En la rata macho adulta intacta, a diferencia de la hembra, la £un 

cion reproductora esta caracterizada por la caréncja de variaciones = 

cclicas en la actividad de las estructuras implicadas en la misma === 

(DAVIDSON y Col. (57 ), STEINBERGER (260)). En estos animales una de­

terminada y continua capacidad de biosíntesis y secreción de hormonas 

esteroideas -en especial testosterona- y maduración gamética por los 

testículos, es mantenida por títulos plasmáticos de gonadotrofinas rQ_ 

lativamente constantes y no sujetos a las fluctuaciones propias de la 

hembra (SCHWARTZ y MCCORMACK (241) y EIK-NES (69 )). 

Está, ahora, bien reconocido que la testosterona es sintetizada == 

por las células de Leydig bajo la influencia de la LH y que las célu­

las de Sertoli, controladas por la FSH, aromatizan parte del andróge-

no liberado para producir distintos derivados estrogénicos importan--

tes en el sostenimiento de la espeimatogénesis (DORRINGTON y ARMSTRONG 

( 64 ), STEINBERGER (260)). 

La testosterona desempeña además, un papel central en la operativi^ 

dad del sistema al intervenir decisivamente en el control de la secr£ 

ción de gonadotrofinas por la adenohipófisis (DAMASA y Col. (55 ) , == 

PIRKE y Col. (218)). 

Es, ahora evidente, que la ausencia de fenomenología cídica en la 

dinámica de los procesos que intervienen en la actividad reproductora 

del macho, parece radicar en una diferencial organización estructural 

y funcional de los centros superiores de control del eje, derivada de 

la divergente diferenciación sexual de los mismos en los tempranos e£ 

jtadíos de la vida del animal bajo el mandato de una específica acción 

gonadal (MACLUSKY y NAFTOLIN (179), JOST y Col. (127 ), WILSON (293)). 

La castración en el maclio, como en la hembra, conlleva la apari— 
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cion de una incrementada concentración circulante de gonadotrofinas,= 

como suceso más relevante (SHAAR y Col. (242), GUPTA y Col. (103), == 

BADGER y Col. ( tó)). VERJANS y Col. (281), SIVERDOFF y WALS (267) y = 

RAMÍREZ y MCCANN (222) dejaron constancia inequívoca de que este even 

to es, esencialmente, el resultado de la eliminación de la influencia 

retroinhibidora ejercida por la testosterona sobre la actividad secr£ 

tora adenohipofisaria. 

A nivel de la adenohipofisis, GRIZARD y Col.(100), STEINBERGER y = 

Col. (260), GAY y Col. (90 ) y BADGER y Col. (16 ) constataron, ade­

más, un aumento paralelo en las concentraciones glandulares de LH y = 

FSH, indicadores, presumiblemente, de una situación de estimulada bi£ 

síntesis de estas hormonas, STADLER y Col. (253) relacionaron este es_ 

tado de activación funcional de la glándula con la presencia de gona-

dotrofos hipertrofiados en estos animales. 

CLAYTON y Col. (36), por su parte, observaron un alto contenido = 

glandular en receptores GnRH y vincularon esta subida con la incremen 

tada sensibilidad que muestra la adenohipofisis de machos castrados a 

la acción de la GnRH. 

En relación con el efecto de la ablación gonadal sobre el metabo--

lismo de ácidos nucleicos y proteínas adenohipofisarias, WAKABAYASHI= 

y Col. (285), MOGUILEVSKI y Col. (200) y TONQUE y Col. (270) detecta­

ron una activación de la síntesis y el recambio proteico. LEE y Col.= 

(163), sin embargo, no encontraron variación significativa de la sín­

tesis proteica al comparar los dos grupos de experimentación. 

KRAICER y Col. (282) y CLAYTON y Col. (36) refirieron en los ma--

chos gonadectomizados un aumento en los contenidos de RNA y proteínas, 

respectivamente, y el mismo equipo de KRAICER verificó, a la par, una 

ausencia de cambio significativo en la concentración de RNA. 
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Por último, ÍÍYMER y Col. (116) y STADLER y Col. (258) certificaron 

la presencia de im mayor contenido de DNA en la adenohipófisis de ma­

chos castrados, y STEINBERGER y Col. (259) registraron, un incremento 

de peso glandular en estos animales. 

En cualesquiera de los casos citados, las fluctuaciones metabóli--

cas fueron interpretadas en el contexto de las alteraciones en la ac­

tividad endocrina mostradas por la glándula. 

A nivel del hipotálamo, SHIN y Col. (244) no encontraron alteracio^ 

nes en los títulos séricos de GnRH con la orquidectomía, mientras que, 

en contraposición, MOGUILEVSKI. y Col. (199) sugirieron un incremento= 

en la secreción de la neurohormona en estas circunstancias. 

KALRA y KALRA (135) postularon que los cambios en el contenido ti-

sular de GnRH deberían ser considerablemente sutiles. SHIN y Col.(245) 

y BADGER y Col. (16 ) describieron niveles hipotalámicos de la neuro­

hormona disminuidos por la castración. MDGUILEVSKI y Col. (200), sin= 

embargo, señalaron un incremento en la concentración tisular del neu-

ropéptido tras la extirpación gonadal. 

Los datos sobre el metabolismo de ácidos nucleicos y proteínas en 

esta estructura son prácticamente inexistentes. Al respecto únicamen­

te cabe reseñar que MOGUILEVSKI y Col. (199, 200) mostraron que la or 

quidectomía resulta en un ligero descenso del recambio y la concentra, 

ción de proteínas mientras que las concentraciones de RNA y DNA perma 

necían constantes. 

A nivel del sistema límbico, y de acuerdo con los resultados reco­

gidos por ELEFTERIOU (70), SCHIAFFINI (235) y ELLENDORF y PARVIZI == 

(73 ), es posible que la amígdala tenga algún papel, aún por esclare­

cer, en los acontecimientos que se han referido. Es, por otra parte,= 

generalizada la opinión de que el hipocampo no interviene en los mis­

mos (235, 70, 73). 
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1.8.- PLANTEAMIENTO Y JUSTIFICACIÓN DEL TRABAJO .-

En la revisión realizada a lo largo de los apartados precedentes queda = 

claro que la mayor parte de la abundante información existente acerca del = 

funcionamiento y control del sistema reproductor de los mamíferos se ha cen 

trado en el estudio de la modulación de las concentraciones plasmáticas de 

las hormonas que participan en dichas funciones. También ha sido profusamen 

te estudiado el modo de acción de las hormonas esteroideas y polipeptídicas 

sobre sus órganos diana periféricos y centrales. 

Cuando se han intentado correlacionar los hechos conocidos en las variacio^ 

nes de secreción de hormonas relacionadas con la reproducción con los acon­

tecimientos a nivel molecular que subyacen a su secreción, con frecuencia = 

han surgido notables discrepancias. | 

Como ya quedó señalado, tales discrepancias tienen un variado origen, p£ | 

ro es notable el hecho de que el metabolismo de ácidos nucleicos y proteí-- s 

ñas en estructuras nerviosas e hipofisarias, a pesar de su enorme interés = | 

intrínseco dado el carácter proteico de las hormonas hipotalámicas e hipofi^ I 

sarias, haya sido comparativamente poco estudiado. | 

Además, la mayoría de los trabajos disponibles al respecto se refieren a | 

un solo parámetro (síntesis o concentración de ácidos nucleicos o proteínas) f 

y, generalmente, a un solo tejido. Por otra parte, el metabolismo doyvácidos | 
a 

nucleicos y proteínas en estructuras nerviosas que como las del sistema lím ** 

bico están relacionadas con la reproducción, prácticamente no ha sido abor­

dado. 

Los estudios que se describen a lo largo de la presente Memoria fueron = 

realizados en orden a contribuir al conocimiento de los mecanismos íntimos= 

que subyacen en las funciones de los centros nerviosos (sistema límbico e = 

hipotálamo) y de la adenohipófisis durante las etapas más significativas de 
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la reproducción en ratas machos y hembras. 

Se estudia el contenido en DNA, RNA y proteínas y la incorporación'in = 

vitro^de precursores radiactivos al RNA y las proteínas simultáneamente en 

muestras de tejido individuales, durante las diferentes fases del ciclo S£ 

xual de la rata hembra y tras la castración en ambos sexos. Tales sitiaaci£ 

nes se eligieron para comparar las fluctuaciones de dichos metabolismos en 

el animal intacto durante el ciclo sexual y las consecuencias que sobre == 

los mismos tiene la privación de hormonas gonadales. 

La visión suministrada por la medición de estos cinco parámetros simul­

táneamente en cada una d© las estructuras nerviosas (corteza cerebral, hi­

pocampo, amígdala cerebral e hipotálamo) y adenohipófisis de un mismo ani­

mal de experimentación, permite discutir ampliamente las correlaciones neu 

roendocrinas conocidas con las modificaciones del substrato nucleoproteico 

celular. 



2 . - M A T E R I A L M É T O D O S 
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2.1.- ANIMALES 

Se usaron ratas hembras y machos adultas de la cepa Sprague-= 

Dawley y procedentes de nuestro criadero. Sus pesos oscilaron en 

tre 200 y 250 gramos. 

Fueron alimentadas con ijna dieta especial para ratas, con = 

agua y comida "ad libitum". 

Las condiciones del criadero eran: ciclo diario de 14 horas = 

de luz -entre las 0.5.00 y 19.00 horas-, y 10 de oscuridad, bue­

na ventilación y temperatura constante de 20 - 2°C. 

2.1.1.- CONTROL DEL CICLO ESTRAL .-

La duración y las fases del ciclo estral de las ratas hembras 

se estudiaron mediante frotis vaginales diarios realizados entre 

las 13.00 y 15.00 horas y observación de las preparaciones al mî  

croscópio óptico. 

Únicamente se sacrificaron las ratas cuyos frotis ofrecieron= 

imágenes fuera de toda duda y que mantenían ciclos regulares de= 

4 días durante, al menos, tres ciclos consecutivos. 

Se seleccionaron, para su estudio tres días del ciclo: Dies--

tro, Proestro y Estro. Las imágenes observadas al microscopio de 

los frotis vaginales realizados en estos tres estados del ciclo= 

estral se muestran en las fotografías n°1, 2 y 3. 

2.1.2.- CASTRACIÓN .-

Las operacLones de ovariectomía -por aproximación dorsal- y o£ 

quidectomía -por escisión escrotal- totales, fueron practicadas= 

bajo anestesia ligera con éter. 
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Fotografía n°_l_: Diestro 

Fotografía n°_2_: Proestro 



Fotografía n ° ^ : Estro 

IMÁGENES MICROSCÓPICAS DE LOS FROTIS VAGINALES REALIZADOS EN DIS 

TINTAS FASES DEL CICLO ESTRAL (x 400). 

(Colaboración del Departamento de Histología del Colegio Univer­

sitario de Las Palmas). 

Las extensiones fueron teñidas según el método de Shorr's. 

Las imágenes se identificaron siguiendo las indicaciones dadas = 

por LONG y EVANS (173): 

Diestro: Omnipresencia de leucocitos polimorfonucleares, con es­
casas células epiteliales nucleadas y/o anucleadas. 

Proestro: Células epiteliales, pequeñas, de contomos redondea— 
dos regulares. 

Estro: Células epiteliales anucleadas, alargadas, traslúcidas, 
de contomos irregulares. 
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Los animales se sacrificaron entre 35 y 40 días después de la 

operación. 

2.2.- PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL .-

2.2.1.- OBTENCIÓN DE LAS ÁREAS CEREBRALES .-

Los animales fueron decapitados entre las 16.00 y 17.00 horas 

y las distintas áreas cerebrales disecadas de acuerdo con los lí_ 

mites dados por DE GROOT (292): 

Hipotálamo: Límite anterior: 2-3 rams. frontalmente al quiasma 

óptico; posterior: los cuerpos mamilares; latera­

les: las incisuras hipotalámicas: profundidad ven 

trodorsal: 3-4 mms. 

Amígdala Cerebral: Limites antero-posteriores como el hipotá­

lamo; profundidad: la cisura entorrinal. 

Hipocampo: Límite superior el cuerpo calloso, límites late­

rales el ventrículo lateral, límite medial, el ta. 

lamo e hipotálamo y límite inferior el isocortex. 

Corteza Cerebral: Pequeña porción de la corteza frontal. 

Igualmente una vez extraída la hipófisis, la adenohipófisis = 

se separó del resto de la glándula empleando una lente binocular. 

Las fotograf ías (del 4 al 8) muestran una imagen de los límites 

de disección de los tejidos en estudio. 

Inmediatamente después de la disección, las distintas áreas = 

cerebrales y adenohipófisis se trocearon y pesaron en una balan­

za analítica METTLER H43, introduciéndose a continuación, indivi 



Fotografía n° 4 

Fotografía n° 5 

Fotografía n° 6 



Fotografía n° 7 

Fotografía n° 8 

Fotografía n° 4 

Fotografía n° 5 

Fotografía n° 6 

Fotografía n° 7 

Fotografía n° 8 

Vision ventral del encéfalo de la rata. 

Vision ventral del encéfalo después de 
haber extraído el hipotálamo. 

Visión ventral del encéfalo después de 
haber extraído el hipotálamo y la amí¿ 
dala cerebral. 

Visión ventral del encéfalo después de 
haber extraído el hipotálamo, la amíg­
dala cerebral y el hipocampo. 

Separación de la adenohipófisis del = 
resto de la glándula. 

Los límites de disección de las áreas cerebrales se esta, 

blecieron en acuerdo con las indicaciones dadas por DE = 

GROOT (61). 
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dualmente, en tubos conteniendo 0.5 mi. de solución Krebs Ringer 

glucosa tamponada con Fosfato a pH = 7.4 (KRGP) (277)(2.5.1.), a 

0°C. 

2.2.2.- INCUBACIÓN .-

El procedimiento de incubación y tratamiento del tejido se == 

realizó según las indicaciones sugeridas por DUNLOP y Col. (67 ) , 

FAIGON y Col. ( 77 ) y CARDINALI y Col. (30 ), con las modifica­

ciones que a continuación se describen. 

Los tubos con las muestras de tejido, fueron colocados en un 

incubador metabólico tipo Dubnoff, a 39°C, 100 oscilaciones por 

minuto y oxigenación permanente con una mezcla de 95°Í de oxigeno 

y 5^ de dióxido de carbono. 

Transcurridos 15 minutos se añadió a cada tubo 0.5 mi. de so­

lución KRGP (pH = 7.4), a 37°C, conteniendo ;uCi de (̂ H) Uridina= 

(2.5.2.) y 1yuCi de una mezcla de ( C) Aminoácidos (2.5.2.),con 

siderandose este instante como tiempo O de la incubación. 

Al cabo de 90 minutos, la incubación fué detenida por adición 

de 0.5 mi de ácido tricloroacético (TCA) al 301 a cada tubo. 

2.2.3.- FRACCIONAMIENTO DE LOS TEJIDOS .-

Los tejidos fueron triturados mecánicamente con un homogeniza. 

dor vidrio-tefIon usando TCA 10"s conteniendo 0.2°6 de una mezcla 

de aminoácidos y uridina fríos, centrifugando (Centrifuga MSE) a 

continuación a 3.000 r.p.m., 15 minutos. 

El "pellet" se lavó tres veces con 5 mi. de la misma solución 

empleada para homogeneizar, suficientes para eliminar la radiac­

tividad sobrenadante. 
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De la fracción ácido-insoluble resultante se extrajo el coinp£ 

nente lipídico mediante dos lavados con 2 mi. de Cloroformo: Me-

tanol (1:1)(v/v), durante 20 minutos a 45°C y un lavado de 2 mi. 

de éter etílico, 20 minutos, a temperatura ambiente. 

Evaporado el éter, el precipitado fué resuspendido en 1.5 mi. 

de TQ\ S% a 90°C durante 30 minutos y centrifugado. 

El sobrenadante se utilizó para las determinaciones de las == 
3 

concentraciones de RNA y DNA y la incorporación de ( H) Uridina= 

al RNA. 

El precipitado una vez resuspendido y solubilizado en 2.5 mi. 

de KOH 1 H durante 2 horas y media a 45°C, fué usado para deter­

minar la concentración de proteínas y la incorporación de ( C) 

Aminoácidos a las proteínas. 

El Cuadro n° 6 muestra un esquema gráfico del procedimiento= 

experimental utilizado. 
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? ^ 

^ c:^ 
200 - 250 g r s . DECAPITACIÓN 

sobrenadante 

\^ 

DISECCIÓN, 
TROCEADO y PESADA 

CENTRIFUGACIÓN 

3000 rpra,,20 min. 

RNA 

Incorporacidn 

3 ^^ 
^H-Uridina 

^ 

?5^ 

^1 

HOMOGENEIZACION 

TCA lOZ 

precipitado 

r̂  
PROTEÍNAS 

incorporación 
"de 

C-Ataiaoácidos 

ESQUEMA GRÁFICO DEL PROCEDLMIENTO EXPERIMENTAL UTILIZADO 
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2.3.- DETERMINACIONES BIOQUÍMICAS .-

2.3.1.- INCORPORACIÓN DE PRECURSORES MARCADOS .-

Alícuotas de 0.5 mi. de las fracciones de ácidos nucleicos y 

proteínas fueron dispuestas en los viales respectivos añadiéndo­

se, seguidamente, 10 mi. de líquido de centelleo (2.5.3.). 

El contaje se realizó en un espectometro nuclear Chicago === 

ISOCAP 3099 y las eficiencias respectivas se obtuvieron por el 

método de relación de canales. 

La contaminación del canal del tritio con productos marcados= 

con carbonato 14 fué eliminada mediante el siguiente formulario: 

dpm -̂H = 

14„ 
7 cpm L -7 

cpm H — X Efic. H 

Efic.̂ '̂ C 

Efic. -̂H 

2.3.2.- CONCENTRACIÓN DE DNA .-

Se utilizó,en pequeñas modificaciones, el procedimiento de == 

Burton (26, 27 ), fundamentado en la reacción colorimétrica en­

tre la deoxirribosa y la difenilamina. 

Alícuotas,por duplicado, de 0.2 mi. de la fracción de ácidos= 

nucleicos (2.2.3.) fueron mezclados con el reactivo de difenila­

mina (2.5.5.) en la proporción 1:2. 

Se dejó desarrollar el color 48 horas a temperatura ambiente= 

y se hizo la lectura a 660 nm. en un espectrofotómetro BAUSCH § 

LCMB 70. 



62.-

Soluciones estandard de 3.125, 6.25, 12.5, 25, 37.5, 50 y 100 

^g/DNA/ml. TCA 51, por triplicado, preparadas con DMA altamente = 

poliraerizado de timo de ternera (B.D.H.), fueron sometidas al == 

procedimiento de precipitación y redisolución en T.C.A. descrito 

anterioimente (2.2.3.) y utilizadas para construir la curva pa--

trón. 

2.3.3.- CONCENTRACIÓN DE DNA .-

Fué deteiminada, con algunas variaciones, empleando el proce­

dimiento de SCHNEIDER (237, 238), basado en la reacción de color 

entre la pentosa y el orcinol. 

Distintas diluciones, según el tejido, de alícuotas Cpô ^ d u ­

plicado) de la fracción de ácidos nucleicos (2.2.3,) se mezcla--

ron con el reactivo de orcinol (2.5.4.) en la proporción 1:1. 

La reacción se desarrolló a 90°C durante 30 minutos, estimán­

dose la intensidad de color a 660 nm en el espectofotómetro ref£ 

rido en el apartado precedente. 

Soluciones estandard de 3.125, 6.25, 12.5, 25, 37.5, 50 y 100 

jugr/RNA/ml. TCA 5'o, por triplicado, preparadas con PJMA de levadu 

ra altamente polimerizado (B.D.H.) fueron sometidas al procedi--

miento de precipitación y redisolución en TCA ya comentado y em­

pleadas para obtener la curva patrón. 

2.3.4.- CONCENTRACIÓN DE PROTEÍNAS .-

Se realizó siguiendo el método descrito por LOV.'RY y Col. (176) 

La reacción colorimétrica es el resultado de (a) reacción de biu 

ret de la proteína con el ion cúprico en solución alcalina, y == 

(b) la reducción del reactivo fosfomolíbdico-fosfotúngstico por 
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los restos de tirosina y triptofano presentes en la proteína tra. 

tada. 

Se mezclaron, por duplicado, 100 ul. de distintas diluciones= 

según el tejido,de alícuotas de la fracción de proteínas(2.2.3.) 

con 4 mi. del reactivo cupro-alcalino (solución E)(2.5.6.) y == 

transcurridos 10 minutos se agregó 100_;al. de reactivo de Folin-

Ciocaltean diluido 1:1 en agua destilada. 

Una vez desarrollada la reacción a temperatura ambiente y en 

la oscuridad durante 30 minutos, se midió la absorbancia a 750 = 

nm en el espectrofotómetro ya citado. 

Para hacer la curva patrón se prepararon, por triplicado, so­

luciones estandard de 0.05, 0.1, 0.25, 0.5, 0.75, 1.0, 1.25 y = 

1.5 mg proteína/ml. KCM 1M empleando albúmina de suero bovino == 

cristalizado (Sigma) y se les trató de un modo similar al indicâ  

do para con las muestras de los distintos tejidos (2.2.3.). 
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2.4.- ESTADÍSTICA .• 

Para cada grupo de datos se calculó la media (x), desviación es_ 

tandard (Sx) y error de distribución (E). 

El estudio comparado entre dos grupos de valores se realizó em­

pleando el test t de Student, que permite calcular la significa— 

ción de las comparaciones consideradas. 

Todos los cálculos fueron programados con una calculadora === 

CASSIO Fx-201 P. 
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2.5.- REACTIVOS 

2.5.1.- SOLUCIÓN KRGP TAMPONADA (pH =7.4) .-

Cl Na al 9% 40.0 mi. 

Cl K al 1.15̂ 0 1.6 " 

CI2 Ca al 0.61% 0.6 " 

SO4 Mg al 5.S2% 0.4 " 

Buffer Fosfato (pH = 7.4). . . . 8.4 " 

Glucosa Anhidra 67.5 mgr. 

2.5.2.- PRECURSORES MARCADOS 

H-Uridina con una actividad específica de 5.600 m Ci/mmol. 
14 

:cla de C-Aminoácido; 

sicion por actividad de: 

14 
Mezcla de C-Aminoácidos uniformemente marcados con una compo-

L. Ala 

L. Arg 

L. Asp 

L. Glu 

Gli . 

L. Leu 

L. H e 

monohidroclorado . 

. . . . . . . . 

10.0% . , 

6.51 . . 

5.0% . , 

12.0% . , 

5.0% . . 

. . L. 

• • X J • 

. . L. 

» • J_j • 

. . L. 

Lis . . . 

Fen . . . 

Pro . . . 

Tre . . . 

Tir . . . 

Val . . . 

. . 5.5% 

. . 7.0% 

. . 6.0% 

. . 5.0% 

. . 6.0% 

. . 3.5% 

. . 7.0% 

y una actividad específica de 54 m Ci/m Atom carbón = 87% de = 

abundancia isotópica en todos los átomos de carbono. 

Ambos precursores marcados fueron suministrados por The Ra-

diochemical Centre, Amersham, England. 
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2.5.3.- COMPOSICIÓN DEL LIQUIDO DE CENTELLEO .-

5.0 grs. PPO 

0.5 grs. Dimetil POPOP 

Hasta 1 1. de Tolueno conteniendo un 201 de Tritón X-10 

2.5.4.- REACTIVO DE ORCINOL .-

0.3 grs. Fe CL^ anhidro. 

1.0 gr. Orcinol (BDH) 

100 ral. Cl H 11% 

Preparado extemporáneamente y diluido en 50 mi. de agua destila^ 

da. 

2.5.5.- REACTIVO DE DIFENILAMINA .-

0.5 grs. Difenilamina (BDH) 

50 mi. Ac. Acético glacial. 

1.5 mi. Ac. Sulfúrico conc. 

, 0.25 mi. Acetaldehido \ .t% 

Preparado en el momento de la reacción. 

2.5.6.- REACTIVO CUPRO-ALCALINO .-

Solución A: 10 grs. de CO^ Na2+ 2 grs. NaOH en 500 mi. H2O dest. 

Solución B: 1 gr. Tartrato Na-K en 100 mi. H2O destil. 

Solución C: 25°s de SO. Cu.5 H^O en H-O destil. 

Solución D: 0.1 mi. sobre c + 5 mi. de solución B. 

Solución E: 1 mi. solución D + 50 mi. de solución A. 

Las soluciones D y E fueron preparadas extemporáneamente. 
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2.6.- VERIFICACIÓN DE LA METODOLOGÍA EMPLEADA 

2.6.1.- CONDICIONES DE INCUBACIÓN 

El troceado del tejido se realizó con bisturí tratando de == 

conseguir rodajas lo más finas posible, en un intento de acerca, 

miento al grosor de 0.5 mm estipulado por DUNLOP y Col.(67 ) c£ 

mo el más idóneo para la incorporación de los precursores. 

La solución KRGP empleada es una ligera modificación de la = 

usada por UMBREIT y Col. (277) en sus estudios "in vitro" sobre 

consumo de oxigeno y actividad enzimática. 

El tienpo de incubación, de 90 minutos, fué elegido tras com 

probar en ensayos previos que existía una relación lineal entre 

la cantidad de precursores incorporados y el tiempo transcurri­

do, cuando éste era de 60, 90 y 120 minutos. Esto confinnaba lo 

encontrado por LEE y Col. (163) y TONQUE y Col. (275), entre = 

otros. Además, para este periodo de tiempo, LABRIE y Col. (158) 

refirieron que las características citológicas y bioquímicas = 

del tejido en incubación permanecían intactas. 

2.6.2.- FRACCIONAMIENTO CELULAR .-

El procedimiento desarrollado ha seguido, con algimas modifi^ 

caciones, las pautas del empleado por otros autores (236, 237,= 

238, 298), 

En consecuencia con las determinaciones bioquímicas a reali­

zar, se pretendió separar las fracciones de ácidos nucleicos y 

proteínas entre sí y del resto de los componentes celulares, en 

base al diferente comportamiento de estas macromoléculas ante = 

distintos solventes en condiciones (especialmente la temperatu-
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ra y tiempo) apropiadas. 

Históricamente, SCHMIDT y THANNHAUSER (236) y SCHNEIDER (237) 

entre otros, establecieron las normas generales más óptimas del 

procesamiento del tejido, que luego se han seguido usando. 

Sostenido en tres propósitos fundamentales: 1°) Máximo rendi_ 

miento en la separación (mayor pureza de la fracción obtenida); 

2°) Menor pérdida posible (destrucción, trasiego, etc.) y 3°) = 

Mínima interferencia en la determinación bioquímica; estos autô  

res sugirieron varias alternativas, que, a modo de resumen se = 

muestran en el Ctiadro n° 7 . 

Las condiciones en las que se desarrolló el procedimiento en 

el presente trabajo se indican a continuación: 

Todo el procesamiento del tejido se realizó, salvo excepcio­

nes, a 4°C como temperatura máxima, con el fin de evitar la de­

gradación enzimática de las macromoléculas. En particular, las= 

centrifugaciones fueron efectuadas con centrifuga MSE en cámara 

fría ó, en ocasiones, en una Sorvall refrigerada. 

Para eliminar ó reducir al mínimo la pérdida de tejido, todo 

el proceso se hizo en el mismo tubo de incubación hasta la ob--

tención de la fracción ó alícuota correspondiente. 

La homogeneización del tejido y los lavados con TCA 10% se = 

practicaron en presencia de 0.2"& de precursores no marcados evj^ 

tando así, posibles fenómenos de adsorción de los precursores = 

marcados, como ha sido reseñado por algunos autores (236). 

El numero de lavados fué considerado suficiente como para = 

eliminar la radiactividad presente en la fracción ácido-soluble. 

Los controles hechos en distintas ocasiones dieron, para los = 
14 
C-Aminoácidos, estimaciones próximas a las siguientes: 
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Homogexiizado del Tejido 

( 1 ) 

TCA S% 

C90°C, 1S min.) 

Precipitado 

(PROTEÍNAS) 

TCA lO'o 

Precipitado 

Fracción ácido-soluble 

Etanol 95^ 

Etanol-Eter, etc. 

^ Fracción lipídica 

' Precipitado. 

i C 2 ) 

H H 1N 

C20 hr, 37°q 

• RNA + DNA HCl 6N + TCA S'. 

C1:S) 

|-^RNA 

Precipitado 

TCA S% 

(90°C, 15 min.) 

[-^DNA 

Precipitado 

CPROTEINAS) 

C 3 ) 

CIO^H conc. 

(18 hr. 4°C) 

•>RNA 

Precipitado 

CIO^H conc. 

(70-90''q 

• DNA 

Precipitado 

(PROTEÍNAS) 

POSIBLES ALTERNATIVAS EN EL PROCESAMIENTO TISULAR 

PARA OBTENER LAS FRACCIONES NDLECULARES. 
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Después de la homogeneización . . . . 3.000.000 cpm. 

Después del primer lavado 120.000 cpm. 

Después del segundo lavado 8.000 cpm. 

Después del tercer lavado 420 cpm. 

(background 65 cpm.) 

La deslipidación se efectuó evitando el empleo del etanol da_ 

da su condición de posible disolvente de pequeños péptidos, lo= 

que podría tener cierta importancia en la determinación de pro­

teínas de los tejidos estudiados, en especial, del hipotálamo. 

Los controles realizados en la fracción deslipidizada indica, 

ron una contaminación lipídica prácticamente despreciable. 

Tras varios ensayos previos, la separación de ácidos nuclei­

cos y proteínas se hizo siguiendo el procedimiento referido co­

mo (1) en el Cuadro n° 7 . 

El hecho de no continimr la vía indicada como (2), y que en 

un principio se consideró como más idónea, fué debido a la impô  

sibilidad de medir el DNA siguiendo este procedimiento, por cau 

sas que se desconocen. 

La extracción de ácidos nucleicos con TCA 5^ supone un equi­

librio en el tiempo entre una pequeña pérdida de deoxiribosa == 

por destrucción y una adecuada hidrólisis de los ácidos. Se han 

sugerido tiempos de incubación entre los 10 y 40 minutos. 

En ensayos previos se estimó como idóneo el tiempo de 30 mi­

nutos, dado que la cuantificación del DNA en este momento mos--

tró un sensible aumento en relación a los 10 minutos y fué pra£ 

ticamente igioal que a los 40 minutos. 
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En relación a la solubilización de las proteínas en KOH 1H, 

si bien se han citado condiciones de incubación bastante dispa­

res (30 minutos a 50°C y 20 hr. a 37°C), se comprobó que tras = 

2.5 horas a 45°C y agitación permanente, la disolución era com­

pleta. 
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2.6.3.- INCORPORACIÓN DE PRECURSORES MARCADOS .-

Una vez establecido definitivamente el procedimiento experimen 

tal para el fraccionamiento molecular de los tejidos, la determi­

nación de la incorporación de precursores marcados se realizó, en 

primera instancia, utilizando como líquido de centelleo el líqui­

do de Bray (indicado como válido para muestras hidrosolubles): 

Naftaleno 60 grs. 

PPO 4 grs. 

POPOP 200 mgrs. 

Metanol 100 mi. 

EtilenGlicon 20 mi. 

p-Dioxano Hasta 1 1. 

Resultó no obstante, como primer inconveniente, que las p r o — 

teínas no se disolvían bien en este líquido de centelleo. 

En base a ello, se decidió modificar el líquido de Bray origi­

nal añadiéndole un disolvente orgánico, concretamente Solueno-350 

o Tritón X-100, en una proporción adecuada que se estableció, === 

tras varios tanteos, en 50 (líq. Bray):1 (sol. Sol. o Tri.). 

El Solueno-350 fué prontamente descartado ya que la disolu--

ción de las proteínas seguía teniendo inconvenientes, incluso, = 

previo secado de la alícuota en estufa a 50°C durante 30 min. 

No obstante, en los ensayos previos, y a modo de comparación,= 

se empleó la modificación del líquido de Bray original usando tan 

to el Solueno como el Tritón. 

El cálculo de las eficiencias de contaje, por el método de = 
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de relación de canales con estandard extemo, dio un valor, pa­

ra ambos disolventes, comprendido entre 0.2 y 0.3, que resulta­

ba ser bastante infaior al considerado como idóneo (0.5 como mí_ 

nimo para el C). 

En consecuencia, se vio la necesidad de replantear la compo­

sición del líquido de centelleo buscando una mayor simpleza en 

el mismo al objeto de que aportase un menor "quench" al contaje. 

Se partió así, de dos componentes básicos: PPO y POPOP, y se 

estudió la proporción idónea de Tritón X-100 a añadir. Resultó= 

un líquido de centelleo con la siguiente composición: 

PPO 5.0 grs. 

POPOP 0.5 grs. 

Tolueno con un 20"s de 

Tritón X-100 hasta 1 1. 

Se consiguió una completa disolución de las proteínas neutra, 

lizando el medio básico, en el que éstas se hallaban disueltas= 

en la alícuota, con 50 ul. de C1H 8N, añadido previa adición = 

del líquido de centelleo. 

El cálculo de las eficiencias de contaje para las fracciones 

que habían incorporado tritio y carbono-14, en los distintos câ  

nales, dio los resultados apetecidos, con valores comprendidos= 

entre 0.5 y 0.6. 

La expresión de los resultados de incorporación en d.p.m. 

ofreció algunas dificultades dadas: las particularidades de los 

espectros de emisión de ambos isótopos, las características de 
3 14 

registro de los canales de H y C del espectómetro empleado,y 

la dificultad técnica de conseguir una perfecta o ideal separa­

ción de las fracciones moleculares (ácidos nucleicos y proteina) 
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3 14 
que han incorporado los isótopos ( H y C, respectivamente) 

c 
•H 

Espectros de emisión del H y C 

y canales del espectómetro. 

Se determinó el siguiente cálculo: 

14 
^4 cpm C (Canal B) 

1°) dpm C incorp. = — 

Efic. '̂̂ C (Canal B) 

Con lo cual se desestimó la pequeña porción de cpm de C que 

se registran en el canal de tritio (Canal A) y se consideró in--

significante la aportación de H al Canal B. 

2°) dpm H incorp. = 
cpm H (Canal A) -cpm "̂̂ C (Canal A) 

Efic. -̂H (Canal A) 

siendo: 

14 cpm C (Canal A) = 
cpm ^^C (Canal B) x Efic. "̂̂ C (Canal A) 

14 
Efic. C (Canal B) 



75. 

De esta manera ,además de no tener en cuenta la insignificante 

pérdida de cpm de H que son contadas en el canal de C, se elî  
14 

mina una posible contribución de cpm C-proteínas, consecuencia 

de una incompleta separación de fracciones moleculares, al cálcu 
3 

lo de las dpm H-Uridina incorporadas. 

Como orientación se relacionan a continuación los resultados= 
3 

obtenidos al calcular en corteza cerebral las dpm H-Uridina in-

corporada/mg de tejido fresco, sin o con C "contaminante" : 

3 
dpm H-Uridina incorp./mg Tej.fresco 

Sin ^^C 

HD 114.0 

HP 117.2 

HD 125.9 

HC 122.3 

MN 110.0 

MC 115.9 

Con ^^C 

119.2 

122.1 

132.1 

128.7 

114.2 

122.3 

Difer. 

5.2 

4.9 

6.2 

6.4 

4.2 

6.4 

% Aumento 

4.6 

4.2 

4.9 

5.2 

3.8 

5.5 

dpm C-Aminoác. incorp/ 
mg tejido fresco. 

14 
Canal '̂ C 

65.0 

60.4 

68.1 

67.1 

74.3 

69.8 

"Ĵ C en 
canal % 

8.0 

8.1 

9.1 

9.5 

5.6 

9.2 

(H=Hembras; M=Machos; D=Diestro; P=Proestro; E=Estro; C=Castra-

da (o)s; N=Intactos). 

Como puede observarse, la aportación del C al cálculo de = 

las dpm Tí-Uridina incorporada/mg de t.f,, se mantiene inferior 

a 7 dpm, lo que supone una contribución menor al 6%. 

En relación a las dpm C-AAs incorporada/mg t.f., la pérdi­

da de C-Proteínas en la fracción de ácidos nucleicos se puede 

cifrar en un valor menor al 10%. 
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2-6.4.- DETERMIMCION DE LA CONCENTRACIÓN DE DNA . -

Se empleó en método de Burton (27 ) , de reconocida validez = 

en la actiaalidad, dados los numerosísimos trabajos en los que es 

utilizado. 

El método se fundamenta en la reacción de color azulado que = 

se produce entre la deoxiribosa procedente del DNA hidrolizado,y 

que originalmente se hallaba unida a las bases púricas,y el rea£ 

tivo de Difenilamina. 

En los estudios previos del método se comprobó positivamente= 

la aportación de Burton al procedimiento original: aumentar la = 

sensibilidad y disminuir las interferencias introduciendo acetal^ 

debido en el reactivo y alargando el tienpo de la reacción (de = 

10 minutos a 17 horas) disminuyendo, paralelamente, la teraperatu 

ra de 100°C a 37°C. 

Igualmente tras las distintas pruebas realizadas, se conside­

ró oportuno, dado el ligero aumento en la sensibilidad que se = 

conseguía, alterar ligeramente la proporción de los componentes= 

del reactivo y dejar transcurrir la reacción por 48 horas a 20°C. 

El estudio de las interferencias mostró que la aportación del 

RNA resultaba insignificante y menor al 1%. 

Las distintas curvas estandard realizadas durante el periodo= 

de experimentación dieron un alto grado de reproducibilidad, con 

escasa dispersión de valores en cada punto de la recta como pue­

de observarse en la Fig. _J . 

Los coeficientes de extinción (E) óptimos de medida se situa­

ron entre 0.100 y 0.25, equivalentes a 25 y 50 ̂ g de DNA/ml., res_ 

pectivamente. En este rango de valores se procuró situar las con 

centraciones de DNA problema de los distintos tejidos mediante = 

diluciones adecuadas. 



FIGURA N° 1 
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RECTA DE CALIBRADO PARA LA DETERMINACIÓN DE DNA. 
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En general se aprecio que para concentraciones de DNA in£eri£ 

res a 6;ag/ml., el método carece de fiabilidad. 

Originalmente, Burton refería sus datos a concentraciones de 

P-DNA (fosforo contenido en el DNA) en vez de a concentraciones= 

de DNA mismas (deoxiribosa unida a purinas). Con ello trataba de 

evitar posibles impurezas en el DNA estardard empleado y "homog£ 

neizar" los datos para distintos DNA estardards y DNA problemas. 

En la actiialidad, por razones obvias, esta determinación está 

en desuso, al menos, en estudios que, como el presente, más que 

estimaciones absolutas pretende obtener valores comparativos en 

un mismo tejido de una misma especie animal. 

2.6.5.- DETERMINACIÓN DE LA CONCENTRACIÓN DE RNA .-

El método de Schneider ( 238 ) , usado en este trabajo, se ba­

sa en la reacción colorimétrica (verdosa) que se produce entre = 

la ribosa, originalmente unida a bases púricas del RNA hidroliza. 

do y el reactivo de orcinol. 

A diferencia del método de Burton, su anpleo es bastante me--

nos frecuente, y los datos que aporta deben ser considerados con 

una mayor prudencia. 

Tras los ensayos previos, se decidió alterar ligeramente la = 

composición del reactivo original y el tiempo de la reacción,sin 

que ello supusiera una mejoría sensible del método. 

El estudio de las interferencias puso de manifiesto que la --

deoxiribosa reacciona ligeramente con el reactivo de orcinol. Es_ 

ta reacción aditiva a la de la ribosa, no llegó a ser en cual— 

quier caso, y en el rango de concentraciones de DNA presentes en 
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la alícuota procedente de los distintos tejidos, superior al S%. 

Este hecho, unido a la constancia en las concentraciones de DNA 

de un tejido determinado en las distintas circimstancias experi^ 

mentales, llevó a la conclusión de tomar la concentración de RNA 

tal y como era medida sin aplicar ningíjn factor de corrección. 

Las curvas estandards obtenidas en el curso del periodo de = 

experimentación ofrecieron un apreciable grado de reproductibi-

lidad, con escasa dispersión de valores en cada punto de la == 

recta (véase Fig. 2 ). 

Los valores óptimos de E estuvieron entre O .100 y 0.400 y co 

rrespondieron a un margen de variación de RNA entre 12.5 y 50 = 

yUg/ml. El límite de sensibilidad del método se situó en 10 ug -

de RNA/ml. 

Quizás el aspecto más débil del método se encuentre en que,= 

dado que solo mide ribosa unida a purinas, su uso debe ser res_ 

trictivo a comparaciones en un mismo tejido y las concentracio­

nes de RNA. obtenidas en situaciones de distinta actividad no ve_ 

flejen con absoluta fiabilidad lo que en la realidad acontece.= 

Es razonable pensar, no obstante, que el margen de error que = 

este hecho pudiera introducir en el presente trabajo debe ser,= 

si no despreciable, al menos poco significativo. 

2.6.6.- DETERMINACIÓN DE LA CONCENTRACIÓN DE PROTEÍNAS .-

El empleo del método de Lowry y Col. se realizó tal y como = 

estaba establecido en el procedimiento original. 

Su amplia aceptación hace que se prescinda de cualquier val£ 

ración crítica del mismo. 



FIGURA N° 2 
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RECTA DE CALIBRADO PARA LA DETER^'IINACION DE RNA. 
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La Fig._3_ muestra una recta de calibrado resimen de las re£ 

1izadas durante el tiempo de experimentación. En general la re£ 

ta sufrió escasas variaciones, ofreciendo valores de E con muy= 

poca dispersión para cada concentración de proteínas. 

El rango óptimo de medida de E estuvo entre 0.200 y 0.44, co_ 

rrespondiendo a concentraciones de proteínas situadas entre 0.5 

y 1.5 mg/ml. 

El límite de fiabilidad del método se estableció en 0.2 mg = 

de proteínas/mi. 



FIGURA N° 3 
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RECTA DE CALIBR/UDO PARA LA DETERMINACIÓN DE PROTEÍNAS. 
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3 . 1 . 1 . - CORTEZA CEREBRAL DE RATAS HBffiRA.-

Durante el ciclo ^exual la concentración de DNA por célula ex 

presada en ug DNA/mg^tejido fresco, fué de: 0.665 en el diestro, 

0.717 en el proestro y 0.677 en el estro (3.1.1.1, Fig. 4a ). La 

mayor diferencia no llegó al 8% y las coraparaeiones entre los = 

distintos días carecieron de significación. 

La concentración de DNA por célula en ovariectomizadas: 0.662 

jug DNA/mg/tejido fresco (3.1.1.1, Fig. 4a } no presentó varia— 

ción alguna en relación a la obtenida durante el ciclo. 

En la hembra ciclante la concentración de RNA por célula,esti^ 

mada a partir del cociente ug RNA/pg DNA, evolucionó así: 0.897 

en el diestro, 0.866 en el proestro y 0.915 en el estro (3.1.1.2,1 

Fig. 4b ). Los cambios, que no superaron el 6I,no fueron signifi^ | 

vos. i 

La castración condujo a una concentración de RNA de 0.967 ug I 

RNA/^g DNA (3.1.1.2, Fig. 4b ) , estadísticamente similar a las = f 

registradas en el ciclo, de las que difirió en menos de un 12%. I 
1 

La concentración de proteínas por célula, expresada en ug prô  '1 

teínas/ug DNA, presentó una fluctuación mínima, no más de un 11%, I 

y no significativa, a lo largo del ciclo sexual, siendo los niv£ | 

les alcanzados de 287.0 en el diestro, 255.0 en el proestro y = i 

264.7 en el estro (3.1.1.3, Fig. 4c ). 

Tras la ovariectomía, la concentración de proteínas: 273.2 ̂ g 

proteínas¿pg DNA (3.1.1.3, Fig. 4c ), tampoco resultó ser distin 

ta a la obtenida en la hembra ciclante. 

Para la síntesis de RNA por célula, expresada como dpm H-Urâ  

dina incorporada/pg DNA, se encontraron, durante el ciclo sexual, 
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los siguientes valores: 179.3 en el diestro, 178.8 en el proes--

tro y 184.1 en el estro (3.1.1.4, Fig. 5a ). Las diferencias in­

feriores al 3*0, no tuvieron significación estadística. 

En la hembra castrada la síntesis de RNA fué de 191.1 dpm == 

H-Uridina incorporada/pg DMA (3.1.1.4, Fig. 5a ), mostrando así, 

un índice de actividad igual al observado durante el ciclo. 

14 
La síntesis de proteínas por célula, calculada en dpm C-Amî  

noácidos incorporados/pg DNA, se mantuvo constante a lo largo = 

del ciclo sexual, siendo el 99.6 en el diestro, 96.8 en el proe£ 

tro y 101.7 en el estro (3.1.1.5, Fig. 5b ). 

Idéntica intensidad biosintética se registró tras la extirpa­

ción gonadal, donde la síntesis de proteínas fué de 103.6 dpm = | 

'̂*C-AAs incorporado/pg DNA (3.1.1.5, Fig. 5b ). 1 

Como para los parámetros citados, la tasa de recambio de RNA, i 
3 ^ ^ 

expresada en dpm H-Uridina incorporada/pg RNA, no se modifico-^= | 
significativamente en la hembra ciclante. Los resultados obteni- f 

dos fueron: 190.8 en el diestro, 200.3 en el proestro y 185.4 en | 

el estro (3.1.1.6, Fig. 6a ). | 

En ovariectomizadas, el recambio de RNA hallado: 185.4 dpm = | 
3 ^ 
H-Uridina incorporada/pg RNA (3.1.1.6, Fig. 6a ) fué, también,= i 
análogo al detectado a lo largo del ciclo. | 

14 
La tasa de recambio proteica, calculada como dpm C-AAs in--

corporada/mg proteínas, evolucionó en el ciclo de la forma s i — 

guíente: 367.5 en el diestro, 365.5 en el proestro y 376.0 en el 

estro (3.1.1.7, Fig. 6b ). Los cambios mínimos carecieron de siĝ  

nificación. 

Esta situación de constancia permaneció después de la castra-
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ción, que dio lugar a un recambio proteico de 398.8 dpm C-AAs 

incorporado/mg proteínas (3.1.1.7, Fig. 6b )• 



3.1.1.1.- CONCENTRACIÓN DE DNA POR CÉLULA EN CORTEZA CEREBRAL DE 

RATAS HEMBRA . 

EXPRESADA EN; jmg DNA/mg TEJIDO FRESCO 
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N X Sx 

Diestro 

Proestro 

Estro 

Castradas 

10 

10 

8 

10 

0.665 

0.717 

0.677 

0.662 

0.127 

0.144 

0.067 

0.253 

0.040 

0.045 

0.024 

0.080 

t Student ^ T ^ f \^?^f A 'o Difer. y Probabilidad 

Diestro/Proestro 

Proestro/Diestro 

Estro/Diestro 

Diestro/Castradas 

Proestro/Castradas 

Estro/Castradas 

0.81 

0.68 

0.23 

0.00 

0.57 

0.15 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

7.8 

5.6 

1.8 

0.5 

7.7 

2.2 
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3.1.1.2.- CONCENTRACIÓN DE RNA POR CÉLULA EN CÓRTELA. CEREBRAL DE 

RATAS HEMBRA. 

EXPRESADA EN: pg RNA/;ag DNA 

N X Sx 

Diestro 

Proestro 

Estro 

Castradas 

Diestro/Proestro 

Proestro/Estro 

Estro/Diestro 

Di es tro/Castradas 

Proestro/Castradas 

Estro/Castradas 

7 

9 

8 

8 

t Student 

0.28 

0.45 

0.14 

0.58 

0.97 

0.44 

0, 

0, 

0, 

0, 

.897 

.866 

.915 

.967 

SJ 

y 

0.226 

0.193 

0.226 

0.212 

-gnific. Estad. 

Probabilidad 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

0.085 

0.064 

0.080 

0.074 

% Di£e-

3.5 

5.7 

2.0 

7.8 

11.7 

. 5.7 
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3.1.1.3.- CONCEiNTRACION DE PROTEÍNAS POR CÉLULA EN CORTEZA CEREBRAL 

DE RATAS HEMBRA. 

EXPRESADA EN: /ig PROTEINAS/^g DNA 

N X Sx 

Diestro 

Proestro 

Estro 

Castradas 

8 

8 

7 

8 

287.0 

255.0 

264.7 

273.2 

40.7 

51.7 

26.5 

64.0 

14.4 

18.3 

10.0 

22.6 

^ c-t j * Signif. Estad. „ ^.-r t Student S u U-T-J j s Difer. y Probabilidad 

Diestro/Proestro 

Proestro/Estro 

Estro/Diestro 

Diestro/Castradas 

Proestro/Castradas 

Estro/Castradas 

0.03 

0.31 

0.29 

0.62 

0.62 

0.40 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

11.1 

3.8 

8.4 

4.8 

7.1 

3.2 
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3.1.1.4.- SÍNTESIS DE RNA POR CÉLULA EN CORTEZA CEREBRAL DE 

RATAS HEMBRA. 

EXPRESADA EN: DPM (̂ H) URIDINA INCORPORADA/;ag DNA 

92. 

N X Sx 

Diestro 

Proestro 

Estro 

Castradas 

9 

8 

8 

10 

179.3 

178.8 

184.1 

191.1 

37.1 

37.6 

24.6 

41.2 

12.4 

13.3 

8.7 

13.0 

4. c* j * Signif. Estad. „ n-r t Student S v , -i-j j % Difer. y Probabilidad 

Diestro/Proestro 

Proestro/Estro 

Estro/Diestro 

Diestro/Castradas 

Proestro/Castradas 

Estro/Castradas 

0.03 

0.31 

0.29 

0.62 

0.62 

0.40 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

0.3 

3.0 

2.6 

6.6 

6.9 

3.8 
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3.1.1.5.- SÍNTESIS D E PROTEÍNAS POR CÉLULA. EN CORTEZA CEREBRAL DE 

RATAS HEMBRA. 

EXPRESADA EN: DPM (̂ Ĉ) AMINOÁCIDOS INCORPORADOS//ig DNA 

N X Sx 

Diestro 

Proestro 

Estro 

Castradas 

8 

9 

8 

8 

99.6 

96.8 

101.7 

103.6 

25.3 

19.0 

23.4 

24.3 

8.9 

6.3 

8.3 

8.6 

^ <-̂  j ^ Signif. Estad. o rvr 
t Student y probabilidad " °^^^^' 

Diestro/Proestro 

Proestro/Estro 

Estro/Diestro 

Diestro/Castradas 

Proestro/Castradas 

Estro/Castradas 

0.30 

0.45 

0.16 

0.30 

0.61 

0.15 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

2.8 

5.1 

2.1 

4.0 

7.0 

1.9 
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3.1.1.6.- TASA DE RECAMBIO DE RNA EN CORTEZA CEREBRAL DE RATA HEMBRA 

DPM (̂ H) URIDINA INCORPORADA/jug RNA 

N Sx 

Diestro 

Proestro 

Estro 

Castradas 

9 

10 

8 

10 

190.8 

200.3 

185.4 

185.4 

47.7 

46.5 

42.4 

47.8 

14.1 

14.7 

15.0 

15.1 

t Student ^ T ' K ' K ' V ^ ^ "̂  Difer. y Probabilidad 

Diestro/Proestro 

Proestro/Estro 

Estro/Diestro 

Diestro/Castradas 

Proestro/Castradas 

Estro/Castradas 

0.42 

0.66 

0.23 

0.23 

0.67 

0.00 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

5.0 

7.4 

2.9 

2.8 

7.4 

0.0 
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3.1.1.7.- TASA DE RECAMBIO DE PROTEÍNAS EN CORTEZA CEREBRAL DE 

RATAS HEMBRA. 

EXPRESADA EN: DPM (̂ "̂ C) AMINOÁCIDOS INCORPORADOS/mg PROT. 

N X Sx 

Diestro 

Proestro 

Estro 

Castradas 

8 

8 

8 

9 

367.5 

365.5 

376.0 

398.8 

86.0 

74.6 

72.3 

91.5 

30.4 

26.3 

25.5 

3o. 5 

tStudent f f ^ ^ ^ '.Difer. 

Diestro/Proestro 

Proestro/Estro 

Estro/Diestro 

Diestro/Castradas 

Proestro/Castradas 

Estro/Castradas 

0.05 

0.27 

0.20 

0.68 

0.77 

0.53 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

0.5 

2.9 

2.3 

8.5 

9.1 

6.1 
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valores obtenidos en proestro (P): (a) 200.3 í 14.7 dm (•'̂ H) Uridina in-

corp. /^g RNA, (b) 365.5 í 26.3 dpm (""^c) .Aminoácid. incorp./mq Proteínas. 

(D = d i e s t r o , E = e s t r o ) . 
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3.1 .2.- CORTEZA CEREBRAL DE RATAS MACHO .-

Después de la orquidectomía la concentración de DNA por célu 

la, expresada en ;xg DNA/mg tejido fresco, permaneció inalterada, 

siendo de 0.668 en los machos intactos y de 0.691 en los castra, 

dos, (3.1.2.1. , Fig. 7a ). 

La concentración de RNA por céliila que pasó de 0.871 ug RNA/ 

ug DNA en los controles a 0.863 jug RNA/;ag DNA en castrados (3.1. 

2.2, Fig. 7b ), se matuvo igualmente, sin cambio significativo. 

La extirpación testicular tampoco afectó a la concentración= 

de proteínas por célula, que fué de 303.9 )^g proteínas/^g DNA = 

en los machos control y de 299.3 en orquidectomizados (3.1.2.3, 

Fig. 7c ). 

Los valores obtenidos para la síntesis de RNA por célula, ex 

presada en dpm H-Uridina incorporada/;ag DNA: 172.6 en machos = 

intactos y 175.5 en castrados (3.1.2.4, Fig. 8a ), mostraron,c£ 

mo en los casos anteriores, la ausencia de variación significa­

tiva. 

Idéntica fué la respuesta a la ausencia de las gónadas de la 

síntesis de proteínas por célula que, calculada por el cociente 

dpm C-Aminoácidos incorporados/^g DNA, dio: 119.1 en los con­

troles y 111.8 en los castrados (3.1.2.5, Fig. 8b ). 

3 
En tasa de recambio de RNA, obtenida en la relación dpm H-

Uridina incorporada/ug RNA, también se conservó sin cambios: = 

176.2 en machos intactos y 179.8 en orquidectomizados (3.1.2.6, 

Fig. 9a ). 

Finalmente, lo mismo sucedió con la tasa de recambio proteja 

ca, que, medida como el cociente dpm C-AAs incorporada/mg = 

proteínas, resultó ser de 393.0 en los controles y 377,0 en == 

los machos castrados (3.1.2.7, Fig. _9b ). 
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3.1.2.1.- CONCENTRACIÓN DE DNA POR CÉLULA EN CORTEZA CEREBRAL DE 

RATAS MACHO. 

EXPRESADA EN: ;ug DNA/mg TEJIDO FRESCO 

N X Sx 

Controles 

Castrados 

9 

8 

0.668 

0.691 

0.128 

0.137 

0.043 

0.048 

t Student ^ T ^ í v ^ f ^ f ; % Y Probabilidad Difer. 

Controles/Castrados 0.34 N.S, 3.4 
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3.1.2.2.- CONCENTRACIÓN DE RNA POR CÉLULA EN CORTEZA CEREBRAL DE 

RATAS MACHO. 

EXPRESADA EN: ;ug RNA/;ug DNA 

N X Sx E 

Controles 8 0.871 0.196 0.069 

Castradas 8 0.863 0.208 0.073 

t Student ^T^Í*K^?^f; "̂  Difer. y Probabilidad 

Controles/Castrados 0.07 N.S. 0.9 
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3.1.2.3.- CONCENTRACIÓN DE PROTEÍNAS POR CÉLULA EN CORTEZA CEREBRAL 

DE RATAS MACHO. 

EXPRESADA EN: ̂ g PROTEINAS/;Ug DNA 

N X Sx 

Controles 

Castrados 

303.86 

299.32 

41.63 

65.54 

14.72 

23.17 

t Student ^ T ^ í \ ^ f f ; °̂  Difer. y Probabilidad 

Controles/Castrados 0.15 N.S. 1.5 
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3.1.2.4.- SÍNTESIS DE RNA POR CÉLULA EN CORTEZA CEREBRAL DE RATAS 

MACHO. 

EXPRESADA EN: DPM (̂ H) URIDINA INCORPORADA^g DNA 

N X Sx 

Controles 

Castradas 

9 

8 

172.65 

175.53 

43.03 

45.87 

14.34 

16.22 

tStudent ff?jí¿f=í^^ '.Difer. 

Controles/Castrados 0.12 N.S. 1.7 
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3.1.2.5.- SÍNTESIS DE PROTEÍNAS POR CÉLULA EN CORTEZA CEREBRAL DE 

RATAS MACHO. 

EXPRESADA EN: DPM (^^Q AMINOÁCIDOS INCORPORADOS/;ig DNA 

N X Sx 

Controles 

Castradas 

8 

8 

119.06 

111.80 

30.89 

31.91 

10.92 

11.28 

t Student Signif. Estad. „ p.. 
t btuaent ^ Probabilidad ° ^̂ ^̂ •̂ 

Controles/Castrados 0.37 N.S. 6.1 
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Los datos expresan porcentajes de variación (x í E) con 

respecto a los valores obtenidos en los normales (con--

troles) : (a) 172.6 í 14.5 dpm (•̂ H)Uridina incorp./jug = 

I>1A, (b) 119.1 í 10.9 dpm (^^c^^inoácid. incorp./jLig = 

DNA. 
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3.1.2.6.- TASA DE RECAMBIO DE RNA EN CORTEZA CEREBRAL DE RATAS 

MACHO. 

EXPRESADA EN: DPM (̂ H) URIDINA INCORPORADA/jug RNA 

N X Sx E 

Controles 10 176.2 47.1 14.9 

Castradas 8 179.8 47.0 16.6 

t Student Signif, Estad. ? n-f l 
y Probabilidad °̂ ^Juer. j 

I 

Controles/Castrados 0.34 N.S. 3.4 i 
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3.1.2.7.- TASA DE RECAMBIO DE PROTEÍNAS EN CORTEZA CEREBRAL DE 

RATAS MACHO. 

EXPRESADA EN: DPM (̂ "̂ C) AMINOÁCIDOS INCORPORADOS/mg PROT. 

N X Sx E 

Controles 10 393.0 103.7 32.7 

Castrados 9 377.0 142.5 47.5 

*. c.t.,,ĵ -̂f- Signif. Estad. „ n^í^^ 
t Student S v U-T-J j <> Difer, y Probabilidad 

Controles/Castrados 0.26 N.S. 4.1 
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, - + Los datos expresan porcentajes de variación (x - E) con = 

respecto a los valores obtenidos en los normales (contro­

les) : (a) 176.2 - 14.9 dpm C^HjUridina incorp./jug RNA,(b) 
+ 14 

593.0 - 32.7 dpm ( C) Aminoácid. incorp./mg Proteínas. 



3.2.- A D E N O H I P O F I S I S 
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3.2.1.- ADENOHIPOFISIS DE RATAS HENERA .-

A lo largo del ciclo estral el peso fresco de la glándula pe£ 

maneció constante, obteniéndose valores de: 8.32 mg en el dies--

tro, 9.19 mg en el proestro y 8.69 mg en el estro (3.2.1.1, Fig. 

lOa ), lo que supuso una diferencia máxima del 10.5^ (entre el = 

diestro y el proestro). 

ROBINSON y Col. (226 ) y SALAMAN (230) han referido, igmlmen 

te, una ausencia de cambio significativo en el peso fresco de la 

adenohipófisis con las distintas fases del ciclo sexual. 

CONVEY y Col ( 40 ), sin embargo, detectaron en el estro un = 

peso glandular más elevado en un 19.81 al del proestro y en ixn = 

13.4% al del diestro. I 

En ratas ovariectomizadas la adenohipófisis alcanzó un peso = f 

de 10.75 mg (3.2.1.1, Fig.10a)> Que resultó ser significativa-- ^ 
'' ' o 

ü. 

mente mayor que el peso de la glándula en cualesquiera de los = | 
días del ciclo. Porcentualmente J.a castración representó un in-- f 

cremento del 29% (p< 0.005), 17% (p< 0.025) y 24% (p<0.01) res- j 

pecto al diestro, proestro y estro, respectivamente. | 

Después de 16 días de extirpación gonadal, ROBINSON y LEAVITT I 

(225 ) encontraron entre un 7̂o y un ^Q% de aumento en el peso = | 
a 

adenohipofisario en comparación a la hembra ciclante. 

La concentración de DNA por célula, expresada como ug DNA/mg 

tejido fresco, fué durante el ciclo de: 6.10 en el diestro, 5.82 

en el proestro y 6.01 en el estro (3.2.1.2, Fig.10b ). La varia­

ción porcentual entre cada par de valores no llegó al 5%, care--

ciendo siempre de significación. 

Tras la ovariectomía la concentración de DNA: 5.75 ug DNA/mg 
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tejido fresco (3.2.1.2, Fig.lpb ) fué algo más baja que la regi_s 

trada a lo largo del ciclo. Este descenso, que no sobrepasó el = 

6%, no tuvo significación estadística. 

Los resultados obtenidos para el contenido glandular de DM: 

47.2 ̂ g en el diestro, 50.6 ̂ g en el proestro y 49.8 ̂ g en el e£ 

tro (3.2.1.3, Fig.10 c ), con una diferencia máxima del 1%, mos-= 

traron la constancia del mismo en la hembra ciclante. 

Tanto para la concentración por célula como para el contenido 

glandular de DNA, ROBINSON y Col. ( 226) y CONVEY y Col. (40) = 

señalaron, de acuerdo con los datos presentados aquí, la ausen--

cia de variaciones significativas durante el ciclo sexual. 

En hembras castradas el contenido adenohipofisario en DNA se 

elevó a 56.64 ;ug (3.2.1.3, Fig J.0 c ), lo que representó un lige­

ro aumento,no significativo, del 12% en relación al proestro e = 

incrementos del 20% (p<0.025) y 141 (p<0.05) en comparación a 

lo obtenido en el diestro y estro, respectivamente. 

ROBINSON y Col. (226) a la vez que"no observaron cambio algu­

no en la concentración de DNA por célula tras la ovariectomía,en 

centraron im contenido glandular de DNA en hembras castradas su­

perior en un 26% respecto al del diestro y en un porcentaje algo 

menor en relación al del proestro y estro. 

Durante el ciclo sexual la concentración de RNA por célula, = 

estimada por el cociente ug RNA/pg DNA, evolucionó así: 0.182 pa. 

ra el diestro, 0.236 para el proestro y 0.213 para el estro (3.2. 

1.4, Fig. H a ). Tuvo significación (p<0.05) el incremento del = 

30% que se produjo en el tránsito del diestro al proestro. 

Un patrón de fluctuación similar se encontró para el conteni­

do glandular de RNA: 9.54 ug en el diestro, 12.50 ug en el proe£ 
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tro y 11.17 jug en el estro (3.2.1.5, Fig.llbJ, siendo significa, 

tivos el aijmento del 31'o (p< 0.025) que acompañó el paso diestro 

-proestro y el descenso del 17% (p<0.05) que supuso el avance = 

del estro al nuevo diestro. 

Como en el presente trabajo, ROBINSON y Col. (226) detectaron 

los más altos niveles de concentración y contenido de RNA en los 

días del proestro y estro, estando las diferencias porcentuales= 

de los pares de valores comprendidas entre el 10 y el 20%. 

SALAMAN (230)> poi" el contrario, observó oscilaciones mínimas 

y no significativas de la concentración de RNA a lo largo del cî  

cío. 

CONVEY y Col. ( 40), por su parte, obtuvieron las mayores con i 

centraciones celulares y contenido glandular de RNA en el día == | 

del estro, siendo las más bajas (en un 11% y 28%, respectivamen- | 

te) las del diestro. s 

La extirpación gonadal dio lugar a una concentración de RNA = | 

por célula de 0.213 ̂ g RNA/jng DNA, (3.2.1.4, Fig.lla ), que fué= I 

un 37% mayor que la del diestro (p<0.05) y no significativamen- I 

te distinta a la de los otros días del ciclo. t 
I 
I 

De otro lado, el contenido adenohipofisario de RNA en hembras | 

castradas: 11.17 jug (3.2.1.5, Fig.iib ), representó una subida = § 

del 47% (p<0.025) respecto al del diestro y del 26% (p<0.05) = 

comparado al del estro. 

En ovariectomizadas de 16 días, ROBINSON y Col. (226) regis--

traron, tanto para la concentración como para el contenido de = 

RNA, descensos comprendidos entre el 20 y el 30% en relación a = 

las hembras ciclantes. 
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La concentración de proteínas por célula en el promedio de la 

glándula, estimada por el cociente ̂ g proteínas/pg DMA, oscilo = 

así a lo largo del ciclo: 48.5 en el diestro, 53.7 en el proes--

tro y 52.3 en el estro (3.2.1.6, Fig.l2a ). Los cambios produci­

dos, carentes todos de significación estadística, no superaron = 

el ^^°1> (entre el diestro y el proestro). 

El contenido glandular de proteínas durante el ciclo sexual = 

fluctuó de un modo parecido a como lo hizo la concentración: == 

2.63 mg en el diestro, 3 mg en el proestro y 2.76 en el estro = 

(3.2.1.7, Fig.l2b ). Aunque se llegaron a conseguir diferencias= 

de hasta un ^A% (entre el proestro y el estro), éstas carecieron 

siempre de significación estadística. 

En coincidencia con los resultados expuestos, ROBINSON y Col. j 

(226) encontraron valores de concentración y contenido de protei^ f 

ñas ligeramente más altos, si bien no significativamente diferen ̂  
o 

tes, en los días del proestro y estro. | 
i 

Igualmente TER HAAR y CoL. (272) refirieron, para las horas = | 
•o 

del día en que se efectuaron las mediciones en el presente trabâ  | 

jo, una concentración de proteínas por célula constante durante= | 

el ciclo sexual. i 
£ 
3 

En hembras castradas la concentración de proteínas por célula i 

fué de 55.6 ̂ g proteínas/pg DNA (3.2.1.6, Fig.l2a_J, un nivel = 

igual al mayor de los obtenidos durante el ciclo y más elevado,= 

en un 151 (p<0.05), al registrado en el diestro. 

En lo que concierne al contenido proteico adenohipofisario,é£ 

te resultó ser de 3.21 mg tras la extirpación gonadal (3.2.1.7, 

Fig. 12b ), lo que supuso un aumento del 22% (p<0.05) en reía— 

ción al diestro y un contenido similar que el del proestro y es­

tro. 
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La síntesis de RNA por célula, expresada como dpm "l-l-Uridina 

incorporada/^g DNA, osciló en la hembra ciclante de la siguien­

te manera: 44.2 en el diestro, 57.5 en el proestro y 63.1 en el 

estro (3.2.1.8, Fig.13a ). En el avance del ciclo fueron signi­

ficativos el incremento del 43% (p< 0.005) en el paso diestro-= 

proestro y el descenso del 30% Cp<0.005) en el paso estro-die£ 

tro. 

La castración condujo a una síntesis de RNA de 72.8 (3.2.1.8, 

Fig. 13 a ), lo que significó un aumento del 65% (p<0.005) y = 

27% (p<0.005) respecto a la observada en el diestro y proestro, 

respectivamente. 

A lo largo del ciclo sexual la síntesis de proteínas por cé­

lula, expresada por el cociente dpm C-Aminoácidos incorpora--

dos/pg DNA, evolucionó así: 350.4 en el diestro, 432.9 en el --

proestro y 444.9 en el estro (3.2.1.9, Fig.13b ). Destacan la = 

subida del 24% (p< 0.025) en el paso diestro-proestro y la baj£ 

da del 27% (p<0.05) en el tránsito del estro al diestro. 

Tras la ovariectomía la síntesis de proteínas por célula: = 

14 
499,3 dpm C-AAs incorporada/;ug DNA (3.2.1.9, Fig.13b ) no di­

firió de la obtenida en los días proestro y estro y fué más al­

ta, con un 43% (p<0.005), que la del diestro. 

En la hembra ciclante la tasa de recambio de RNA, calculada= 

a partir del cociente dpm H-Uridina incorporada/jug RNA, resul­

tó ser de: 244,8 en el diestro, 232,3 en el proestro y 312.6 en 

el estro (3.2.1.10, Fig.14a ). Mostraron significación estadís­

tica la elevación del 28% (p<0,01) del paso proestro-estro y = 

el descenso del 35% (p<0.005) del paso estro-diestro, 

SALAMAN (230) describió una intensidad de recambio de RNA = 
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raayor, hasta en un 87'o, en el proestro y el estro que en el dieŝ  

tro. 

La tasa de recambio encontrada después de la extirpación gon£ 

dal: 312.6 dpm -̂ H-Uridina incorporada//ig RNA (3.2.1.10, Fig.14a ) 

supuso incrementos del 37'» Cp<0.005) y del 441 (p< 0.005) en r£ 

lación a los valores registrados en los días del diestro y proe£ 

tro, respectivamente. 

Por lo que se refiere a la fluctuación de la tasa de recambio 

de proteínas, expresada en dpm C-Aminoácidos incorporados/mg = 

proteínas, durante el ciclo sexual, los datos recogidos: 6718.3 

en el diestro, 8375.7 en el proestro y 9156.5 en el estro (3.2.1. 

11, Fig. 14 b ) , señalaron cambios significativos en los pasos === | 

diestro-proestro (elevación del 25%)(p<0.025) y estro-diestro = | 

(descenso del 36%) (p< 0.01). } 

MOGUILEVSKI y Col. (199) experimentando "in vitro" refirieron, I 

en coincidencia con lo expuesto, una tasa de recambio proteica = | 

mayor (entre un 58.y un 70%) en el proestro y el estro que en el i 

diestro. f 

Por contra, TER HAAR y Col. (272), trabajando "in vivo", en-- j 

contraron una intensidad de recambio en tomo a un 45% más alta= | 

en el proestro que en los otros días del ciclo. ® 

La castración situó la tasa de recambio proteica en 10361.8 = 
14 

dpm C-AAs incorporada/mg proteínas (3.2.1.11, Fig. 14b), un nî  

vel de actividad análoga al del estro y significativamente más = 

elevada, en un 24% (p< 0.025) y en un 54% (p< 0.005) respectiva­

mente, a la obtenida en el proestro y diestro. 

En hembras castradas por 21 días, SALAMAN( 148)encontró un re­

cambio proteico similar al del estro y diestro y menor, en un == 

33%, al del proestro. 



3.2.1.1.- PESO DE LA ADENOHIPOFISIS DE RATAS HEMBRA. 

EXPRESADA EN: mg TEJIDO FRESCO 
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N Sx 

Diestro 

Proestro 

Estro 

Castradas 

10 

10 

9 

10 

8.32 

9.19 

8.69 

10.75 

1.20 

1.05 

1.11 

1.66 

0.38 

0.33 

0.37 

0.53 

^ c^ j * Signif. Estad. 
t Student S , u-i-j j 

y Probabilidad 

% Difer. 

Diestro/Proestro 

Proestro/Estro 

Estro/Diestro 

Diestro/Castradas 

Proestro/Castradas 

Estro/Castradas 

1.64 

0.95 

0.66 

3.56 

2.38 

2.97 

< 

< 

< 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

0.005 

0.025 

0.01 

10.5 

5.7 

4.5 

29.2 

17.0 

23.7 
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3.2.1.2.- CONCENTRACIÓN DE DNA POR CÉLULA EN ADENOHIPOFISIS DE RATAS 

HEMBRA. 

EXPRESADA EN: jxg RNA/pg DNA 

N X Sx 

Diestro 

Proestro 

Estro 

Castradas 

9 

9 

8 

10 

6.10 

5.82 

6.01 

5.75 

0.92 

0,79 

0.70 

1.02 

0.31 

0.26 

0.25 

0.32 

t Student ^T^Í'K^^^^"^^ "̂  Difer. y Probabilidad 

Diestro/Proestro 

Proestro/Estro 

Estro/Diestro 

Diestro/Castradas 

Proestro/Castradas 

Estro/Castradas 

0.65 

0.62 

0.21 

0.74 

0.16 

0.58 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

4.81 

3.26 

1.50 

6.09 

1.22 

4.52 
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3.2.1.3.- CONTENIDO TOTAL EN DNA DE LA ADENOHIPOFISIS DE RATAS 

HEMBRA. 

EXPRESADA EN: /ig DNA 

N X Sx 

Diestro 

Proestro 

Estro 

Castradas 

8 

9 

8 

9 

47.23 

50.61 

49.83 

56.64 

6.19 

7.01 

6.12 

7.94 

2.19 

2.34 

2.16 

2.65 

tStudant f Z t , ^ ' ^ ; , '.Difer. 

Diestro/Proestro 

Proestro/Estro 

Estro/Diestro 

Diestro/Castradas 

Proes tro/Castradas 

Estro/Castradas 

0.98 

0.23 

0.79 

2.54 

1.61 

1.84 

< 

< 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

0.025 

N.S. 

0.05 

7.16 

1.57 

5.50 

19.92 

11.91 

14.27 
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3.2.1.4.- CONCENTRACIÓN DE RNA POR CÉLULA EN ADENOHIPOFISIS DE RATAS 

HEMBRA. 

EXPRESADA EN: /ig m^/J^g DNA 

N X Sx 

Diestro 

Proestro 

Estro 

Castradas 

8 

8 

7 

9 

0.182 

0.236 

0.213 

0.249 

0.037 

0.056 

0.036 

0.042 

0.013 

0.020 

0.014 

0.014 

^ c^ j 4. Signif. Estad. „ „.jr t Student S , i, • T - j J a Difer. y Probabilidad 

Diestro/Proestro 

Proestro/Estro 

Estro/Diestro 

Diestro/Castradas 

Proestro/Castradas 

Estro/Castradas 

2.13 

0.87 

1.53 

3.26 

0.51 

1.69 

< 0.05 

N.S. 

N.S. 

< 0.005 

N.S. 

N.S. 

29.7 

10.8 

17.0 

36.8 

5.5 

16.9 
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3.2.1.5.- CONTENIDO TOTAL EN RNA DE LA ADENOHIPOFISIS DE RATAS 

HEMBRA. 

EXPRESADA EN: ̂ g RNA 

N X Sx 

Diestro 

Proestro 

Estro 

Castradas 

8 

8 

7 

9 

9.54 

12.50 

11.17 

14.03 

1.51 

3.20 

1.62 

3.36 

0.53 

1.13 

0.61 

1.12 

t Student Signif. E?tad. „ .. 
t btudent y Probabilidad " ̂^*®^-

Diestro/Proestro 

Proestro/Estro 

Estro/Diestro 

Diestro/Castradas 

Proestro/Castradas 

Estro/Castradas 

2.21 

0.93 

1.88 

3.27 

0.90 

1.94 

< 0.025 

N.S. 

< 0.05 

< 0.005 

N.S. 

< 0.05 

31.0 

11.9 

17.1 

47.1 

12.2 

25.6 
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(a) D-P p < 0 . 0 5 

D-C n < 0.005 

fb) D-P p < 0.025 

E-P p < 0 . 0 5 

D-C p < 0 . 0 0 5 

E-C T><0.05 
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3.2.1.6.- CONCENTRACIÓN DE PROTEÍNAS POR CÉLULA EN ADENOHIPOFISIS 

DE RATAS HEMBRA. 

EXPRESADA EN: pg PROT/^g DNA 

N X Sx 

Diestro 

Proestro 

Estro 

Castradas 

8 

7 

7 

8 

48.56 

53.74 

52.30 

55.61 

7.42 

8.77 

8.86 

7.19 

2.62 

3.32 

3.35 

2.54 

* cj. j 4. Signif. Estad. „ „•£ t Student S u u-i-j j * Difer. 7 Probabilidad 

Diestro/Proestro 

Proestro/Estro 

Estro/Diestro 

Diestro/Castradas 

Proestro/Castradas 

Estr0/Castradas 

1.15 

0.28 

0.83 

1.81 

0.42 

0.74 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

< 0.05 

N.S. 

N.S. 

10.7 

2.75 

7.70 

14.5 

3.5 

6.3 
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3.2.1.7.- CONTENIDO TOTAL EN PROTEÍNAS DE LA ADENOHIPOFISIS DE 

RATAS HEMBRA. 

EXPRESADA EN: mg PROTEÍNAS 

N X Sx 

Diestro 

Proestro 

Estro 

Castradas 

8 

7 

7 

8 

2.63 

3.00 

2.76 

3.21 

0.49 

0.46 

0.45 

0.61 

0.17 

0.17 

0.17 

0.22 

^ CA- A 4- Signif. Estad. „ nñí̂ -v. t Student S u i,-i-j j <> Direr. y Probabilidad 

Diestro/Proestro 

Proestro/Estro 

Estro/Diestro 

Diestro/Castradas 

Proestro/Castradas 

Estro/Castradas 

1.40 

0.91 

0.50 

1.96 

0.69 

1.50 

< 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

0.05 

N.S. 

N.S. 

14.1 

8.7 

8.0 

22.1 

7.0 

16.3 
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3.2.1.8.- SÍNTESIS DE RNA POR CÉLULA LN ADENOHIPOFISIS DE RATAS 

HEMBRA. 

EXPRESADA EN: DPM (̂ Ĉ) A^ÍINOACIDOS INCORPORADOS/;ug DNA 

N X Sx 

Diestro 

Proestro 

Estro 

Castradas 

8 

8 

7 

8 

44.22 

57.51 

63.05 

72.76 

8.02 

8.02 

7.09 

15.91 

2.83 

2.83 

2.68 

5.62 

t Student 

Diestro/Proestro 

Proestro/Estro 

Estro/Diestro 

Diestro/Cas tradas 

Proestro/Castradas 

Estro/Castradas 

3.10 

1.31 

4.46 

4.24 

2.26 

1.39 

Signif. Estad. 
y Probabilidad 

< 0.005 

< 0.005 

N.S. 

< 0.005 

< 0.025 

N.S. 

% Difer. 

30.05 

9.6 

42.6 

64.5 

26.5 

15.44 

i 

1 1 
i 
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3.2.1.9.- SÍNTESIS DE PROTEÍNAS POR CÉLULA EN ADENOHIPOFISIS DE 

RATAS HEMBRA. 

EXPRESADA EN: DPM (^^Q AMINOÁCIDOS INCORPORADOS/^ng DNA 

N Sx 

Diestro 

Proestro 

Estro 

Castradas 

7 

7 

7 

9 

350.43 

432.94 

444.89 

499.30 

69.06 

57.11 

85.89 

85.03 

26.11 

21.59 

32.47 

28.34 

t Student ^T^t\^'^f^ % Difer. 7 Probabilidad 

Diestro/Proestro 

Proestro/Estro 

Estro/Diestro 

Diestro/Castradas 

Proestro/Castradas 

Estro/Castradas 

0.59 

4.23 

3.98 

3.36 

3.65 

0.74 

N.S. 

< 0.005 

< 0.01 

< 0.005 

< 0.005 

N.S. 

5.4 

34.6 

27.7 

36.8 

44.2 

7.2 
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p < 0 

n <0 

p < 0 

r»<n. 

nos 
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005 

025 

(b) P-E 
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D-C 

P-C 

r)<^ 

1) <n 

p <n 
n<n 

005 

01 

005 

005 



3.2.1.10.- TASA DE RECAMBIO DE RNA EN ADENOHIPOFISIS DE RATAS 

HEMBRA. 

EXPRESADA EN: DPM (̂ H) URIDINA INCORPORADA/;ug RNA 

129.-

N X Sx 

Diestro 

Proestro 

Estro 

Castradas 

9 

9 

7 

9 

244.8 

232.3 

312.6 

335.0 

33.2 

37.8 

31.5 

70.2 

11.0 

12.6 

11.9 

23.4 

t Student ^T^í\^?^f;, 'o Difer. 7 Probabilidad 

Diestro/Proestro 

Proestro/estro 

Estro/Diestro 

Diestro/Castradas 

Proestro/Cas tradas 

Estro/Castradas 

0.28 

2.10 

3.52 

1.66 

1.18 

< 0.025 

N.S. 

< 0.05 

< 0.005 

N.S. 

N.S. 

23.5 

2.8 

27.0 

42.5 

15.3 

12.2 
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3.2.1.11.- TASA DE RECAMBIO DE PROTEÍNAS EN ADENOHIPOFISIS DE RATAS 

HEMBRA. 

EXPRESADA EN: DPM (̂ "̂C) AAs INCORPORADA/mg PROT. 

N Sx 

Diestro 

Proestro 

Estro 

Castradas 

7 

7 

7 

8 

6718.3 

8375.7 

9156.5 

10361.6 

963.9 

1463.8 

1762.8 

1604.2 

364.3 

553.2 

666.2 

567.1 

Diestro/Proestro 

Proestro/Estro 

Estro/Diestro 

Diestro/Castradas 

Proestro/Castradas 

Estro/Castradas 

t Student 

2.32 

0.84 

2.97 

4.88 

2.32 

1.29 

Signif. Estad. 
y Probabilidad 

< 0.025 

N.S. 

< 0.01 

< 0.005 

< 0.025 

N.S. 

% Difer. 

24.7 

0.8 

36.3 

54.2 

23.7 

13.1 
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t e í n a s . (D = d i e s t r o , E = e s t r o ) . 

(a) D-P p< n.025 

E-D p< 0.05 

D-C n < n . 0 0 5 

(b) D-P n < 0 . 0 2 5 

E-n n < 0 . 0 1 

n-C n < n . P ^ 5 

P-C n < 0 . 0 2 5 
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3.2.2.- ADENOHIPOFISIS DE RATAS MACHO .-

El peso de la glándula paso de 6.65 mg en los controles a 9.24 

rag en machos castrados (3.2.2.1, Fig.15a ), lo que representó un= 

incremento del 39% (p< 0.005). 

STEINBERGER y Col. (261) refirieron, tras 8 semanas de extirpa, 

ción testicular, una subida del 24% en el peso de la adenohipófi-

sis. 

KRAICER y Col. (154), por su parte, encontraron un aumento en 

el peso del 28% después de 32 días de orquidectomía. 

La concentración de DNA por célula, estimada por el cociente = 

pg DNA/mg tejido fresco, cambió por la castración de 5.99 a 5.27 

(3.2.2.2, Fig. 15b), suponiendo así, un ligero descenso del 12% = i 

que no tuvo significación estadística. i 

De acuerdo con lo expuesto, KRAICER y Col. (154) comprobaron = g 
o. 

que la orquidectomía mantenía invariable la concentración de DNA. \ 
i 

El contenido de DNA por glándula fué de 39.7 ug en machos in-= | 

tactos y de 49.1 ;ag en castrados (3.2.2.3, Fig. 15c ), lo que supu | 

so un incremento del 24% (p<0.05). | 
i 

En machos castrados por 28 días HYMER y Col. (116) observaron= i 

un contenido de DNA mayor, en un 23%, que en los controles. | 

Igualmente KRAICER y Col. (154) detectaron una subida del 20% 

en el contenido de DNA glandular después de la extirpación gona--

dal. 

La concentración de RNA por célula, expresada en ug RNA/ug DNA, 

fué de 0.235 en controles y 0.286 en machos castrados (3.2.2.4, = 

Fig. 16a). Ello significó un alza del 22% (p<0.05) tras la ausen­

cia de las gonadas. 
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En lo que respecta al contenido glandular de RNA éste evolu­

ciono desde 10.4 ̂ g en los machos intactos hasta 14.1 ̂ g en ova 

riectomizados (3.2.2.5, Fig. 16b ), equivaliendo a un aumento -

del 36°6 (p<0.05). 

KRAICER y Col. (154) no encontraron cambio significativo en 

la concentración de RNA con la castración y sí un incremento = 

del 251 en el contenido glandular de RNA. 

Con la extirpación testicular la concentración de proteínas= 

por célula, valorada por el cociente p.g proteínas/pg DNA, expe­

rimentó una ligera subida no significativa del 13-Ó, pasando de 

51.2 en controles a 58.0 en castrados (3.2.2.6, Fig.17a ). 

Por su parte el contenido adenohipofisario de proteínas fué 

de 2.03 mg en machos intactos y 2.43 mg en orquidectomizados = 

(3.2.2.7, Fig.17b ), lo que representó un aumento del 20% (p< 

0.05) debido a la manipulación experimental. 

La síntesis de RNA por célula, expresada en dpm "Tí-Uridina = 

incorporada/;ag DNA, resultó ser de 89.6 en controles y 115.3 en 

machos castrados (3.2.2.8, Fig. 18a). Así, la extirpación gona-

dal produjo una activación de la síntesis del 29"é (p<0.05). 

STADTLER y Col.(258) observaron autorradiográficamente una = 

mayor síntesis de RNA en todos los tipos celulares de la adeno-

hipófisis, y en particular en los gonadotrofos, en machos cas--

trados por 4 y 8 semanas. 

En lo que concierne a la síntesis de proteínas por célula, = 

estimada en dpm C-Aminoácidos incorporadosAig DNA, varió des­

de 362.1 en machos intactos hasta 471.2 en orquidectomizados (3. 

2.2.9, Fig. 18b ) , lo que supuso un aumento del 30% (p<0.05). 

= £ 
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La tasa de recambio de RNA, calculada a partir del cociente 

dpm H-Uridina incorporada/ug RNA, no se alteró significativa­

mente por la orquidectomía, siendo de 342.0 en machos intactos 

y de 396.7 en los castrados (3.2.2.10, Fig. 19a ). 

Por lo que se refiere a la tasa de recambio proteica estima^ 

da por la relación dpm C-Aminoácidos incorporados/mg proteí­

nas, se intensificó por la castración en un 34% (p< 0.005), pa. 

sando de 6.769,8 en los controles a 9.100,1 en los machos cas­

trados (3.2.2.11, Fig. 19b). 

TONQUE y Col. (275) experimentando "in vitro" encontraron,= 

de acuerdo con los resultados obtenidos aquí, una activación = 

del 42% de la tasa de recambio proteica tras tres semanas de = 

orquidectomía. 

LEE y Col. (163) también "in vitro" no llegaron a detectar= 

cambios significativos en el recambio proteico después de cua­

tro semanas de castración. 

MOGUILEVSKI y Col. (200), por su parte, y confirmando igual, 

mente los datos expuestos, observaron "in vivo" un aumento del 

31% en el recambio proteico de ratas macho ante la ausencia de 

las gonadas por cuatro semanas. 
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3.2.2.1.- PESO DE LA ADENOHIPOFISIS DE RATAS MACHO. 

EXPRESADA EN: mg TEJIDO FRESCO 

N X Sx E 

Controles 9 6.65 1.08 0.36 

Castrados 9 9.24 1.98 0.66 

t S t o l e n t f f ^ , ^ , J = í f i SDifer. 

Controles/Castrados 3.25 < 0.005 38.9 
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3.2.2.2.- CONCENTRACIÓN DE DNA POR CÉLULA EN ADENOHIPOFISIS DE 

RATAS MACHO. 

EXPRESADA EN: ;ig RNA/;ig DNA 

N X Sx E 

Controles 8 5.99 1.10 0.39 

Castrados 9 5.27 1.65 0.55 

t Student ^^§^^í\^?^f; 'o Difer. y Probabilidad 

Controles/Castrados 0.35 N.S. 12.0 
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3.2.2.3.- CONTENIDO TOTAL EN DNA DE LA ADENOHIPOFISIS DE RATAS 

MACHO. 

EXPRESADA EN: /ig DNA 

N X Sx 

Controles 8 

Castrados 7 

39.71 

49.1 

6.47 

7.05 

2.29 

2.67 

tStudent ff^,,^;, -.Difer. 

Controles/Castrados 2.50 < 0.05 23.6 
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3.2.2.4.- CONCENTRACIÓN DE RNA POR CÉLULA EN ADENOHIPOFISIS DE 

RATAS MACHO. 

EXPRESADA EN: pg RNA/;ag DNA 

N X Sx 

Controles 

Castrados 

8 

7 

0.235 

0.286 

0.051 

0.051 

0.018 

0.019 

t Stiident Signif. Estad. ^ ̂.^ 
t btudent ^ Probabilidad " ^̂ ^̂ ''• 

Controles/Castrados 1.80 < 0.05 21.7 
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3.2.2.5.- CONTENIDO TOTAL EN RNA DE LA ADENOHIPOFISIS DE RATAS 

MACHO. 

EXPRESADA EN: ;ag RNA 

N X Sx 

Controles 

Castrados 

8 

7 

10.4 

14.10 

2.42 

2.67 

0.96 

1.01 

t Student ^^§"^í*i,^?^J'^; "o Difer. y Probabilidad 

Controles/Castrados 2.63 < 0.05 35.7 
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Los datos expresan porcentajes de variación (x - E) con 

respecto a los valores obtenidos en los normales (contro_ 

les): (a) 0.235 í 0.018 jug RNA/ug DNA, (b) 10.4 í 0.96 

;jg RNA. 

(a) N-C p<0.05 (b) N-C p<0.05 
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3.2.2.6.- CONCHNTRACION DE PROTEÍNAS POR CÉLULA EN ADENOHIPOFISIS 

DE RATAS MACHO. 

EXPRESADA EN: pg PROT./^g DNA 

N X Sx E 

Controles 8 51.2 11.7 4.1 

Castrados 7 58.0 14.0 5.3 

.. r'j. j j. Signif. Estad. o T̂ -JT t Student S . U-TJ j » Difer. y Probabilidad 

Controles/Castrados 0.96 N.S. 13.3 
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3.2.2.7.- CONTENIDO TOTAL EN PROTEÍNAS DE LA ADENOHIPOFISIS DE 

RATAS MACHO. 

EXPRESADA EN; mg PROTEÍNAS 

N Sx 

Controles 

Castrados 

2.03 

2.43 

0.21 

0.55 

0.07 

0.19 

t Student 
Signif. Estad, 
y Probabilidad 

% Difer. 

Controles/Castrados 1.80 < 0.05 19.7 
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ADENOHIPOFISIS DE RATAS MACHO NORMALES (N) Y CASTRADAS^ 

CC). 

Los datos expresan porcentajes de variación (ic - E) con 

respecto a los valores obtenidos en los normales (con­

troles): (a) 51.2 í 4.1 /ig Proteínas/pg DNA, (b) 2.03 í 

0.07 mg Proteínas. 

(b) N-C p < 0.05 
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3.2.2.8.- SliNTESIS DE RNA POR CÉLULA EN ADENOHIPOFISIS DE RATAS 

MACHO. 

EXPRESADA EN: DPM (̂ H) URIDINA INCORPORADA/yag DNA 

N X Sx 

Controles 

Castrados 

8 

8 

89.6 

115.3 

23.3 

15.8 

8.2 

5.6 

t Student ^T^Í'K^f^f^ "̂  Difer. y Probabilidad 

Controles/Castrados 2.42 < 0.05 28.7 
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3.2.2.9.- SÍNTESIS DE PROTEÍNAS POR CÉLULA EN ADENOHIPOFISIS DE 

RATAS MACHO. 

EXPRESADA EN: DPM (̂ Ĉ) AMINOÁCIDOS INCORPORADOS/^g DNA 

N X Sx E 

Controles 9 342.0 97.3 32.4 

Castrados 8 396.7 63.6 22.5 

t Student ^ T ^ í - J f ^ f ; % Difer. y Probabilidad 

Controles/Castrados 1.27 N.S. 16.0 
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342.0 í 32.4 dpm ( C) i\minoácid. incorp./jug DNA. 

(a) N-C p < 0.05 
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3.2.2.10.- TASA DE RECAMBIO DE RNA EN ADENOHIPOFISIS DE RATAS MACHO. 

EXPRESADA EN: DPM (^) URIDINA INCORPORADA/pg RNA 

N X Sx 

Controles 8 

Castradas 8 

362.1 

471.2 

108.7 

102.6 

38.4 

36.3 

t Student ^ T ^ í \ ^ ? ^ f ; °̂  Difer. y Probabilidad 

Controles/Castrados 1.93 < 0.05 30.1 
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3.2.2.11.- TASA DE RECAMBIO DE PROTEÍNAS EN ADENOHIPOFISIS DE RATAS 

MACHO. 

EXPRESADA EN: DPM (̂ Ĉ) AAs INCORPORADO/mg PROT. 

N X Sx E 

Controles 9 6769.8 1198.9 399.6 

Castrados 8 9100.1 1349.1 476.2 

t Student ^T^t-J^^fl % Difer. y Probabilidad 

Controles/Castrados 3.55 < 0.005 34.4 
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RNA, (b) 6769.8 í 399.6 dpm (̂ "̂C) .Aminoácid. incorp./ 

mg Proteínas. 

(a) N-C p < 0.05 (b) N-C p < 0.005 



3.3. H I P O T A L A M O 
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3.3,1.- HIPOTALAMO DE RATAS HEMBRA .-

Durante el ciclo sexual la concentración de DNA por célula = 

(expresada en ug DNA/mg tejido fresco) fué de: 0.908 en el dies­

tro, 0.827 en el proestro y 0.898 en el estro (3.3.1.1, Fig.20a) 

La máxima variación porcentual resultó ser del 9'o y las compara, 

clones entre los pares de valores careció, en cualquier caso,de 

significación estadística. 

En ovariectomizadas se observó una concentración de DNA por 

célula de 0.846 ug DNA/mg tejido fresco (3.3.1.1, Fig.20a ),que 

supuso en relación con las distintas fases del ciclo, un cambio 

porcentual que no superó el 7% y diferencias que no fueron sig­

nificativas . 

La concentración de RNA por célula, medida por el cociente = 

jdg RNA/̂ ag DNA, mostró diferencias mínimas y no significativas a 

lo largo del ciclo estral, siendo de 0.779 en el diestro, 0.707 

en el proestro y 0.672 en el estro (3.3.1.2, Fig.20b ) y sitúan 

dose la mayor variación porcentual (entre el diestro y el estro) 

en un 15'o. 

FOREMAN y Col. (86) en ratas sacrificadas en las mañanas de 

cada día del ciclo, detectó, mediante análisis citofotométrico, 

una concentración de RNA por célula en el proestro y en el es--

tro superior en un 501 a la del diestro. 

SALAMAN (230), por su parte, en estimaciones realizadas en = 

las primeras horas de la tarde, encontró oscilaciones en la con 

centración similares a las registradas en el presente trabajo. 

Tras la castración la concentración de RNA por célula fué de 

0.701 ;ug RNA/pg DNA (3.3.1.2, Fig.20b ), lo que representó una 

diferencia máxima del 101 respecto a los valores alcanzados en 
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el ciclo, sin que, en ningíjn caso, ésta tuviese significación = 

estadística. 

Para la concentración de proteínas por célula, estimada a == 

partir de la relación ug proteínas/jug DNA, se observaron los sî  

guientes niveles en la hembra ciclante: 208.2 en el diestro, = 

235.4 en el proestro y 210.1 en el estro (3.3.1.3, Fig.20c ).La 

variación mayor fué del 13.1'» (diestro-proestro), y las compara, 

clones carecieron siempre de significación. 

TER HAAR y Col. (272) detectaron a través del ciclo concen--

traciones de proteínas con un margen de fluctuación inferior al 

S%. 

La ausencia del feed back gonadal resultó en una concentra-- § 

ción de proteínas por célula de 216.1 ug proteínas/ug DNA (3.3. | 

1,3, Fig. 20c ), que no fué significativamente distinta de los = 1 

valores obtenidos en los días del ciclo, con losque difirió en ! 

menos de un 10^. I 

i 
La síntesis de RNA por célula permaneció, también, sin cam-- | 

•Q 

bio significativo a lo largo del ciclo exual, siendo (expresada I 
3 °" 

en dpm H-Uridina incorporada/^ug DNA) de: 165.5 en el diestro,= | 
i 

154.5 en el proestro y 178.5 en el estro (3.3.1.4, Fig.21a ) , = | 

con lo que el cambio más acentuado llegó al 15.5% (proestro-es- | 

tro). 
Tras la ovariectomía la síntesis de RNA por célula: 154.0 -
3 

dpm H-Uridina incorporada/jug DNA (3.3.1.4, Fig. 21a ), fué simî  
lar a la de los días del diestro y proestro y menor (descenso = 

del 13.5%) (p<0.05) que la registrada en el día del estro. 

Por su parte, los resultados obtenidos para la síntesis de = 
^ _, 14 

proteínas por célula, expresada en dpm C-Aminoácidos incorpo-

rados/jdg DNA, en la hembra ciclante: 100.2 para el diestro, == 
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115.4 para el proestro y 122.5 para el estro (3.3.1.5, Fig.21b ) 

señalaron un descenso significativo (p<0.05) de la misma, en = 

aproximadamente vn 181 en el tránsito del estro al diestro. 

La síntesis de proteínas por célula en hembras castradas: == 

113.1 dpm C-AAs incorporada/^g DMA,no presentó alteración sig_ 

nificativa alguna en relación a los valores observados durante= 

el ciclo.(3.3.1.5., Fig. 21b). 

Las fluctuaciones de la tasa de recambio de RNA, estimada == 
3 

por el cociente dpm H-Uridina incorporada/jjig RNA, a lo largo = 

del ciclo sexual: 190.9 en el diestro, 226.2 en el proestro y -

235.3 en el estro (3.3.1.6, Fig. 22a ), mostraron variaciones == 

significativas en los pasos distro-proestro (aumento del 18.51) 

(p<0.01) y estro-diestro (descenso del 23.31) (p<0.05). 

Trabajando "in vitro" SALAMAN (230) describió en la rata hem 

bra ciclante un cuadro de oscilación de la tasa de recambio de 

RNA similar al encontrado en el presente trabajo, refiriendo,no 

obstante, cambios de hasta un 50%. 

La extirpación gonadal produjo una tasa de recambio de RNA = 

de 216.0 dpm "̂ H-Uridina incorporada/jug RNA (3.3.1.6, Fig. 22a ), 

que fué significativamente más elevada que la del diestro (sub^ 

da del 13%) (p<0.05) e igual que la del proestro y estro. 

La tasa de recambio de proteínas durante el ciclo sexual, es_ 
14 

timada mediante el cociente dpm C-Aminoácidos incorporados/mg 

proteínas, resultó ser de: 483.7 en el diestro, 609.6 en el == 

proestro y 639.1 en el estro (3.3.1.7, Fig.22b ). En el análi--

sis comparado de los datos destacaron los cambios significati--

vos de las etapas diestro-proestro (incremento del 26%) (p<0.05) 

y estro-diestro (disminución del 24.3%) (p<0.05). 
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MOGUILEVSKI y Col. (199) experimentando "in vi tro" registra­

ron en acuerdo con los resultados citados, tasas de recambio == 

proteico más altas (en un 60%) en el proestro y estro que en el 

diestro. 

Por otro lado, TER HAAR y Col. (272) mediante estudios "in = 

vivo", encontraron una tasa de recambio mayor en el proestro == 

( alrededor de un 141) que en el diestro y estro. 

En hembras castradas la tasa de recambio proteica: 534.2 dpm 
14 
C-AAs incorporado/mg proteínas (3.3.1.7, Fig.22b )fué interm£ 

dia con relación a los niveles que alcanzó en la hembra ciclan­

te, con los que además no difirió significativamente. 

TER HAAR y Col. (272) reflejaron para ovariectomizadas de 21 i 

días una situación de la tasa de recambio proteico similar a la | 

descrita. I 
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3.3.1.1.- CONCENTRACIÓN DE DNA POR CÉLULA EN HIPOTALAMO DE RATAS 

HEMBRA. 

EXPRESADA EN: ̂ g DNA/mg TEJIDO FRESCO 

N X Sx 

Diestro 

Proestro 

Estro 

Castradas 

9 

10 

8 

9 

0.908 

0.827 

0.898 

0.846 

0.129 

0.080 

n.111 

0.139 

0.043 

0.025 

0.039 

0.046 

t Student ^ T ' ^ ' K ^ v f ̂ • '" Difer. y Probabilidad 

Diestro/Proestro 

Proí^stro/Estro 

Estro/Diestro 

Diestro/Castradas 

Proestro/Castradas 

Estro/Castradas 

1.58 

1.47 

0.17 

0.93 

0.35 

0.79 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

8.9 

8.6 

1.1 

6.8 

2.3 

5.8 
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3.3.1.2.- CONCENTRACIÓN DE RNA POR CÉLULA EN HIPOTALAMO EN RATAS 

HBIBRA. 

EXPRESADA EN: pg Mk/pg DNA 

N Sx 

Diestro 

Proestro 

Estro 

Castradas 

9 

9 

8 

9 

0.779 

0.707 

0.672 

0.701 

0.178 

0.236 

0.101 

0.125 

0.059 

0.079 

0.036 

0.042 

t Student ^T'í'K^f-^f A '» Difer. y Probabilidad 

Diestro/Proestro 

Proestro/Estro 

Estro/Diestro 

Diestro/Castradas 

Proestro/Castradas 

Estro/Castradas 

0.69 

0.36 

1.41 

1.01 

0.06 

0.51 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

8.9 

8.6 

1.1 

10.0 

0.8 

4.3 
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3.3.1.3.- CONCENTRACIÓN DE PROTEÍNAS POR CÉLULA EN HIPOTALAMD DE RATAS 

HEMBRA. 

EXPRESADA EN: /ig PROTEÍNAS/pg DNA 

N Sx 

Diestro 

Proestro 

Estro 

Castradas 

8 

8 

8 

8 

208.2 

235.4 

210,1 

216.1 

38.7 

26.8 

41.0 

50.3 

13.7 

9.5 

14.5 

17.8 

^ c-4. j * Signif. Estad, 
t Student y l^obabilidad Difer. 

Diestro/Proestro 

Proestro/Estro 

Estro/Diestro 

Diestro/Castradas 

Proestro/Castradas 

Estro/Castradas 

1.53 

1.37 

0.09 

0.33 

0.89 

0.24 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

13.1 

10.7 

0.9 

3.8 

8.2 

2.9 
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3.3.1.4.- SÍNTESIS DE RNA POR CÉLULA EN HIPOTALAMO DE RATAS HEMBRA. 

EXPRESADA EN: DPM (̂ H) URIDINA INCORPORMDA/jag DNA 

N X Sx 

Diestro 

Proestro 

Estro 

Castradas 

8 

9 

8 

9 

165.5 

154.5 

178.5 

154.0 

22.9 

25.5 

31.5 

18.1 

8.1 

8.5 

11.2 

6.0 

tStudent f^Íl,,l^^, '.Difer. 

Diestro/Proestro 

Proestro/Estro 

Estro/Diestro 

Diestro/Castradas 

Proestro/Castradas 

Estro/Castradas 

0.88 

1.63 

0.88 

1.09 

0.05 

1.87 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

< 0.05 

6.7 

15.5 

7.3 

6.9 

0.3 

13.7 
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3.3.1.5.- SÍNTESIS DE PROTEÍNAS POR CÉLULA EN HIPOTALAMO DE RATAS 

HEMBRA. 

EXPRESADA EN: DPM (̂ Ĉ) AMINOÁCIDOS INCORPORADOS/pg DNA 

N X Sx 

Diestro 

Proestro 

Estro 

Castradas 

8 

9 

8 

9 

100.2 

115.4 

122.5 

113.1 

22.8 

26.3 

23.0 

31.8 

8.1 

8.8 

8.1 

10.6 

t Student ^T'í'K^f^f^ °̂  Difer. y Probabilidad 

Diestro/Proestro 

Proestro/Estro 

Estro/Diestro 

Diestro/Castradas 

Proestro/Castradas 

Estro/Castradas 

1.19 

0.55 

1.82 

0.89 

0.16 

0.63 

N.S. 

N.S. 

< 0.05 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

15.2 

6.2 

18.2 

12.9 

2.0 

7.7 
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SÍNTESIS DE R M (a) Y PR0TEIX4S (b) EN MIPnTAL'\"0 DE PATAS IIB1BPAS DU 

RANTE EL CICLO ESTR-4L Y CASTRADAS (C). 

Los datos expresan porcentajes de variación (x t E) con respecto a == 

los valores obtenidos en proestro (P): (a) 154.5 í S. 5 dpm (%} llridi_ 

na incorp./yUg DNA, (b) 115.4 . 8.S dpm ( 'C) .%inoácid. incorp./jug == 

DMA (D = diestro, E = estro). 

Ca) E-C p<n.05 ib) E-n n<0.05 
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3.3.1 .6.- TASA DE RECAJMBIO DE RNA EN HIPOTALAf/D DE RATA HEMBRA. 

EXPRESADA EN: DPM C"̂ H) URIDINA INCORPORADA/yag RNA 

N X Sx 

Diestro 

Proestro 

Estro 

Castradas 

8 

8 

8 

9 

190.9 

226.2 

235.3 

216.0 

24.4 

21.6 

49.6 

26.0 

8.6 

7.6 

17,5 

8.6 

t Student ^T'í-K^?^5f^ "̂  Difer. y Probabilidad 

Diestro/Proestro 

Proestro/Estro 

Estro/Diestro 

Diestro/Castradas 

Proestro/Castradas 

Estro/Castradas 

2.87 

0.45 

2.13 

1.92 

0.82 

0.96 

< 0.01 

N.S. 

< 0.05 

< 0.05 

N.S. 

N.S. 

18.5 

4.0 

18.9 

13.1 

4.5 

8.2 
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3.3.1.7.- TASA DE RECAMBIO DE PROTEÍNAS EN HIPOTALAMO DE RATAS 

HBIBRA. 

EXPRESADA EN: DPM (̂ "̂ C) AMINOÁCIDOS INCORPORADOS/mg PROT. 

N X Sx 

Diestro 

Proestro 

Estro 

Castradas 

8 

7 

8 

8 

483.7 

609.6 

639.1 

534.2 

86.0 

155.6 

179.4 

145.4 

30.4 

58.8 

63.4 

51.4 

^^^^f\^^^f: % Difer. 

Diestro/Proestro 

Proestro/Estro 

Estro/Diestro 

Diestro/Castradas 

Proestro/Castradas 

Estro/Castradas 

L OLUUCJil-

1.83 

0.31 

2.07 

0.79 

0.90 

1.20 

y Probabilidad 

< 0.05 

N.S. 

< 0.05 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

26.0 

4.8 

24.3 

10.4 

12.4 

16.4 
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TASA DE RECAi\BIO DE RNA (a) Y PROTEÍNAS (b) m HIPOTAI^D DE RATAS = 

HEMBRAS DURANTE EL CICLO ESTRAL Y CASTRADAS (C). 

Los datos expresan porcentajes de variación (x í E) con respecto a == 

los valores obtenidos en proestro (?) : (a) 226.2 ! 7.6 dpm C"̂ H) Uridî  

na incorp./jug RNA, (b) 609.6 í 58.8 dpm (""̂c) .Aminoácid. incorp./mg = 

Proteínas. (D = diestro, E = estro). 

ib) D-P p < 0 . 0 5 (a) D-P p<0.01 

E-D p < 0 . 0 5 

D-C p<0 .05 

E-D p < 0 . 0 5 
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3.3.2.- HIPOTALAMO DE RATAS MACHO .-

La concentración de DNA por unidad celular, estimada a partir 

del cociente ug DNA/mg tejido freco, permaneció inalterada tras= 

la extirpación gonadal, pasando de 0.805 en los machos control a 

0.854 en los castrados (3.3.2.1, Fig.23a). 

NDGUILEVSKI y Col. (200) han referido, igualmente, una concen 

tración de DNA constante después de 6 semanas de orquidectomía. 

La castración hizo descender la concentración de RNA por célu 

la de 0.979 ;jg RNA/jng DNA a 0.821 }ig RNA/pg DNA (3.3.2.2, Fig.23b). 

Este cambio careció, no obstante, de significación estadística. 

En acueido con estos resultados MXÍUILEVSKI y Col. (200) re-- i 

gistraron una concentración de RNA similar al comparar machos in j 

tactos y castrados. | 

La concentración de proteínas por célula, calculada por la re_ i 

lación jug proteínas/jjg DNA, fué de 238.3 en controles y 206.9 en | 

orquidectomizados (3.3.2.3, Fig.23c.). La ligera disminución ex- i 

perimentada no tuvo significación. I 

Los autores ya citados (200) observaron con la castración una s 

bajada en la concentración de proteínas en un porcentaje análogo f 

al obtenido en el presente trabajo (próxima al 13'o), si bien, en « 

su caso, el descenso fué estadísticamente significativo. 

3 La síntesis de RNA por célula, expresada en pdm H-Uridina in 

corporada/^g DNA, evolucionó de 118.8 en los controles a 105.8 = 

en orquidectomizados (3.3.2.4, Fig.24 a ) . Como en los casos ant£ 

riores, esta pequeña alteración no resultó significativa. 

En contrapartida, la síntesis de proteínas por célula, estima 

da a partir del cociente dpm C-Aminoácidos incorporados/pg DNA, 
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que pasó de 105.6 en los controles a 88.9 en los machos castra-= 

dos (3.3.2.5, Fig.24b.)> disminuyó significativamente, en un ^6% 

(p<0.05). 

3 
La tasa de recambio de RNA, valorada por la relación dpm H-

Uridina incorporada/^g RNA, no cambió con la castración, siendo= 

de 133.1 en machos intactos y de 137.6 en orquidectomizados (3.3. 

2.6, Fig. 25a.). 

Por su parte, la tasa de recambio proteica, calculada como = 

dpm C-AAs incorporada/mg proteínas, varió desde 481.3 en los = 

controles hasta 419.1 en los machos castrados (3.3.2.7, Fig.25b ) 

lo que supuso un descenso significativo del 13"6 (p<0.05). 

Una misma disminución significativa del recambio proteico fué 

encontrada por MOGUILEVSKI y Col. (200) después de tres semanas= 

de extirpación testicular. 
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3.3.2.1.- CONCENTRACIÓN DE DNA POR CÉLULA EN HIPOTALAMO DE RATAS 

MCHO. 

EXPRESADA EN: pg DNA/mg TEJIDO FRESCO 

N X Sx E 

Controles 8 0.805 0.078 0.028 

Castrados 9 0.854 0.206 0.069 

t Student ^TÍÍ\^?''f; 'o Difer. y Probabilidad 

Controles/Castrados 0.59 N.S. 6.1 
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3.3.2.2.- CONCENTRACIÓN DE RNA POR CÉLULA EN HIPOTALAMD DE RATAS 

MACHO. 

EXPRESADA EN: pg MA/jdg DNA 

N X Sx E 

Controles 7 0.979 0.254 0.096 

Castrados 8 0.821 0.157 0.056 

t Student Signif. Estad. „ „.. 
t btudent ^ Probabilidad ' ^̂ ®̂'̂ ' 

Controles/Castrados 1.43 N.S. 16.1 
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3.3.2.3.- CONCENTRACIÓN DE PROTEÍNAS POR CÉLULA EN HIPOTALAND DE 

RATAS MACHO. 

EXPRESADA EN: pg PROTEÍNAS/>ig DNA 

N X Sx E 

Controles 8 238.3 29.1 10.3 

Castradas 8 206.9 50.0 17.7 

t Student ^ T ' í ' K ^ f f ^ "̂  Difer. y Probabilidad 

Controles/Castrados 1.44 N.S. 13.2 



CONCEm^RACION DE DNA (a), RNA (b) Y PROTEÍNAS (c) EN HIPOTALAMO DE RATAS 

MACHO NORMALES (N) Y CASTRADOS (C) 

Los datos expresan porcentajes de variación (x t E) con respecto a los vâ  

lores obtenidos en los normales (controles): (a) 0.805 í 0.028 ̂ g DNA/mg. 

tej. fresco, (b) 0.979 t 0.096 ;ug líNA/pg DNA, (c) 238.3 í 10.3 ̂ g Proteí­

na s/jug DNA, 
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3.3.2.4.- SÍNTESIS DE RNA POR CÉLULA EN HIPOTALAMD DE RATAS 

MACHO. 

EXPRESADA EN: DPM (̂ H) URIDINA INCORPORADA/pg DNA 

N X Sx 

Controles 

Castrados 

8 

9 

118.81 

105.8 

15.1 

17.9 

5.3 

5.95 

t Student ^^f ̂ í-Jf^f; % Difer. y Probabilidad 

Controles/Castrados 1.51 N.S. 10.9 
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3.3.2.5.- SÍNTESIS DE PROTEÍNAS POR CÉLULA EN HIPOTALAMD DE RATAS 

MACHO. 

EXPRESADA EN DPM (̂ Ĉ) AMINOÁCIDOS INCORPORADOS/;ag DNA 

N X Sx E 

Controles 8 105.6 15.0 5.3 

Castrados 8 88.9 19.8 7.0 

t Student ^ T ^ Í Y ^ f ^ f ; 'o Difer. y Probabilidad 

Controles/Castrados 1.78 < 0.05 15.8 
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SLYTESIS DE RNA (a) Y PROTEÍNAS (b) EN HIPOTAI^O DE RA 

TAS MACHO NORMALES (N) Y CASTRADOS (C). 

Los datos expresan porcentajes de variación (x í E) con 

respecto a los valores obtenidos en los normales (con--

troles): (a) 118.31 ! 5.3 dpm C^HjUridina incorp./^g == 

DNA, (b) 105.6 t 5.3 dpm (''̂c) Minoácid. incorp./jug == 

DNA. 

Cb) N-C p < 0.05 
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3.3.2.6.- TASA DE RECAMBIO DE RNA EN HIPOTALAND DE RATAS MACHO. 

EXPRESADA EN: DPM (̂ H) URIDINA INCORPORADA/jug RNA 

N X Sx E 

Controles 9 133.1 21.0 7.0 

Castrados 9 137.6 33.4 11.1 

t Student ^T^í\^?^^í; °̂  Difer. y Probabilidad 

Controles/Castrados 0.33 N.S. 3.4 
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3.3.2.7.- TASA DE RECAMBIO DE PROTEÍNAS EN HIPOTAI^D DE RATAS 

MACHO. 

EXPRESADA EN: DPM (̂ "̂C) AMINOÁCIDOS INCORPORADOS/mg PROT. 

N X Sx E 

Controles 8 481.3 56.9 20.1 

Castrados 8 419.1 61.7 21.8 

t Student ^ T ^ Í Y ^ f ^ f ; I Difer. y Probabilidad 

Controles/Castrados 1.96 < 0.05 12.9 
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TASA DE RECAMBIO DE RNA (a) Y PROTEÍNAS (b) EN HIPOTA-
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Los datos expresan porcentaies de variación (x í El = 

con respecto a los valores obtenidos en los normales= 

(controles): (al 133.1 ,O dpm ( HlUridina incorp./ 
14, 

/ag RNA, (bl 481.5 t 20.1 dpm ( Cl Minoácid . incorp/ 

mg. Proteínas. 

(b) N-C- p < 0.05 
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3.4.1.- AMÍGDALA CEREBRAL DE RATAS PIEMBRA .-

Durante el ciclo sexual la concentración de DNA por célula = 

(expresada en^g DNA/mg tejido fresco) fué de: 0.686 en el die£ 

tro, 0.692 en el proestro y 0.706 en el estro (3.4.1.1, Fig. 26a) 

Las variaciones porcentuales entre cada día no superaron el 51, 

siendo estadísticamente no significativas. 

Tras la castración la concentración de DNA por célula obteni^ 

da: 0.672 ̂ g DNA/mg tejido fresco (3.4.1.1, Fig. 26a ) resultó = 

similar a la encontrada a lo largo del cirio (diferencia máxima: 

S % ) . 

Para la concentración de RNA por célula se registraron los = 

siguientes valores en la hembra ciclante (3.4.1.2, Fig. 26b ): = 

1.056 ;ug RNA/jug DNA en el diestro, I.OSOjjg RNA/;ig DNA en el == 

proestro y 0.976 jug RNA/jug DNA en el estro. Las oscilaciones,m£ 

ñores del 91, no llegaron a ser significativas. 

La concentración de RNA por célula tras la ovariectomía: = 

1.081 jug RNA/^g DNA (3.4.1.2, Fig. 26b) tampoco supioso cambio = 

alguno en relación a los niveles alcanzados durante el ciclo == 

(las diferencias se mantuvieron inferiores al 11'o). 

La evolución de la concentración de proteínas por célula a = 

lo largo del ciclo sexual fué de: 252.4 ̂ g proteínas/pg DNA en 

el diestro, 242.4 jiig proteinas/;ug DNA en el proestro y 255.4 ̂ g 

protei'nas/jug DNA en el estro (3.4.1.3, Fig.26c ). El análisis = 

estadístico mostró una ausencia de significación en las altera­

ciones (mayor diferencia: 8%). 

En las hembras castradas la concentración de proteínas por = 

célula: 255.4/ig proteínas/jug DNA (3.4.1.3, Fig. 26c), tampoco= 

resultó ser significativamente distinta de los valores observa-
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dos a través del ciclo (cambio máximo: 5.51). 

En la rata hembra ciclante, la síntesis de RNA por célula = 
3 

(expresada por dpm H-Uridina incorporada/jug DNA) presentó una 

fluctuación algo más acusada que la de los parámetros citados: 

157.2 en el diestro, 140.2 en el proestro y 158.8 en el estro = 

(3.4.1.4, Fig. 27a], Estas variaciones que llegan a ser del == 

13.51, carecieron, no obstante, de significación estadística. 

En ovariectomizadas, la síntesis de RNA por célula: 144.7 = 

dpm H-Uridina incorporada/;ag DNA (3.4.1.4, Fig.27a ) fué tam-= 

bien similar a la descrita para las distintas fases del ciclo = 

(oscilación menor al 9*o). 

Por su parte la síntesis de proteínas por célula (expresada= i 

en dpm C-Aminoácidos incorporados/;ig DNA) mostró una activi-- | 

dad más elevada en el diestro: 81.5 y en el estro: 83.6 que en i 

el proestro: 68.2 (3.4.1.5, Fig. 27b ). Los cambios encontrados g 
" • o, 

en el paso diestro-proestro (disminución del 16.5°s) y en el == | 

tránsito del proestro al estro (aumento del 22.5%) tuvieron si£ 1 

nificación estadística (p<0.05). i 

La síntesis de proteínas poe célula en hembras castradas: == | 
14 ^ 

71.9 dpm C-AAs incorporados/jug DNA (3.4.1.5, Fig. 27b) no di- i 
firió significativamente de los valores registrados en cada uno i 

de los días del ciclo, a pesar de que se detectaron variaciones 

de hasta un 14%. 

3 
La tasa de recambio de RNA (estimada por el cociente dpm H-

Uridina incorporada/pg RNA) osciló a lo largo del ciclo sexual= 

de la siguiente forma: 172.1 en el diestro, 147.4 en el proes--

tro y 179.8 en el estro (3.4.1.6, Fig. 28a ). Fueron significati^ 

vas (p< 0.05) las alteraciones halladas en las etapas diestro-
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proestro (descenso del 14.51) y proestro-estro (incremento del 

La extirpación de los ovarios dio lugar a una tasa de recam 
3 

bio de RNA de 156.3 dpm H-Uridina incorporada/jng RNA (3 .4 .1 .6 , 

Fig. 28a) que no fué significativamente distinta (mayor dife--

rencia: 13%) de los niveles obtenidos en la hembra ciclante. 

En lo que respecta a las fluctuaciones de la tasa de recam-
14 

bio proteica (expresada en dpm C-AAs incorporada/mg protei--

nas) durante el ciclo sexual: 316.1 en el diestro, 265.4 en el 

proestro y 314.2 en el estro (3.4.1.7, Fig.28b ) , resultaron = 

significativas (p<0.05) las de los pasos diestro-proestro == 

(disminución del ^9%) y proestro-estro (aumento del 18.51). 

TER HAAR y MACKINNON (272) encontraron un margen de oscila 

ción no superior al 8% para la tasa de recambio proteica en = 

las distintas fases del ciclo sexual. 

Tras la castración la tasa de recambio proteica: 276.9 dpm 
14 

C-AAs incorporada/mg proteínas (3.4.1.7, Fig. 28b) fué esta­

dísticamente igual (el mayor cambio comparativo no superó el = 

12.5% que la detectada en la hembra ciclante. 



3.4.1.1.- CONCENTRACIÓN DE DNA POR CÉLULA EN AMÍGDALA CEREBRAL 

DE RATAS HB'IBRA. 

EXPRESADA EN: p.g DNA/mg TEJIDO FRESCO 

182.-

N X Sx 

Diestro 

Proestro 

Estro 

Castradas 

8 

10 

8 

11 

0.686 

0.692 

0.706 

0.672 

0.058 

0.062 

0.053 

0.170 

0.020 

0.020 

0.019 

0.051 

t Student ^'f ̂ ÍV^f^f; I Difer. y Probabilidad 

Diestro/Proestro 

Proestro/Estro 

Estro/Diestro 

Diestro/Castradas 

Proestro/Castradas 

Estro/Castradas 

0.20 

0.67 

0.48 

0.21 

0.33 

0.52 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

0.9 

2.0 

2.8 

2.0 

2.9 

4.8 
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3.4.1.2.- CONCENTRACIÓN DE RNA POR CÉLULA EN AMÍGDALA CEREBRAL 

DE RATAS HEMBRA . 

EXPRESADA EN: p.g RNA/;ig DNA 

N X Sx 

Diestro 

Proestro 

Estro 

Castradas 

8 

10 

8 

11 

1.056 

0.050 

0.976 

1.081 

0.081 

0.271 

0.217 

0.266 

0.214 

0.090 

0.077 

0.089 

tStudent ^T'í'T^f^"^; °^Difer. y Probabilidad 

Diestro/Proestro 

Proestro/Estro 

Estro/Diestro 

Diestro/Cas tradas 

Proestro/Castradas 

Estro/Castradas 

0.05 

0.58 

0.86 

0.23 

0.23 

0.83 

N.S. 

N.S, 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

0.6 

7.0 

8.2 

2.4 

3.0 

10.8 
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3.4.1.3.- CONCENTRACIÓN DE PROTEÍNAS POR CÉLULA EN AMÍGDALA 

CEREBRAL DE RATAS HEMBRA . 

EXPRESADA EN: p.g PROTEÍNAS/>ag DNA 

N Sx 

Diestro 

Proestro 

Estro 

Castradas 

8 

9 

8 

10 

252.4-

242.4 

255.4 

255.4 

31.8 

22.6 

34.6 

37.9 

11.2 

7.5 

12.2 

12,0 

tStudent fg;¿Lll1^¿ ' • ° " - -

Diestro/Proestro 

Proestro/Estro 

Estro/Diestro 

Diestro/Castradas 

Proestro/Castradas 

Estro/Castradas 

0.71 

0.87 

0.17 

0.17 

0.85 

0.00 

N.S. 

N.S ̂  

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

3.9 

5.4 

1.2 

1.2 

5.4 

0.0 
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3.4.1.4.- SÍNTESIS DE RNA POR CÉLULA EN AMÍGDALA CEREBRAL DE 

RATAS HEMBRA. 

EXPRESADA EN: DPM fy) URIDINA INCORPORADA/jjg DNA 

186. 

N X Sx 

Diestro 

Proestro 

Estro 

Castradas 

7 

8 

8 

8 

157.2 

140.2 

158.8 

144.7 

24.5 

13.7 

25.9 

40.9 

9.3 

4.8 

9.2 

14.5 

t Student n I-'U-T-J j ^ Difer. y Probabilidad 

Diestro/Proestro 

Proastro/Estro 

Estro/Diestro 

Diestro/Castradas 

Proestro/Castradas 

Estro/Castradas 

1.57 

1.68 

0.11 

0.66 

0.28 

0.77 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

10.8 

13.3 

1.0 

8.0 

3.2 

8.9 



187. 

3.4.1.5.- SÍNTESIS DE PROTEÍNAS POR CÉLULA EN AMÍGDALA CEREBRAL DE 

RATAS HEMBRA. 

EXPRESADA EN: DPM (^^C) AMINOÁCIDOS INCORPORADOS/jug DNA 

N X Sx 

Diestro 

Proestro 

Estro 

Castradas 

8 

8 

8 

9 

81.5 

68.2 

83.6 

71.9 

12.9 

12.0 

17.9 

22.1 

4.6 

4.2 

6.3 

7.4 

t Student ^T^í-H^f^fn °̂  Di£er. y Probabilidad 

Diestro/Proes tro 

Proestro/Estro 

Estro/Diestro 

Diestro/Castradas 

Proestro/Castradas 

Estro/Castradas 

2.00 

1.89 

0.25 

1.01 

0.40 

1.12 

< 

< 

0.05 

0.05 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

16.3 

22.6 

2.5 

11.8 

5.4 

14.0 
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SÍNTESIS DE RNA (a) Y PROTEIN.AS (b) EN .AMÍGDALA CEREBRAL DE RATAS HEM 

BRAS DURANTE EL CICLO ESTRAL Y CASTRADAS (C). 

Los datos expresan porcentajes de variación (x - E) con respecto a == 

los valores obtenidos en proestro (P): (a) 140.2 ! 4.8 dpm (-̂H) Uridi 

na incorp./pg DNA, (b) 68.2 t 4.2 dpm C^Q Aminoácid. incorp./;jg DNA. 

(D = diestro, E = estro). 

Cb) D-P p<0.05 

P-E p<0.05 
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3.4.1.6.- TASA DE RECAMBIO DE RNA EN AMÍGDALA CEREBRAL DE RATAS 

HEMBRA. 

EXPRESADA EN: DPM (̂ H) URIDINA INCORPORADA/jug RNA 

N X Sx 

Diestro 

Proestro 

Estro 

Castradas 

8 

9 

8 

9 

172.1 

147.4 

179.8 

156.3 

29.6 

23.6 

39.6 

31.3 

10.5 

7.9 

14.0 

10.4 

t Student ^T'í:Jf^fH "̂  Difer. y Probabilidad 

Diestro/Proestro 

Proestro/Estro 

Estro/Diestro 

Diestro/Castradas 

Proestro/Castradas 

Estro/Castradas 

1.80 

1.95 

0.41 

1.00 

0.64 

1.28 

< 

< 

0.05 

0.05 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

14.4 

22.0 

4.3 

9.2 

6.0 

13.1 
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3.4.1.7.- TASA DE RECAMBIO DE PROTEÍNAS EN AMÍGDALA CEREBRAL DE 

RATAS HEMBRA. 

EXPRESADA EN: DPM (̂ Ĉ) AMINOÁCIDOS INCORPORADOS/mg PROT. 

N X Sx 

Diestro 

Proestro 

Estro 

Castradas 

8 

8 

8 

9 

316.1 

265.4 

314.2 

276.9 

52.6 

41.6 

60.1 

70.4 

18.6 

14.7 

21.3 

23.5 

t Student ^ T ^ Í ' K ^ f f ; "^ Difer. y Probabilidad 

Diestro/Proestro 

Proestro/Estro 

Estro/Diestro 

Diestro/Castradas 

Proestro/Castradas 

Estro/Castradas 

2.00 

1.77 

0.06 

1.21 

0.38 

1.28 

< 0.05 

< 0.05 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

19.1 

18.4 

0.6 

12.4 

4.3 

11.9 
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TASA DE RECÂ •BIO DE RNA (a) Y PROTEÍNAS (b) EN AMÍGDALA CEREBRAL DE RA-

TAS HEMBRAS DURANTE EL CICLO ESTRAL Y CASTRADAS (C). 

Los datos expresan porcentajes de variación (x - E) con respecto a los 

valores obtenidos en proestro (P) : (a) 147.4 í 7.9 dpm ("̂H) Uridina in-

corj). /pg RiNA, (b) 265.4 t 14.7 dpm (̂ "̂C) .Aininoácid. incorp./mg Proteí­

nas. (D = diestro, E = estro). 

(a) D-P p < 0 . 0 5 

P-E p < 0 . 0 5 

(b) D-P 

P-E 

p<v0.05 

p < 0 . 0 5 
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3.4.2.- AMÍGDALA CEREBRAL DE RATAS MACHO .-

La concentración de DNA por célula (estimada por la relación 

jig DNA/mg tejido fresco) fué de 0.692 en controles y 0.727 en = 

castrados (3.4.2.1, Fig.29a ). El análisis comparado de ambos = 

valores (que difieren en un 51) señaló la ausencia de variación 

significativa entre ellos. 

La concentración de RNA por célula evolucionó desde 1.080 ̂ g 

RNA/jug DNA en controles a 0.947 en orquidectomizados, (3.4.2.2, 

Fig. 29b), lo que supuso un ligero descenso del 12.5%, no signó̂  

ficativo. 

La extirpación gonadal no modificó tampoco la concentración= . 

de proteínas por célula, que pasó de 279.7 ̂ g proteínas/^g DNA | 

en machos intactos a 250.7 jug proteínas/jug DNA en castrados (dî  | 

ferencia: 10.51) (3.4.2.3, Fig.29c ). I 
o. 

Tras la castración la síntesis de RNA por célula descendió = | 

en un 18% (p< 0.05), variando de 127.1 a 104.1 dpm H-Uridina = 1 

incorporada/^Wg DNA (3.4.2.4, Fig. 50a ) . | 

De igual modo, la síntesis de proteínas por célula disminuyó I 

alrededor de im 18% (p<0.05) después de la orquidectomía,sien | 
14 ° 

do de 72.6 dpm C-Aminoácidos incorporados/ug DNA en controles ? 
14 / e 

a 59.5 dpm C-AAs incorporado/^g DNA en castrados (3.4.2.5, = 

Fig. 30b ). 
La tasa de recambio de RNA fué, también, más baja, en un == 

3 
18.5% (p<0.005) en machos castrados (102,3 dpm H-Uridina in--
corporada/;ag RNA) que en intactos (125.5 dpm "̂ H-Uridina incor-
porada/;ag RNA), (3.4.2.6, Fig. 31a ). 

Un idéntico sentido de cambio experimentó la tasa de recam--
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bio proteica: 285.4 dpm C-Aminoácidos incorporados/mg proteí-

14 

ñas para los controles y 230.3 dpm C-AAs incorporados/mg pro­

teínas para los machos castrados (3.4.2.7, Fig.31b ), lo que re 

presento un descenso del orden del 2A% (p<0.05) tras la extir­

pación gonadal. 
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3.4.2.1.- CONCENTRACIÓN DE DNA POR CÉLULA EN AMÍGDALA CEREBRAL 

DE RATAS MACHO. 

EXPRESADA EN: pg DNA/mg TEJIDO FRESCO 

N X Sx 

Controles 

Castrados 

9 

9 

0.6692 

0.727 

0.089 

0.106 

0.030 

0.035 

t Stiodent ^ T ^ Í ' K ^ f ^ f ^ "̂  Difer. y Probabilidad 

Controles/Castrados 0.72 N.S. 5.1 
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3.4.2.2.- CONCENTRACIÓN DE RNA POR CÉLULA EN AMÍGDALA CEREBRAL 

DE RATAS MACHO. 

EXPRESADA EN: jug RNA/_̂ g DNA 

Controles 

Castrados 

N X Sx 

9 

9 

1.081 

0.947 

0.166 

0.169 

0.059 

0.056 

t Student ^T^t'J^^f-^ % Difer. y Probabilidad 

Controles/Castrados 1.60 N.S. 12.4 
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3.4.2.3.- CONCENTRACIÓN DE PROTEÍNAS POR CÉLULA EN AMÍGDALA CEREBRAL 

DE RATAS MACHO. 

EXPRESADA EN: pg PROTEÍNAS/pg DNA 

N X Sx E 

Controles 8 279.7 54.1 19.1 

Castrados 8 250.5 34.6 12.2 

t Student ^T^l-J'^f-. % Difer. y Probabilidad 

Controles/Castrados 1.20 N.S. 10.4 



CONCENTRACIÓN DE DNA (a) , RNA (b) Y PROTEÍNAS (c) EN AMÍGDALA CEREBRAL DE 

RATAS MACHO NORMALES (N) Y CASTRADOS (C). 

Los datos exí^resan porcentajes de variación (x í E) con respecto a los va 

lores obtenidos en los normales (cont ro les ) : (a) 0.692 í 0 .030^g DNA/mg. 

t e j . f resco, (b) 1.081 t 0.059/ig RNA/;jg DNA, (c) 279.7 + 19.1 ;jg Prote í ­

nas/;jg DNA. 
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3.4.2.4.- SÍNTESIS DE RNA POR CÉLULA EN AMÍGDALA CEREBRAL DE 

RATAS MACHO. 

EXPRESADA EN: DPM (̂ H) URIDINA INCORPORADA/pg DNA 

N X Sx E 

Controles 8 127.1 17.5 6.2 

Castrados 8 104.1 18.2 6.4 

^Stu lent f f ^ i , ^ ^ ' .Difer. 

Controles/Castrados 2.41 < 0.05 18.1 
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3.4.2.5.- SÍNTESIS DE PROTEÍNAS POR CÉLULA EN AMÍGDALA CEREBRAL DE 

RATAS MACHO. 

EXPRESADA EN: DPM (̂ "̂C) AMINOÁCIDOS INCORPORADOS//ig DNA 

N X Sx E 

Controles 8 72.6 12.5 4.4 

Castrados 9 59.5 14.6 4.9 

t Student ^ T ^ Í V ^ ? ^ f ; °* Difer. Y Probabilidad 

Controles/Castrados 1.86 < 0.05 18.1 
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SÍNTESIS DE RNA (a) Y PROTEÍNAS (b) EN AMÍGDALA CERE­

BRAL DE RATAS MACHO NORMALES (N) Y CA.STRAD0S (C) . 

Los datos expresan porcentajes de variación (x í E) = 

con respecto a los valores obtenidos en los nonnales= 

(controles): (a) 127.1 í 6.2 dpm ("̂ HJUridina incorp./ 

>ug DNA, (b) 72.6 í 4.4 dpm (̂ "̂C) Minoácid.incorp./jug 

DNA. 

(a) N-C p<0.05 (b) N-C p<0.05 
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3.4.2.6.- TASA DE RECAMBIO DE RNA EN AMÍGDALA CEREBRAL DE RATAS 

MACHO. 

EXPRESADA EN: DPM (̂ H) URIDINA INCORPORADA/;ug RNA 

N X Sx E 

Controles 9 125.5 19.8 6.6 

Castrados 9 102.3 10.0 3.4 

Signif. Estad. , ^-r 
t Student y Probabilidad " ̂ ^^^^• 

Controles/Castrados 2.96 < 0.005 18.5 
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3.4.2.7.- TASA DE RECAMBIO DE PROTEÍNAS EN AMÍGDALA CEREBRAL DE 

RATAS MACHO. 

EXPRESADA EN: DPM (̂ Ĉ) AMINOÁCIDOS INCORPORADOS/mg PROT. 

N X Sx E 

Controles 10 285.4 68.4 21.6 

Castrados 9 230.3 28.3 9.6 

t Student ^ T ^ Í Y ^ v f ; '^ Difer. y Probabilidad 

Controles/Castrados 2.12 < 0.05 23.9 
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TASA DE RECAMBIO DE RNA (a) Y PROTEÍNAS (b) EN AMÍGDALA 

CEREBRAL DE RATAS. MACHO NORMALES (N) Y CASTRADOS (C). 

Los datos expresan porcentajes de variación (x í E) con 

respecto a los valores obtenidos en los normales (con--

troles) : (a) 125.5 í 6.6 dpm (•̂ H)Uridina incorp./;ug RNA, 

(b) 285.4 í 21.6 dpm ( C) Aminoácid. incorp./mg. Prot. 

(a) N-C p< 0.005 (b) N-C p<0.05 



3.5. H I P O C A M P O 
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3.5.1.- HIPOCAMPO DE RATAS HE^ERA .-

La concentración de DNA por célula expresada enjug DNA/mg te­

jido fresco, obtenida a lo largo del ciclo estral fué de: 0.613 

en diestro, 0.627 en el proestro y 0.644 en el estro (3.5.1.1., 

Fig. 32a). Las diferencias entre los pares de valores no sobrepa. 

saron el 5% y carecieron siempre de significación. 

Tras la castración la concentración de DNA: 0.638 jug DNA/mg = 

tejido fresco, (3.5.1.1, Fig. 32a ), resultó análoga a las regis­

tradas durante el ciclo, de las cuales difirió en menos de un S%. 

En la hembra ciclante la concentración de RNA por célula, es_ 

timada por el cociente jug RNA/pg DNA, evolucionó así: 1.08 en el „ 

diestro, 1.19 en el proestro y 1.09 en el estro (3.5.1.2, Fig32b).f 

Las oscilaciones, que no llegaron al lÔ o, no fueron significati- | 

vas. i 
ü 
o. 

La concentración de RNA en ovariectomizadas: 1.04 ug RNA/^g = | 

DNA (3.5.1.2, Fig. 52b) no supuso cambio alguno en relación a == 1 
•o 

los niveles observados en los distintos días del ciclo, con los | 

que no se diferenció en más de un 121. | 
i 

Durante el ciclo sexual la concentración de proteínas por ce- | 
3 

lula, expresada como ̂ g proteínas/;ag DNA, fluctuó mínimamente y i 

sin significación, dándose los siguientes resultados: 364.2 en = 

el diestro, 352.2 en el proestro y 333.1 en el estro (3.5.1.3, = 

Fig.52c ]. 

La ovariectomía dio lugar a \jna concentración de proteínas de 

350.6jug proteínas/pg DNA (3.5.1.3, Fig. 32c), que, tampoco, re­

presentó una modificación significativa de los valores hallados= 

a lo largo del ciclo. 
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La síntesis de RNA por célula, calculada por el cociente dpm 
3 
H-Uridina incorporada/;ug DNA, fue, en la hembra ciclante, de: = 

258.6 en el diestro, 236.9 en el proestro y 225.3 en el estro = 

(3.5.T.4, Fig. 33a ). Aunque se apreciaron diferencias de hasta= 

un 13%, el análisis comparado de los datos demostró la ausencia 

de variaciones significativas. 

La castración que condujo a una síntesis de RNA de 225.4 dpm 

H-Uridina incorporada/jug DNA (3.5.1.4, Fig.33a ), no alteró, = 

al igual que en el caso de los parámetros ya citados, la cons--

tancia en la actividad biosintética encontrada a lo largo del = 

ciclo. 

En lo que respecta a la síntesis de proteínas por célula,los 

valores obtenidos durante el ciclo sexual, expresados en dpm --

C-Aminoácidos incorporados/mg Proteínas, fueron 216.3 en el = 

diestro, 185.5 en el proestro y 192.4 en el estro (3.5.1.1, Fig. 

_33bj. El margen de oscilación llegó hasta el 14%, si bien, las 

comparaciones resultaron, en todos los casos, no significativas. 

La síntesis de proteínas en ovariectomizadas descendió hasta 

186.8 dpm C-AAs incorporados/mg Proteínas (3.5.1.5, Fig.33b ), 

un ^3% más baja que el nivel de actividad mayor del ciclo. Esta 

disminución careció, no obstante, de significación. 

La tasa de recambio de RNA, expresada en dpm H-Uridina in--

corporada/^g RNA, fluctuó, a lo largo del ciclo sexual, de la = 

siguiente manera: 291,2 en el diestro, 239.0 en en proestro y = 

244.2 en el estro (3.5.1.6, Fig. 34a ). Tuvieron significación = 

estadística el descenso del 18% (p<0.05) del paso diestro-proes_ 

tro y el incremento del 19% (p<0.05) del tránsito del estro al 

diestro. 

La extirpación testicular se tradujo en un recambio de RNA = 
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de 240.6 dpm "̂ H-Uridina incorporada/jiig RNA (3.5.1.6, Fig.54a ). 

que fué igual al encontrado en los días del proestro y estro y 

menor, en un 171 (p<0.05) al registrado en el diestro. 

Por su parte, los resultados de la tasa de recambio proteica, 
14 

estimados en dpm C-AAs incorporados/rag proteínas, en la hembra 

ciclante: 564.7 en el diestro, 448.8 en el proestro y 464.5 en = 

el estro (3.5.1.7, Fig. 34b)^ mostraron, en analogía con los del 

recamibio de RNA., una disminución del 21'o (p< 0.025) en el transí^ 

to del diestro al proestro y una subida del 22% (p<0.05) en el 

avance del ciclo del estro al diestro. 

14 
El recambio proteico de hembras castradas: 458.4 dpm C-AAs= 

incorporados/mg proteínas (3.5.1.7, Fig.34b ) fué similar al de i 

los días proestro y estro e inferior, en un ^9% (p<0.05) al del | 

diestro. 1 
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3.5.1.1.- CONCENTRACIÓN DE DNA POR CÉLULA EN HIPOCAMPO DE RATAS 

HBERA. 

EXPRESADA EN: pg DNA/mg TEJIDO FRESCO 

N Sx 

Diestro 

Proestro 

Estro 

Castradas 

9 

10 

8 

11 

0.613 

0.627 

0.644 

0.638 

0.096 

0.065 

0.128 

0.160 

0.032 

0.021 

0.045 

0.048 

Diestro/Proestro 

Proestro/Estro 

Estro/Diestro 

Diestro/Castradas 

Proestro/Castradas 

Estro/Castradas 

t Student 

0.35 

0.34 

0.53 

0.39 

0.19 

0.01 

Signif. Estad, 
y Probabilidad 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

% Di£e-

2.3 

2.7 

4.8 

4.1 

1.8 

0.9 
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3.5.1.2.- CONCENTRACIÓN DE RNA POR CÉLULA DE HIPOCAMPO DE RATAS 

HEMBRA. 

EXPRESADA EN: jug RNA/;ag DNA 

N X Sx 

Diestro 

Proestro 

Estro 

Castradas 

8 

9 

8 

10 

1.083 

1.190 

1.089 

1.043 

0.187 

0.207 

0.086 

0.223 

0.063 

0.069 

0.030 

0.071 

t Student ^T'ÍY^f^jf^ "̂  Difer. y Probabilidad 

Diestro/Proestro 

Proestro/Estro 

Estro/Diestro 

Diestro/Castradas 

Proestro/Castradas 

Estro/Castradas 

1.04 

1.21 

0.08 

0.38 

1.40 

0.52 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

9.9 

8.5 

0.5 

3.7 

12.4 

4.2 
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3.5.1.3.- CONCENTRACIÓN DE PROTEÍNAS POR CÉLULA EN HIPOCAMPO DE 

RATAS HEMBRAS. 

EXPRESADA EN: ;ug PROTEINAS/;ig DNA 

N X Sx 

Diestro 

Proestro 

Estro 

Castradas 

9 

10 

8 

10 

364.-2 

352.2 

333.1 

350.6 

36.4 

73.8 

40.8 

83.4 

12.1 

23.4 

14.4 

26.4 

tStudent '^^•,f¿f,;, ÍDifer. 

Diestro/Proestro 

Proestro/Estro 

Estro/Diestro 

Diestro/Castradas 

Proestro/Castradas 

Estro/Castradas 

0.42 

0.62 

1.56 

0.43 

0.04 

0.51 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

3.3 

5.4 

9.3 

3.7 

5.3 

5.3 



CONCENTMCION DE DNA (a), P M (b) Y PROTEÍNAS (c) EN HIPOCAMPO DE RATAS 

HB1BRAS DURANTE EL CICLO ESIML Y CASTRADAS (C). 

Los datos expresan porcentajes de variación (x t E) con respecto a los= 

valores obtenidos en proestro (P) : (a) 0.627 í 0.021 jug DNA/mg tej. freŝ  

co, (b) 1.190 í 0.069^g RNA/;ag DNA, (c) 352.2 í 23.4 ;ig Proteínas/;ig = 

DNA. (D = diestro, E = estro). 
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3.5.1.4.- SÍNTESIS DE RNA POR CÉLULA EN HIPOCAMPO DE RATAS HEMBRA. 

EXPRESADA EN: DPM (̂ H) URIDINA INCORPORADA/jag DNA 

N Sx 

Diestro 

Proestro 

Estro 

Castradas 

8 

10 

8 

10 

258.6 

236.9 

225.3 

225.4 

40.0 

69.2 

51.0 

60.9 

14.1 

21.9 

18.0 

19.3 

t Student ^T^t\^^,^f-. % Difer. y Probabilidad 

Diestro/Proestro 

Proestro/Estro 

Estro/Diestro 

Diestro/Castradas 

Proestro/Castradas 

Estro/Castradas 

0.74 

0.37 

1.36 

1.25 

0.37 

0.00 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

8.4 

4.9 

12.9 

12.8 

4.9 

0.0 



3.5.1.5.- SÍNTESIS DE PROTEÍNAS EN HIPOCAMPO DE RATAS HEMBRA. 

EXPRESADA EN: DPM (̂ Ĉ) AMINOÁCIDOS INCORPORADOS/;ig DNA 

213. 

N Sx 

Diestro 

Proestro 

Estro 

Castradas 

8 

8 

8 

8 

216.3 

185.5 

192.4 

186.8 

29.4 

38.2 

39.4 

44.0 

10.4 

13.5 

13.9 

14.7 

+ ĉ- j + Signif. Estad. „ n-r t Student n «;, U-T-J j » Difer. y Probabilidad 

Diestro/Proestro 

Proestro/Estro 

Estro/Diestro 

Diestro/Castradas 

Proestro/Castradas 

Estro/Castradas 

1.69 

0.33 

1.29 

1.51 

0.06 

0.26 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

14.2 

3.7 

12.4 

13.6 

0.7 

2.9 
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SÎ rTESIS DE RNA (a) Y PROTEÍNAS (b) RN HIPOCAMPO DE RATAS HEMBRAS DU­

RANTE EL CICLO ESTRAL Y CASTRADAS (C), 

Los datos expresan porcentajes de variación (x í E) con respecto a == 

los valores obtenidos en proestro (P) : (a) 236.9 í 21.9 dpm (-̂H) Uri-

dina incorp./pg DNA, (b) 185.5 í 15.5 dpm (̂ Ĉ) Minoácid. incorp./jug 

DNA. (D = diestro, E = estro). 



3.5.1.6.- TASA DE RECAMBIO DE RNA EN HIPOCAMPO DE RATA HEMBRA. 

EXPRESADA EN: DPM (-̂H) URIDINA INCORPORADA/^g RNA 

215. 

N Sx 

Diestro 

Proestro 

Estro 

Castradas 

t 

Diestro/Proestro 

Proestro/Estro 

Estro/Diestro 

Diestro/Castradas 

Proestro/Castradas 

Estro/Castradas 

9 

10 

8 

10 

Student 

1. 

0. 

1. 

1. 

0. 

0. 

,93 

,21 

,77 

,94 

,06 

,15 

291.2 

239.0 

244.2 

240.6 

56. 

54. 

44. 

50. 

Signif. Estad, 
y Probabilidad 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

,9 

,7 

,3 

,9 

19.0 

17.3 

15.7 

16.1 

% Difer. 

17.9 

2.2 

19.2 

17.4 

0.7 

1.5 
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3.5.1.7.- TASA DE RECAMBIO DE PROTEÍNAS EN HIPOCAMPO DE RATA HEMBRA. 

EXPRESADA EN: DPM (̂ "̂ C) AMINOÁCIDOS INCORPORADOS/mg PROT. 

N X Sx 

Diestro 

Proestro 

Estro 

Castradas 

8 

9 

8 

9 

564.7 

448.8 

464.5 

458.4 

114.4 

90.9 

43.3 

113.5 

40.5 

30.3 

33.0 

37.8 

t 

Diestro/Proestro 

Proestro/Estro 

Estro/Diestro 

Diestro/Castradas 

Proestro/Castradas 

Estro/Castradas 

Student 

2.18 

0.33 

1.80 

1.80 

0.19 

0.11 

Signif. Estad, 
y Probabilidad 

< 0.025 

N.S. 

<0.05 

< 0.05 

N.S. 

N.S. 

% Dife 

20.5 

3.5 

21.6 

18.8 

2.1 

1.3 



FIGURA N° 34 

125 

100-1 

75 A 

50-1 

25J 

OJ 

. (a) 

i;i 

I I 

l¡l|l| 

i!i!i 

I ' 1 1 

i'iji 

i!i!i 
I I I 
I I I 
I I I 
l i l i 

I I 

D P E 

125J 

100^ 

75 A 

50 J 

25J 

OJ 

(b) 

D P E C 

TASA DE RECIBIÓ DE RNA (a) Y PROTEÍNAS (b) EN HIPOĈ 'IPG DE RATAS HB4-

BRAS DUMNTE EL CICLO ESTRAL Y Ĉ iSTRADAS {Q . 

Los datos expresan porcentajes de variación (x t E) con respecto a los 

valores obtenidos en proestro (?) : (a) 239.0 t 17.3 dpm (-̂H) Uridina= 

incorp./üg RNA, (b) 488.8 t 30.3 dpm ( C) Aminoácid. incorp./mg Pro--

teínas. (D = diestro, E = estro). 

(b) D-P p<0.025 

E-D p < 0 . 0 5 

D-C p<0 .05 
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3.5.2.- HIPOCAMPO DE RATAS MACHO .-

La castración de DMA por célula, expresada en^g DNA/mg teji­

do fresco, no se alteró por la extirpación gonadal, obteniéndose 

valores de 0.674 en los machos control y 0.662 en orquidectomiza. 

dos (3.5.2.1, Fig.35a ). 

La concentración de RNA por célula pasó de 1.016 jug RNA/ug = 

DNA en machos intactos a 1.094;ag RNA/;ag DNA en castrados (3.5.2. 

2, Fig.35b_), lo que supuso una ligera subida carente de signiH 

cación. 

También permaneció constante la concentración de proteínas == 

por célula, siendo de 341.8jug proteínas/jug DNA en los controles i 

y 361.3 jug proteínas/jug DNA en los machos castrados (3.5.2.3,Fig. | 

_35cJ. ¡ 

La orquidectomía llevó la síntesis de RNA por célula de 171.2 I 

a 191.1 dpm H-Uridina incorporada/)ag DNA (3.5.2.4, Fig. 36a ) ,= f 

lo que supuso un ligero aumento, no significativo, del 121. | 
1 

Tampoco cambió ante la ausencia de las gónadas la síntesis de f 

proteínas por célula, que, expresada en dpm C-Aminoácidos in-- I 

corporados/jug DNA, fué de 85.4 en los machos control y de 93.3 = i 

en castrados (3.5.2.5., Fig. 36b). g 

3 
La tasa de recambio de RNA, calculada por el cociente dpm H-

Uridina incorporada/^mg RNA, pasó de 160.4 en machos intactos a = 

181.2 en orquidectomizados (3.5.2.6, Fig.57a ). Este pequeño in­

cremento del 13̂ 0 careció, igualmente, de significación. 

Como en los casos expuestos, la tasa de recambio proteica, eŝ  

timada en dpm C-AAs incorporados/mg proteínas, se mantuvo inva 

riable tras la extirpación gonadal, registrándose niveles de == 

247.3 en los controles y 273.0 en castrados (3.5.2.7, Fig.57b ). 
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3.5.2.1.- CONCEiNTRACION DE DNA POR CÉLULA EN HIPOCAMPO DE RATAS 

MACHO. 

EXPRESADA EN: ̂ g DNA/mg TEJIDO FRESCO 

N X Sx 

Controles 

Castrados 

9 

8 

0.674 

0.662 

0.105 

0.143 

0.035 

0.050 

t Student ^ T ^ í \ ^ ? ^ f ; '^ Difer. y Probabilidad 

Controles/Castrados 0.19 N.S. 1.8 
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3.5.2.2.- CONCENTRACIÓN DE RNA POR CÉLULA EN HIPOCAMPO DE RATAS 

MACHO. 

EXPRESADA EN: pg mk/jxg DNA 

N X Sx 

Controles 

Castrados 

9 

8 

1.016 

1.094 

0.249 

0.247 

0.083 

0.087 

^ ctnriPTit Signif. Estad. „̂  n.-fp-r 
t Student ^ Probabilidad " °^^^^-

Controles/Castrados 0.61 N.S. 7.7 
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3.5.2.3.- CONCENTRACIÓN DE PROTEÍNAS POR CÉLULA EN HIPOCAMPO DE 

RATAS MACHO. 

EXPRESADA EN: >ig PROTEINAS/pg DNA 

N X Sx 

Controles 

Castrados 

8 

8 

341.8 

361.3 

83.5 

67.3 

29.5 

23.8 

t Student ^T^Í'K^f'^f; 'o Difer. y Probabilidad 

Controles/Castrados 0.48 N.S. 5.7 



CONCENTRACIÓN DE DNA (a), RNA (b) Y PROTEÍNAS (c) EN HIPOCAMPO DE RATAS MA 

CID NORMALES (N) Y CASTRADOS (C). 

Los datos expresan porcentajes de variación (x - E) con respecto a los va­

lores obtenidos en los normales (controles): (a) 0.674 í 0.035^g DNA/mg. 

tej. fresco, (b) 1.016 t 0.083 ;ug RNA/pg DNA, (c) 341.8 + 29.5 ;ag Proteí­

nas ̂ g DNA. 
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3.5,2.4.- SÍNTESIS DE RNA POB CÉLULA EN HIPOCAMPO DE RATAS MACHO. 

EXPRESADA EN: DPM (\) URIDINA INCORPORADA/pg DNA 

N X Sx E 

Controles 8 171.2 29.2 10.3 

Castrados 8 191.1 53.1 19.1 

t Student ^T^Í'.^f^^^H 'o Difer. y Probabilidad 

Controles/Castrados 0.87 N.S. 11.6 
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3.5.2.5.- SÍNTESIS DE PROTEÍNAS POR CÉLULA EN HIPOCAMPO DE RATAS 

MACHO. 

EXPRESADA EN: DPM (̂ Ĉ) AMINOÁCIDOS INCORPORADOS/jug DNA 

N X Sx E 

Controles 8 85.4 13.9 4.9 

Castrados 8 93.3 28.5 10.1 

^ c^ j * Signif. Estad. o r,-j-
t Student y Probabilidad ' ^^^^''^ 

Controles/Castrados 0.66 N.S. 9.3 
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SÍNTESIS DE RNA (a) Y PROTEÍNAS (b) EN HIPOCAMPO DE RATAS 

>'IACHOS NORMALES (N) Y CASTRADOS (C) 

Los datos ex̂ íresan porcentajes de variación (x t E) con = 

respecto a los valores obtenidos en los normales (contro­

les) : (a) 171.2 í 10.5 dpm (•'H)Uridina incorp./;ag DNA,(b) 
-1 1 

85.4 t 4.9 dpm ( C) .Aminoácid. incorp./;ug DNA. 



226.-

3.5.2.6.- TASA DE RECANBIO DE RNA EN HIPOCAMPO DE RATAS MACHO. 

EXPRESADA EN: fy) URIDINA INCORPORADA/pg DNA 

N X Sx E 

Controles 8 160.4 26.4 9.3 

Castradas 9 181.2 43.0 14.3 

4. c+ j^ * Signif. Estad. o i-vr t Student ^ . U-T-J j & Difer. y Probabilidad 

Controles/Castrados 1.11 N.S. 13.0 
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3.5.2.7.- TASA DE RECAMBIO DE PROTEÍNAS EN HIPOCAMPO DE RATAS 

MACHO. 

EXPRESADA EN: DPM (̂ "̂C) AMINOÁCIDOS INCORPORADOS/mg PROT. 

N X Sx E 

Controles 8 247.3 45.1 16.1 

Castrados 9 273.0 58.0 19.5 

t Student ^ T n í ' n ^ v f ; "̂  Dif^r. y Probabilidad 

Controles/Castrados 0.95 N.S. 10.4 



FIGURA N° 37 

% -. 

125-

100-

75-

50-

25-

(a) 

1 

N C 

125-

100-

(b) 

75-

50 

25-

OJ 

1 

N C 

TASA DE RECAMBIO DE RNA (a) Y PROTEÍNAS (b) EN HIPOCAMPO 

DE RATAS MACHO NORMALES (N) Y CASTRADOS (C). 

Los datos exioresan porcentajes de variación (x í E) con 

respecto a los valores obtenidos en los normales (contro 

les): (a) 160.4 í 9.3 dpm (•'H)Uridina incorp.//ig PN'A, (b) 

247.3 t 16.1 dpm ( C) .Aminoácid. incorp./rag Proteínas. 



4 . - D I S C U S I o N 



4.1.- C O R T E Z A C E R E B R A L 
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Ninguno de los parámetros bioquímicos determinados del metabolismo de = 

ácidos nucleicos y proteínas experimento cambios significativos en corteza 

cerebral de ratas hembras durante el ciclo estral y tras la castración (3. 

1.1.1 al 3.1.1.7) y de ratas macho después de la extirpación gonadal (3.1. 

2.1 al 3.1.2.7). 

Estos resultados coinciden con los referidos por MOGUILEVSKI y Col.(200) 

TONQUE y Col. (275) y SCHIAFFINI (235), entre otros, quienes, en similares 

condiciones de experimentación, encontraron inalterados los valores alcan­

zados en las distintas estimaciones metabólicas que efectuaron. 

En acuerdo con los autores mencionados, esta constancia metabólica pre­

sentada por la corteza cerebral da validez a su empleo como estructura de 

referencia. 



4.2.- A D E N O H I P O F I S I S 
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4.2.1.- ADENOHIPOFISIS RATAS HEMBRAS .-

A) CICLO ESTRAL .-

El contenido glandular de DNA (3.2.1.3.) experimento cam­

bios mínimos y no significativos a lo largo del ciclo sexiaal,ob_ 

teniéndose el valor más elevado en el día del Proestro. 

En base a estos datos, se puede deducir que el número de 

células adenohipofisarias permaneció constante durante el Ciclo 

Estral. Tal afirmación es válida, al menos, para la glándula en 

su conjunto, sin que sea posible, dada la naturaleza de la de--

terminacion realizada, establecer si hubieron variaciones en la 

cantidad de células de algún tipo celular en particular y de mô  

do tal que en total de la glándula tales cambios se contrarres­

tasen. Esta interpretación ha sido ya apuntada por ROBINSON y = 

Col (225) y CONVEY y Col.(40 ) quienes encontraron resultados = 

similares a los referidos. Es muy posible, no obstante, que == 

ello no sea asi, pues estudios histológicos han mostrado la au­

sencia de fluctuación en la actividad mitótica de los distintos 

grupos celulares adenohipofisarios de la rata hembra ciclante = 

(40 ). 

La concentración de DNA por célula (3.2.1.2.) permaneció= 

prácticamente inalterada, con el nivel más bajo del Ciclo en el 

Proestro. 

Tomando esto en consideración y teniendo en cuenta la au­

sencia de cambio en el número de células de la glándula, se pu£ 

de afirmar que la masa (y el volumen) de las células adenohipo­

fisarias, en promedio, se mantuvo inalterada a lo largo del Ci­

clo. Obviamente esta deducción es aplicable una vez más, y como 

lo será en adelante en esta discusión, al conjunto de la glándu 

la. 



234.-

En consonancia con los resultados precedentes parecen ha­

llarse los datos obtenidos para el peso del tejido en fresco de 

la glándula en las distintas fases del Ciclo (3.2.1.1.)- Al reŝ  

pecto recordemos que éste se mostró con mínimas variaciones, no 

significativas estadísticamente, presentando su nivel más alto= 

en el Proestro, lo que concuerda con los datos de ROBINSON y = 

Col (225), quienes obtuvieron, en lo que respecta a concentra--

cion de DNA por célula y al peso glandular estimaciones análo--

gas a las registradas en el presente trabajo. 

Los resultados aquí descritos discrepan con los de CONVEY 

y Col (40 ) quienes observaron un mayor margen de oscilación de 

la concentración celular de DNA y del peso glandular sugirieron 

un estado de hipertrofia celular en el Estro en comparación al | 

resto del Ciclo. | 
i 

La valoración de la actividad glandular en lo que a los = s 

metabolismos de RNA y Proteínas se refiere, precisa un análisis | 

comparado de las determinaciones que sobre los mismos se han == j 

realizado en cada etapa del ciclo, | 

1) La progresión del ciclo Estral en la fase folicular, = i 

desde la tarde del Diestro hasta el llamado "periodo crítico" = | 

(intervalo de tiempo en el que se produce la descarga preovulato^ § 

ria de LH) en el día del Proestro, conlleva un aumento signifi­

cativo, tanto de la concentración celular como del contenido = 

glandular de RNA (3.2.1.4. y 3.2.1.5.). 

El mayor contenido adenohipofisario de RNA, en particular, 

no es explicable a través de una posible hiperplasia de la glán 

dula, puesto que, tal y como se mostró antes, el contenido glan 

dular de DNA permaneció sin cambio significativo a lo largo del 

Ciclo. 
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El incremento en la concentración celular de RNA observa­

do debe ser consecuencia de una intensificación de la sintesis= 

de RNA. durante el periodo de tránsito (noche del Diestro y/o ma 

ñaña del Proestro) entre los dos puntos de medida. 

En el día del Proestro la síntesis de RNA por célula (3-2. 

1.8) se elevó en un 301 respecto a lo obtenido en el Diestro. = 

Este aumento es probablemente responsable del incremento de la 

concentración de RNA que ha tenido lugar en dicho periodo. Al 

no existir diferencias significativas entre los índices de re--

cambio de los RNA (3.2.1.10), el aumento de la síntesis de RNA 

por célula podría ser el reflejo de la existencia de un nuevo = 

equilibrio celular en el periodo crítico, caracterizado por un 

metabolismo del RNA más intenso. 

ROBINSON y Col.(225) y CONVEY y Col.(40 ) consiguieron só̂  

lo una visión parcial de la evolución del metabolismo del RNA,-

ya que únicamente realizaron determinaciones de concentración = 

celular y contenido glandular de RNA. CONVEY y Col. no detecta, 

ron cambios significativos en las mediciones de RNA que efectúa 

ron. ROBINSON y Col. relacionaron el aumento que observaron en 

el contenido glandular de RNA (del orden del 20"é) en el paso = 

Diestro-Proestro, con una activación de la síntesis de RNA pre­

via a la descarga preovulatoria de gonadotrofinas. 

SALAMAN (230),por su parte,encontró que la concentración= 

celular de RNA se mantenía constante entre el Diestro y el Proe£ 

tro, mientras que la tasa de recambio de RNA se elevaba en un = 

87%. Sugirió la existencia de una posible relación entre la su­

bida del recambio, reflejo de una mayor síntesis de RNA, y un 

aumento en la biosíntesis de gonadotrofinas previa a la descar­

ga preo-vulatoria. 



236. 

Una posible explicación de la discrepancia en la evolución 

de la tasa de recambio de RNA entre lo observado por SALAMAN y = 

lo referido en el presente trabajo, puede residir, al menos en = 

parte, en que el citado autor obtuvo sus datos horas antes del = 

inicio del periodo crítico, mientras que aquí se recogieron en = 

el momento de máxima descarga preoA/ulatoria de gonadotrofinas-de 

acuerdo con las referencias disponibles (KALRA y Col. (133), == 

SMITH y Col. (249))-. 

La progresión del ciclo desde la tarde del Diestro hasta = 

la del Proestro llevó consigo ligeros incrementos de la concen--

tración celular de proteínas (3.2.1,6.) y del contenido proteico 

glandular (3.2.1.7.), careciendo, no obstante, ambas subidas de 

significación estadística. f 

Este avance del ciclo supuso también un incremento signifi^ j 

cativo, tanto en la síntesis proteica celular (3.2.1.10.), como= g 
o. 

en la tasa de recambio proteica (3.2.1.11.). | 
i 

Estos resultados sugieren como muy posible, que la intensi^ | 

ficación de la síntesis proteica en el intervalo Diestro-Proes-- | 

tro persiste durante el periodo critico, | 
i 

La naturaleza parcialmente secretora del material proteico, i 

y el hecho de que en el momento de la determinación en la tarde= | 

del Proestro buena parte del contenido hormonal haya sido libera^ 

do ya por la glándula (28, 251), es posible que influya en que = 

los aumentos de la concentración y el contenido de proteínas no 

alcanzasen grado de significación estadística. 

ROBINSON y Col. (225) observaron un incremento (próximo al 

15%) tanto de la concentración celular como del contenido glandu 

lar de proteínas en el paso Diestro-Proestro. 

MOGUILEVSKI y Col. (200) y TER HAAR y Col. (272) encontra-
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ron un axjmento significativo en la tasa de recambio proteica. 

Interpretaron estos resultados sugiriendo que la descarga pre£ 

vulatoria de gonadotrofinas estaría precedida, acompañada y se_ 

ría dependiente de una intensificación de la síntesis proteica 

adenohipofisaria. 

De acuerdo con los datos obtenidos y las referencias ci­

tadas, la activación de los metabolismo de RNA y proteínas ob­

servadas en el avance del ciclo desde el Diestro al Proestro,= 

parece que está directamente vinculada y, al menos parcialmen­

te, justificada por el incremento en la biosíntesis de gonado­

trofinas, prolactina y material proteico de secreción que pre­

cede y acompaña la descarga hormonal preovulatoria en el Proe£ 

tro. 

2) La progresión del ciclo sexual en la fase luteal, de£ 

de la tarde del Proestro hasta la del Estro, no supuso altera­

ción significativa ni en la concentración celular, ni en el = 

contenido glandular de RNA (3.2,1.4. y 3.2.1.5.), 

La concentración celular y el contenido glandular de pTO_ 

ternas no difirieron en el día del Estro de los valores respe£ 

tivos registrados en el día precedente (3.2.1.6. y 3.2,1,7,). . 

Por otra parte, tanto la síntesis como las tasas de re-= 

cambio de RNA y Proteínas conservaron en el Estro la actividad 

presentada por las mismas en el Proestro (3.2.1.8. al 3.2.1.11) 

Un primer análisis de la situación desde el punto de vis_ 

ta endocrino, no parece justificar la intensidad metabólica == 

mostrada por la glándula en la tarde del Estro. 

En efecto, tanto la concentración hipofisaria de gonado­

trofinas y prolactinas (NAFTOLIN y Col. (206)), como los nive-
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les plasmáticos de estas hormonas (KALRA y Col. y SMITH y Col. 

(249)), son de los más bajos del ciclo y no se detectan, en es_ 

ta fase del ciclo, otros acontecimientos de especial interés. 

La bibliografía disponible muestra un considerable grado 

de confusión, pues los trabajos, además de incompletos, care-= 

cen en buena medida de una valoración crítica de los datos que 

presentan. 

Asi, ROBINSON y Col. (225) no encontraron cambios ni en 

la concentración celular ni en el contenido glandular de RNA y 

Proteínas. CONVEY y Col. (40 ) relacionaron el incremento que 

detectaron en la concentración y el contenido de RNA con una = 

estimulación de la síntesis proteica, que en su opinión debe--

rían corresponderse con una mayor producción hormonal. 

SALAMAN (230) obtuvo constancia de la concentración y el 

recambio de RNA, y lo relacinó vagamente con la situación endo_ 

crina general de esta fase del ciclo. Finalmente, ni TER HAAR= 

y Col. (272), que registraron una misma concentración y tasa = 

de recambio proteica en los días del Proestro y Estro, ni === 

MOGUILEYSKI y Col. (200) quienes, tampoco, observaron varia-== 

ción en el recambio proteico en el tránsito entre estos dos = 

días, hicieron una interpretación de sus resultados desde el = 

punto de vista endocrino. 

Planteadas asi las cosas, una posible explicación del a3̂  

to nivel metabólico encontrado en el día de Estro, quizá res¿ 

da en una demanda celular de nuevas biomoléculas,en particular 

de proteínas. Estas serían necesarias para la recuperación y = 

readaptación del funcionamiento glandular tras el esfuerzo des_ 

plegado por la misma en el día del Proestro para producir y sê  

cretar importantes cantidades de hormonas con la pérdida adi--



239. 

cional de otro material celular. 

3) El tránsito del Estro al Diestro supuso una disminución 

significativa de la concentración, el contenido, la síntesis y = 

el recambio de RNA (3.2.1.4., 3.2.1.5., 3.2.1.8. y 3.2.1.10). 

Igualmente, la síntesis y el recambio de proetínas bajaron 

significativamente (3.2.1.9 y 3.2.1.11.). La concentración y el= 

contenido de proteínas no se alteraron, como, por otra parte,fué 

su norma a lo largo de todo el ciclo (3.2.1.6. y 3.2.1.7.). 

Estos resultados coinciden, en egenral, con los obtenidos= 

por los autores ya citados (225, 200, 230, 40). 

Todo indica que el día del diestro es el de más baja acti­

vidad metabólica de todo el ciclo. Siguiendo con la argumenta— 

ción expuesta para la etapa anterior, es razonable pensar que es_ 

ta circunstancia se corresponde con un estado en el que la adeno_ 

hipófisis ha acomodado ya su maquinaria biosintética a la produ£ 

ción (y secreción) de cantidades básales de las distintas hormo­

nas. 

Los factores endocrinos que afectan la actividad metabóli­

ca de la adenohipófisis son de varios tipos. Las descargas puls^ 

tiles de GnRH en el sistema porta, cuya influencia sobre la sín­

tesis de gonadotrofinas ha podido ser demostrada (22?, 228). Los 

cambios de sensibilidad a la GnPH que experimenta la glándula a= 

lo largo del ciclo, cuya variabilidad ha sido comprobada por == 

AIYER y Col. (211) y COOPER y Col. (212), entre otros, y que es 

máxima en el proestro. Las variaciones de la concentración plas=" 

mática de estradiol (251,135), que influencia directamente el m£ 

tabolismo hipofisario (216, 217) e indirectamente modificando == 
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las dos variables anteriores(213,208 ). Las variaciones en la se_ 

creción de progesterona (28, 251 ), y finalmente la posible exis_ 

tencia de mecanismos de autorregulación intracelulares y/o intra. 

glandulares cuya existencia se sugiere en esta discusión, pero = 

que no ha podido probarse eficazmente. 

La importancia relativa de cada una de estas variables a = 

lo largo del ciclo será objeto de discusión al final del aparta­

do de hipófisis. 



241. • 

B) CASTRACIÓN .-

En las ratas ovariectomizadas el peso en fresco de la = 

glándula fué entre un 181 y un 30"é más elevado que el regis­

trado en ciaalquiera de los días del ciclo sexual (3.2.1.1.)• 

El contenido glandular de DMA, tras la castración, también = 

resultó de un 14 a un 20% mayor que el obtenido en los días 

del estro y diestro, respectivamente (3.2.1.3.). 

Estos resultados sugieren que,al menos parte del incre--

mento experimentado por el peso de la adenohipófisis después 

de la extirpación gonadal es debido a un aumento en el núme­

ro de las células constituyentes de la glándula. 

Estos datos que corroboran los descritos por ROBINSON y 

Col. (225), no permiten distinguir él o los tipos celulares= 

que ven afectada su actividad mitótica. Hay autores, sin em­

bargo, que han identificado a los gonadotrofos como los prin 

cipales contribuyentes a la hiperplasia glandular(20). 

La castración no modificó la concentración celular de == 

DNA (3.2.1.2.), indicando, de acuerdo con las referencias = 

disponibles (225), que, a pesar de la aparición en ratas ova 

riectomizadas de las llamadas 'células de castración (corres^ 

pendientes a gonadotrofos hipertrofiados)(FARQUHAR y Col. = 

( 78)), la masa (y el volumen) celular medio en el conjunto= 

de la glándula permanece inalterada. 

Dada la heterogeneidad de los componentes celulares de= 

la adenohipófisis y el hecho de que los gonadotrofos repre--

sentan únicamente del 5 al ^0% del contenido celular glandu­

lar (lABRIE y Col. (158)), es probable que la constancia en­

contrada en la masa (y el volumen) celular medio sea el re--

sultado de un efecto de "dilución'o compensación en el total 

glandular. 
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En ratas ovariectomizadas las concentraciones celulares y 

los contenidos glandulares de RNA y proteínas alcanzaron niv£ 

les similares a los obtenidos en los días del proestro y es--

tro (los más altos del ciclo sexual) y significativairente más 

elevados que los registrados en el diestro (3.2.1.4. al 3.2.1. 

70. 
Idéntico efecto tuvo la castración sobre las síntesis y = 

tasas de recambio de RNA y proteínas (3.2.1.8. al 3.2.1.11). 

La comparación de estos resultados con los obtenidos por 

otros autores es, en parte, contradictoria. Asi, ROBINSON y = 

Col. (225) jtinto a una evolución de la concentración y el con 

tenido proteico análogos a los observados aquí, encontraron = 

unos valores de concentración y contenido de RNA en hembras = 

castradas, inferiores a los detectados a lo largo del ciclo.= 

TER HAAR y Col. (273) refirieron un recambio proteico en hem­

bras castradas igual al del estro, si bien, menor que el del 

proestro. TONQUE y Col. (275) reseñaron un mismo efecto de la 

ovariectomía sobre el recambio proteico que el mostrado en el 

presente trabajo. No se dispone de argumentos que permitan r£ 

solver estas discrepancias. 

La elevada actividad de síntesis y recambio de RNA y pro­

teínas observada en las ratas hembras castradas parece guar--

dar una buena correlación con la incrementada síntesis y se--

creción adenohipofisaria de gonadotrofinas que caracteriza es_ 

te estado endocrino (SHAAR y Col. (242), GAY y Col.(90 )). 

Igualmente las altas concentraciones y contenidos gladula^ 

res de proteínas (y RNA) podrían ser, en alguna medida un re­

flejo de las subidas en los niveles glandulares de LH y FSH = 

producidos por la ausencia de las hormonas gonadales (GAY y = 

Col.(90 )). 
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Dada la carencia de variaciones apreciables en las activó^ 

dades metabólicas y endocrinas del hipotálamo tras la extirpa_ 

cion gonadal (véase apdo. 4.3.)> es razonable considerar, tal 

y como ha sido sugerido por CLAYTON y Col. (37 ); que el sig­

nificativo aumento post-castración de los receptores adenohi-

pofisarios de GnRH y, en consecuencia, la mayor sensibiliza--

ción de esta glándula a la acción de la propia GnRH, constitu 

ye uno de los componentes más significativos del mecanismo = 

responsable de los incrementos metabólicos obtenidos y, para­

lelamente, de la más alta producción y secreción de gonadotro_ 

finas. 
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4.2.2.- ADENOHIPOFISIS RATAS MACHO .-

Tras la orquidectomía, el peso del tejido fresco de la glán 

dula aumento en un 59% (3.2.2.1.), datos que concuerdan con los = 

de STEINBERGER (260). 

Paralelamente, el contenido adenohipofisario de DMA fué un 

23.51 más elevado en los machos castrados que en los controles in 

tactos (3.2.2.3.). 

Ambos datos sugieren que, al menos, parte del incremento en 

el peso de la adenohipófisis es consecuencia del mayor número de 

células constituyentes de la glándula en los machos castrados, de 

modo análogo a lo descrito para las hembras castradas. 

A esta misma conclusión llegaron HYIVER y Col. (116) y STAD-= 

TLER y Col. (258) mediante estudios autorradiográficos realizados 

"in vitro" e "in vivo", respectivamente. Estos autores, además, = 

identificaron histológicamente a los gonadotrofos como el tipo c£ 

lular que mostraba una actividad mitótica más intensa. 

En ausencia de las honnonas esteroideas gonadales, y tal y 

como ha sido propuesto por otros autores (STEPHEN y Col. (262))es 

posible que la GnRH sea el factor estimulador de los procesos de­

sencadenantes en la división celular. 

La concentración de DNA por célula no fué modificada signi­

ficativamente por la extirpación testicular (3.2.2.2.), resultado 

que coincide con el obtenido por KRAICER y Col.(154). Este dato = 

sugiere que la masa (y el volumen) celular en el conjunto de la= 

glándula pennanece constante tras la orquidectomía. 

Dado que en los machos castrados se produce la hipertrofia= 

de los gonadotropos dando origen a las llamadas células de castra, 

ción (STADTLER y Col. (258)), es previsible que la ausencia de cam 
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bios en la masa de las células adenohipofisarias, en promedio,sea 

debida a un efecto de 'dilución' motivado por la heterogénea res­

puesta de los distintos tipos celulares de la glándula a la abla­

ción gonadal. 

La orquidectomía se tradujo en incrementos significativos = 

de la concentración celular y del contenido glandular de RNA == 

(3.2.2.4. y 3.2.2.5.). 

También el contenido adenohipofisario de proteínas aumentó= 

significativamente en machos castrados (3.2.2.7.), mientras que = 

la concentración de proteínas por célula experimentó una ligera = 

subida, no significativa (3.2.2.6.) .Estos resultados están de == 

acuerdo con los encontrados por KRAICER y Col. (154) para el con­

tenido de RNA y por CLAYTON y Col. ( 36 ) para el contenido proteja 

co. 

La extirpación gonadal supuso, así mismo, im aumento, tanto 

en la síntesis de RNA (3.2.2.8.), como en la síntesis y el recam­

bio proteico (3.2.2.9. y 3.2.2.11.). 

WAKABAYASHI y Col. (285) para la síntesis de proteínas y == 

MOGUILEVSKI y Col. (200) y TONQUE y Col. (275) para el recambio = 

proteico, obtuvieron resultados similares a los expuestos, mien--

tras que LEE y Col. (163) registraron una síntesis proteica inva­

riable al comparar los machos controles con los castrados, hecho= 

que supusieron debido a un efecto de 'dilución' en el conjunto de 

la glándula. 

En consonancia con lo propuesto por la generalidad de los = 

autores citados, los cambios metabólicos observados tras la orqui^ 

dectomía parecen estar en consonancia con la nueva situación end£ 

crina de la glándula y, en particular, con su actividad gonadotró^ 

fica. 
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Desde esta perspectiva, la activación de la síntesis y el = 

recambio de RNA y proteínas detectados en las ratas macho castra­

das estaría justificada, en buena medida, por el aumento de la dê  

manda glandular, necesitada de dotarse de una mayor maquinaria == 

biosintética y un más completo aparato secretor de gonadotrofinas 

(GAY y Col. (90), GRIZARD y Col. (100), BADGER y Col. (16 ),STEIN 

BERGER y Col. (259)). 

También los aumentos en las concentraciones y contenidos == 

glandulares de proteínas (y RNA) tendrían correspondencia con los 

altos niveles glandulares de gonadotrofinas hallados en los m a — 

chos castrados (BADGER y Col. (16 ), GRIZARD y Col. (100)). 

Descargas portales de GnRH análogas a las que se producen = 

en los controles intactos (véase aptdo. 4.3.) unido a una más al­

ta sensibilización adenohipofisaria a esta neurohormona motivada= 

muy posiblemente por el aumento en machos castrados de los recep­

tores adenohipofisarios de GnRH (CLAYTON y Col. (37 )) debido a 

la ausencia de las hormonas esteroideas,podrían ser los agentes = 

causantes de los incrementos metabólicos descritos y, a la par,de 

la mayor síntesis y secreción de gonadotrofinas. 
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4.2.3.- VISION GLOBAL DEL METABOLISND EN LA ADENOHIPOFISIS .-

Al observar de modo conjunto la evolución del metabolismo 

de ácidos nucleicos y proteínas en ratas hembras y machos, nor­

males o castradas, pueden extraerse algunas hipótesis de traba­

jo. 

La castración tanto en machos como en hembras produce un 

aumento en el metabolismo de ambas macromoléculas. En machos = 

muy por encima de la situación de los normales, en coincidencia 

con la mayor secreción de gonadotrofinas. En hembras el incre--

mento metabólico equipara la castración con el proestro: ambos= 

estados se caracterizan por una intensa secreción de gonadotro-

finas. Parece existir pues, una buena correlación entre los es­

tados de fuerte liberación de material secretor con la corres--

pondiente intensificación de los procesos de síntesis del mismo. 

La ausencia de hormonas gonadales vinculadas a los aumen­

tos metabólicos en las castradas, hace pensar que deben tener = 

un importante papel como represores de dicha actividad metabóli^ 

ca. Por otra parte, esta relación debe ser compleja y posible--

mente varíe según las circunstancias: el transito diestro- == 

proestro, caracterizado por un aumento del estradiol circulante 

también es seguido de un incremento del metabolismo proteico y 

de ácidos nucleicos. Las épocas de más bajo nivel de estradiol= 

plasmático, el diestro y estro, tienen respectivamente cifras = 

metabólicas bajas y altas. Por tanto, deben participar otros fa£ 

tores. 

La actividad de la GnRH no se reduce a estimular la libe­

ración de gonadotrofinas por la adenohipófisis, sino que exis--

ten pruebas de su participación directa en la estimulación de = 

la síntesis de estos productos (99, 100 ). La descarga de GnRH 
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por el hipotálamo no se ha demostrado que aumente excesivamente 

con la castración. Pero sí lo hacen los niveles de receptores = 

de GnRH y con ellos la sensibilidad glandular a dicha hormona.= 

Los niveles de los receptores de GnRH no se conoce como están = 

regulados, pero sí que su concentración fluctúa a lo largo del 

ciclo. Particularmente interesante resulta el hecho de que es--

tos receptores aumenten del diestro al proestro, en el que pre­

sentan un pico en coincidencia con la evolución del metabolismo 

proteico y de ácidos nucleicos. También es cierto que los rece£ 

tores de GnRH disminuyen en el estro, y que el mantenimiento de 

im nivel metabólico alto en este día del ciclo no está justifi­

cado tampoco por este camino. 

El posible papel de la progesterona segregada en el estro no 

debe subestimarse, pues aunque su mecanismo de acción hipofisa-

rio es poco conocido, el nivel de receptores de progesterona en 

esta glándula es alto en el día precedente al estro y puede T)ev_ 

manecer actuando por espacio de 24 o más horas. No obstante, el 

incremento del metabolismo en las castradas minimiza el posible 

papel general de esta hormona. 

La existencia de un mecanismo autorregulador intracelular de 

las concentraciones de gonadotrofinas, que tiende a mantener == 

los niveles de estas hormonas relativamente estables, ha sido = 

sugerido por algunos autores. La situación de elevado metabolls^ 

mo de proteínas y ácidos nucleicos en el estro puede represen--

tar la tendencia niveladora de este mecanismo autorregulador == 

después del esfuerzo del proestro. Una vez se ha alcanzado el = 

equilibrio, el metabolismo tendería a decrecer, como ocurre en 

el diestro. 

La existencia de mecanismos intraglandulares, entendiendo == 

por tales los que ajustan la población celular hipofisaria y su 
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capacidad secretora al equilibrio homeostático de cada momento, 

parece desprenderse de los datos relativos a la hiperplasia e = 

hipertrofia celular asociada a la castración en ambos sexos.Los 

mecanismos que afectan a la multiplicación de los gonadotrofos= 

hipofisarios "in vivo" no son conocidos, aunque "in vitro" se = 

ha demostrado que existe relación entre la división celular y = 

la presencia de GnRH en el medio de cultivo. Esto sugiere que , 

al igual que ocurre con la actividad metabólica, la división ce_ 

lular esté predominantemente vinculada a la GnRH, y contrastada 

en condiciones normales por la acción inhibidora, directa o in­

directa, de las hormonas gonadales. 
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4.3.1.- HIPOTALAMO DE RATAS liEMBRA .-

A) CICLO ESTRAL .-

La concentración de DNA por célula permaneció constante a = 

lo largo del ciclo (3.3.1.1.), de lo que cabe deducir que, inde--

pendientemente del comportamiento de los distintos núcleos hipota. 

lámicos, la masa (y el volumen) celular medio en el conjunto de = 

esta área cerebral se mantiene inalterada en las distintas £ases= 

del ciclo sexual. 

Los metabolismos de RNA y proteínas fueron afectados por el 

cambiante medio endocrino del ciclo únicamente en las tasas de = 

recambio, mientras que las concentraciones y síntesis respectivas 

oscilaron en márgenes carentes de significación estadística (3.3. 

1.2. al 3.3.1.5.). 

Si ceñimos las posibles variaciones metabólicas a los nú-== 

cieos hipotalámicos que influencian más directamente la actividad 

endocrina del eje adenohipofisis-gonadas (área preóptica anterior 

y núcleo arcuato, además de la eminencia media), parece probable= 

que si las alteraciones no son cuantitativamente importantes y da. 

da la limitada localización de las mismas, éstas aparezcan dilui--

das en el conjunto de la estructura nerviosa. 

Los datos obtenidos con los recambios nos permiten, no obs­

tante, y tal como han hecho otros autores (278, 230, 199 ), s e — 

guir el curso de la participación hipotalámica. 

En el transito del diestro al proestro el recambio de RNA = 

se incrementó en un 18'o (3.3.1.6.), mientras que el de protelnas= 

lo hizo en un 26i (3.3.1.7.). 

Resultados similares a los obtenidos aquí fueron registra--

dos por SALAMAN (230) en lo relativo a la concentración y el re--
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cambio de RNA, TER HAAR y Col. (273) en lo referente a la concen­

tración y el recambio proteico y MIGUILEVSKI y Col. (200) en lo = 

relativo a la evolución del recambio proteico. 

FOREMAN y Col. (86), sin embargo, detectaron un incremento 

significativo de la concentración celular media de RNA sin que se 

disponga de una explicación para la discrepancia de sus datos con 

los recogidos en el presente trabajo, a excepción de que sus medd̂  

clones fueron hechas en las mañanas de los días de estudio. 

Es muy posible,como ha sido sugerido por los autores cita--

dos, que las alteraciones producidas en los metabolismos de RNA y 

proteínas en este avance del ciclo estén directamente vinculados= 

a los cambios que se operan en el hipotálamo en cuanto a su parti^ 

cipación en la descarga preovulatoria de gonadotrofinas. 

De ser esto asi, los aumentos observados en los recambios = 

de RNA y proteínas estarían destinados a satisfacer, entre otras= 

demandas, una mayor síntesis de GnRH, el transporte de neurohormo 

na desde la región preóptica hasta la ventromedial-arcuato-EM y = 

la activación del mecanismo de secreción hormonal (KALRA y Col. = 

(133), ARAKI y Col. ( 8 ) ) . 

Es muy posible, como lo indican, entre otros, los estudios= 

con antiestrógenos y de ovariectomía (TER HAAR y MACKINNON (272), 

SARKAR y Col. (233)), que la subida en los títulos plasmáticos de 

estradiol en la tarde del diestro y mañana del proestro sea la = 

responsable de las transformaciones metabólicas y, por ende, end£ 

crinas comentadas. 

En el tránsito de proestro al estro los recambios de RNA y 

proteínas se conservaron altos, sin que se apreciasen diferencias 

significativas entre los valores obtenidos en estos dos días (3.3. 

1.6. y 3.3.1.7.). 
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La bibliografía disponible aporta datos un tanto dispares, así, 

mientras TER HAAR y Col. (273) encontraron concentraciones protei­

cas similares y \m recambio proteico ligeramente disminuido en el 

estro, SALAMAN (230) describió un aumento de la concentración y el 

recambio de RNA y MOGUILEVSKI y Col. (199) registraron un recambio 

proteico constante al comparar estos dos días del ciclo. 

No parece posible aunar algxmos de estos resultados con los re­

cogidos en el presente trabajo. 

La alta actividad metabólica registrada en este 'con£lictivo'== 

día del estro podría, en parte, estar relacionada con la recupera­

ción por parte del hipotálamo de buena parte de sus reservas de = 

GnRH vaciadas el día anterior (BARR y Col. (22 )) y, de otro lado= 

con el necesario proceso de reorganización que ha de experimentar= 

esta estructura después de su participación en la descarga preovu-

latoria de gonadotrofinas. 

Aunque no está clara la identificación de él o los factores re£ 

ponsables de estas modificaciones, es posible, como han señalado= 

ARAKI y Col. ( 8 ), que la progesterona sea uno de los principales. 

En efecto ,su secreción está aumentada en la mañana del estro y es 

posible que afecte de modo directo al metabolismo hipotalámico. 

En el paso del estro al diestro el recambio de RNA disminuyó en 

un ^8% (3.3.1.6.) y el de proteínas lo hizo en un 24% (3.3.1.7.).= 

También la síntesis de proteínas fué un 18°Ó más baja en el diestro 

(3.3.1.5.). 

Estos datos están de acuerdo con lo señalado por distintos aut£ 

res (230, 190, 273), con cuyos resultados, que coinciden los refe­

ridos aquí, apuntan en calificar esta etapa del ciclo como aquella 

en que el hipotálamo se encamina hacia un estado de cierto equili­

brio metabólico y endocrino basal, en ausencia de factores que pue 

dan alterarlo. 
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B) CASTRACIÓN .-

La masa (y el volumen)celular media no fué alterada por la 

ovariectomía, como se puede deducir por la ausencia de variación= 

significativa entre la concentración de DNA por célula de hsnbras 

castradas y ciclantes (3.3.].].). 

La extirpación gonadal tampoco modificó significativamente= 

las concentraciones por célula de P M y proteínas encontradas en 

los distintos días del ciclo sexual (3.3,1.2. y 3.3.1.3.). 

Por su parte, la síntesis y el recambio de RNA y proteínas= 

en las honbras castradas alcanzaron valores bastante similares a 

los del proestro, ligeramente más altos (entre un 10 y un ]3*o)que 

los del diestro y algo inferiores (entre un 8 yun 16%) a los del 

estro (3.3.1.4. al 3.3.1.7.). 

De todas formas, dado que la mayoría de los cambios referi­

dos carecieron de significación estadística, se puede deducir que 

la ovariectomía situó el metabolismo de RNA y proteínas a un ni--

vel de actividad intermedio al observado en la rata hembra ciclan 

te que, además, no difirió de los valores extraños registrados du 

rante el ciclo. Esta situación es análoga a la referida por TER = 

HAAR y Col. (272) para la concentración y el recambio proteico. 

Tomando los datos de la rata honbra ciclante en su conjunto 

-sin distinción de los días del ciclo sexual-, se aprecia, tras = 

la castración, un ligero descenso, no significativo, de la genera, 

lidad de los parámetros bioquímicos medidos. 

En definitiva, pues, los metabolismos estudiados no parecen 

ser afectados apreciablanente por la extirpación de las gónadas,= 

lo que, en base a la argumentación esgrimida hasta el momento, su 

giere que las alteraciones endocrinas originadas en el hipotálamo 
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por la castración deben ser, en su aspecto cuantitativo, de poca 

importancia. 

Esta hipótesis tiene cierta confirmación en la infoinnación 

disponible sobre la situación endocrina del hipotálamo de ratas= 

ovariectomizadas. Según ésta, la síntesis de GnRH no difiere sen 

siblemente del nivel de actividad biosintética media mostrados = 

por la rata hembra ciclante (WHEATON y Col. (291)), la concentra, 

ción hipotalámica de GnRH se halla algo disminuida en relación a 

la estimada por el proestro (SHERWOOD y Col.(243) y la secreción 

de la neurohormona es equivalente a la registrada en el proestro 

(KOBAYASHI y Col. (152), BURGUS y Col. (264), SHERWOOD y Col. = 

(243)). 

En relación con el funcionamiento del eje hipotálamo-adeno^ 

hipófisis-gónadas, la valoración hecha de los resultados parece= 

encajar en una de las hipótesis sugerida, entre otros, por 

BADGER y Col. (16) y CLAYTON y Col. ( 36 ), y según la cual, el 

mantenimiento de una cierta actividad metabólica y endocrina en 

el hipotálamo en ausencia de las hormonas gonadales y el incre--

mento de la respuesta adenohipofisaria a la acción de la GnRH, = 

constituyen los componentes esenciales del mecanismo responsable 

del importante grado de estimulación metabólico y endocrino al--

canzado por la adenohipófisis en las ratas castradas. 
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4.3.2.- HIPOTALAMO DE RATAS MACHO .-

Independientemente de la respuesta de los distintos núcleos= 

y áreas hipotalámicas, la masa (y el volumen) celular media en -

el total de esta estructura cerebral permanece inalterada tras = 

la orquidectomía como se deduce de la constancia mostrada por la 

concentración de DNA por célula al comparar los machos castrados 

y los controles (3.3.2.1.). Estos datos coinciden con los referi^ 

dos por MOGUILEVSKI y Col. (199). 

Las concentraciones por célula y la síntesis de RNA y proteja 

ñas tampoco fueron modificadas significativamente por la castra­

ción (3.3.2.2. al 3.3.2.5.), sugiriendo que los cambios metabóH 

eos producidos por el hipotálamo por la extirpación gonadal de--

ben ser poco importantes desde el punto de vista cuantitativo. -

Tal posibilidad es apoyada, también, por los resultados obteni--

dos por otros autores (200). 

En lo que respecta a los recambios de RNA y proteínas, estos 

mostraron en las ratas orquidectomizadas un ligero, aunque sign¿ 

ficativo, descenso del 16^ y 111, respectivamente (3.3.2.6. y = 

3.3.2.7.), reflejo de una actividad metabólica algo disminuida = 

en ausencia de las hormonas testiculares. 

La situación metabólica encontrada parece corresponderse con 

el estado endocrino de machos castrados,caracterizado, en compa­

ración con el de los machos intactos, por una actividad de sínt£ 

sis de GnRH similar o, incluso, algo menor (SHIN y Col. (245)), 

una concentración celular de GnRH más baja (BADGER y Col. (16), 

SHIN y Col. (246)) y una capacidad secretora para la neurohormo-

na análoga (SHIN y Col. (244)), ó, puede que, un poco más alta = 

MOGUILEVSKI y Col. (200). 
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En cuanto a su vinculación con la operatividad del eje adeno_ 

hipofisis-gonadas, el análisis desarrollado está en armonía con 

el planteamiento expuesto por otros autores (16, 37, 246 ),se-

gí3n el cual, la permanencia en el hipotálamo de un determinado = 

nivel de actividad metabólica unido a un importante incremento= 

en la sensibilidad de la adenohipófisis a la actuación de la == 

GnRH, pueden ser los factores decisivos que expliquen las trans­

formaciones metabólicas y endocrinas encontradas en la adenohipó^ 

fisis tras la orquidectomía. 



4.4.- S I S T E M A L I M B I C O 
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4.4.1.- AMÍGDALA CEREBRAL .-

A) RATAS HEMBRA .-

La ausencia de cambios significativos en la concentración 

de DMA por célula de hembras ciclantes y castradas (3.4.1.1.) = 

sugiere que la masa (y el volumen) de las células, en promedio, 

en esta estructura nerviosa no es afectada por las fluctuado--

nes hormonales que caracterizan estas situaciones endocrinas. 

Tampoco experimentaron variaciones significativas, con el cî  

cío sexual y la ovariectomía, las concentraciones de RNA (3.4.1. 

2.) y proteínas (3.4,1.3.) y la síntesis de RNA (3.4.1.4.). 

En las hembras ciclantes la síntesis de proteínas y los re--

cambios de RNA y proteínas fueron más bajos (entre un 14 y un = 

23%) en el proestro que en el estro y diestro (3.4.1.5. al 3.4. 

1.7.). La castración, por su parte, situó estos parámetros bio­

químicos en un nivel de actividad similar al del proestro, si = 

bien, no significativamente distinto de los valores registrados 

en los otros días del ciclo (3.4.1.5. al 3.4.1.7.). 

La naturaleza nerviosa de la estructura en estudio y el con­

trovertido papel asignado a la amígdala en el funcionamiento == 

del eje hipotálamo-adenohipófisis-gónadas (ELLENDORFF y PARVIZI 

(73 ), ELEFTERIOU (70 ) , KAWAKAMI y KMJRA a45)), hacen que re 

sulte difícil la interpretación de las alteraciones metabólicas 

observadas. 

En la hembra ciclante los datos metabólicos obtenidos estáii= 

en buena armonía con los de actividad eléctrica referidos por = 

KAWAKAMI y Col. (144,142 ) , quienes describieron un incremento= 

de dicha actividad en la tarde del diestro que fué seguido por 

una disminución en la tarde del proestro. 
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De los datos obtenidos durante el ciclo estral, resulta evi­

dente que el metabolismo amigdalar es sensible a la acción de = 

las hormonas gonadales. Sin embargo, en lo que al estradiol se 

refiere no hay buena armonía entre los títulos plasmáticos de = 

la hormona y el grado de intensidad biosintética alcanzado.Así, 

la situación metabólica en el proestro es similar a la de hem--

bras castradas, lo que hace pensar que en el mecanismo controla, 

dor del metabolismo intervienen otros factores que interfieren= 

la acción del esteroide. 

Sin ánimo de querer establecer una vinculación directa y de­

terminante con el eje hipotálamo-adenohipófisis-gónadas, se == 

aprecia, no obstante, que los momentos de baja actividad metab£ 

lica en la amígdala: día del proestro y castradas, se correspon 

den con estados de actividad biosintética aumentada en el hipo-

tálamo y adenohipófisis y con altos niveles séricos de gonado--

trofinas. 

B) RATAS MACHO .-

La castración no alteró la concentración de DNA por célu­

la (3.4.2.1.), indicando que la masa (y el volumen) de las célu 

las amigdalares, en promedio, no es afectada por la extirpación 

testicular. 

Análogamente, la orquidectomía no varió las concentraciones= 

de RNA y proteínas obtenidas en los machos intactos (3.4.2.2. y 

3.4,2.3.). 

La síntesis y los recambios de RNA y proteínas, sin embargo, 

mostraron un nivel de actividad disminuido (entre un 18 y un = 

231) en machos castrados al compararlos con los controles inta£ 

tos (3.4.2.4. al 3.4.2.7.). 
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El descenso en el metabolismo de RNA y proteínas de machos = 

castrados está, como en hembras castradas, en relación con los 

altos niveles séricos de gonadotrofinas de estos animales. Es--

tos datos coinciden en buena medida con el aumento de LH plasma 

tica obtenido por ELEFTERIOU y Col. (70 ) tras implantar actino^ 

micina D en la amígdala de machos intactos. 
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4.4.2.- HIPOCAMPO .-

A) RATAS HEMBRA .-

Durante el ciclo sexual y tras la castración la masa (y el 

volumen) medio de las células hipotalámicas se mantiene inaltera^ 

do, como se puede deducir de la constancia observada al comparar 

en estos estados endocrinos la concentración de DMA por célula = 

(3.5.1.1.). 

Tampoco resultaron afectados por el ciclo sexual y la ovarie£ 

tomía las concentraciones y las síntesis de RNA y proteínas (3.5-

1.2. al 3.5.1.5.). 

Los recambios de RNA y proteínas, sin embargo, se mostraron = i 

significativamente más activos (entre un 17 y un 22°Í) en el dies | 

tro que en el resto de las situaciones estudiadas (3.5.1.6- y = ¡ 

O. 

Las fluctuaciones metabólicas observadas en la hembra ciclan- I 
i 

te están en armonía con los datos obtenidos sobre actividad elé£ | 

trica por TERESAWA y TIMIRAS (271) y sobre consumo de oxígeno == | 
por SCHIAFFINI (235). I 

I 
I 

En lo que respecta a la posible intervención del hipocampo en | 

el funcionamiento del eje hipotálamo-adenohipófisis-gónadas, re- i 

salta el hecho de que en la hembra ciclante las actividades meta, 

bólicas de esta estructura y la del hipotálamo muestran una reía 

ción inversa en cualesquiera de las circunstancias endocrinas == 

analizadas. Además las situaciones de alta intensidad de secre--

ción y síntesis de gonadotrofinas (proestro y castradas) se co--

rresponden con momentos de intensidad biosintética disminuida en 

el hipocampo. 

Los argumentos expuestos parecen confirmar, así, la opinión = 
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generalizada ( 70 , 73 , 235) de que el hipocampo de la rata = 

hembra ejerce, a través del hipotálamo, una influencia inhibi­

toria sobre la liberación (y la síntesis ) de gonadotrofinas.= 

De todas formas queda por valorar la importancia que dicha ac­

ción hipocampal tiene en el mecanismo que controla la activi--

dad hipotalámica. 

El papel de las hormonas gonadales como responsables exclu­

sivos de los cambios metabólicos que se producen en el hipotá­

lamo se presenta controvertido dada la similar intensidad bio-

sintética alcanzada en esta estructura en circunstancias tan = 

dispares como el proestro, estro y castradas. Más bien parece= 

que podrían intervenir otros factores, entre ellos las mismas= 

gonadotrofinas. 

B) RATAS MACHO .-

La orquidectomía no modifica la masa (y el volumen) me--

dio de las células del hipocampo, dado que la concentración de 

DNA por células es la misma en los machos castrados que en los 

intactos (3.5.2.1.), 

La castración tampoco alteró significativamente cualesquie­

ra de los parámetros medidos del metabolismo de RNA y protei--

nas (3.5.2.2. al 3.5.2.7.). Resultados similares obtuvo SQíIA-

FFINI(23S) sobre consumo de oxígeno. 

De estos datos parece deducirse que el hipocampo de la rata 

macho ni interviene ni es afectado por las transformaciones = 

que se producen en el eje hipotálamo-adenohipófisis-gónadas. = 

Coinciden, así, con la observación de ELEFTERIOU ( 70 ) acerca 

de que la lesión del hipocampo de la rata macho no cambia los 

niveles plasmáticos de gonadotrofinas. 
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4.4.3.- VISION GLOBAL DEL METABOLISND EN EL SISTEMA LIMBICO .-

Al considerar globalmente los resultados obtenidos en la = 

amígdala cerebral y el hipocampo de ratas hembra y macho, va--

rios hechos merecen ser resaltados. 

En la rata hembra el comportamiento de ambas estructuras es 

similar en todas las circunstancias endocrinas estudiadas, ex­

cepto en el estro, donde muestran actividades metabólicas o-== 

puestas. 

En la rata macho la orquidectomía afecta de un modo distin­

to a la amígdala y el hipocampo. Así, mientras se produce un = 

descenso en la capacidad biosintética de la amígdala, el hipo­

campo se muestra insensible a la retirada de las hormonas gona. 

dales. 

Por lo que a la amígdala en particular se refiere, destaca= 

la correlación existente entre los momentos de actividad meta-

bólica disminuida en esta estructura y las situaciones de po--

tente síntesis y secreción de gonadotrofinas. 

Estos resultados parecen concordar con la sugerencia hecha= 

por LAWTON y SAIVYER (162) y ELEFTERIOU (70), entre otros, en= 

el sentido de que la amígdala ejerce un efecto inhibitorio de 

la liberación (y la síntesis) de gonadotrofinas a través del = 

hipotálamo. 

Esta teoría, sin embargo, choca con algunos de los datos ob̂  

tenidos en el mismo estado sexual en la amígdala y el hipotála. 

mo. Así, en el diestro el metabolismo de RNA y proteínas es a]^ 

to en ambas estructuras. En animales castrados, hembras o ma--

chos, existe una bajada simultánea de ambos parámetros. De he­

cho solo se presentan actividades metabólicas invertidas entre 
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estas estructuras en los días del diestro y proestro. 

En base a los argumentos expuestos, tampoco se puede, en con 

secuencia, descartar la posibilidad de que la amígdala, al me--

nos en algunos estados endocrinos, tenga una influencia estimu­

ladora sobre la actividad hipotalámica. Esta hipótesis ha sido= 

sugerida por ARAI ( 7 ) , VELASCO y TALEISNIK (279), ELLEMX)RF 

y Col. ( 73 ) y otros. 

Por lo que al hipocanpo de rata hembra se refiere, la genera, 

lizada relación inversa observada entre la actividad metabolica 

de esta estructura y la del hipotálamo (aunque en hembras cas--

tradas no se de esta correspondencia de un modo tan claro), en­

caja en la idea mas sólidamente establecida de que el hipocampo 

actúa inhibiendo la actividad hipotalámica. 

Con todo, es posible que la intervención tanto de la amígda­

la como del hipocampo en el funcionamiento del eje hipotálamo-= 

adenohipófisis-gónadas, sea más moduladora que decisoria y que 

la situación metabolica y endocrina del hipotálamo esté contro­

lada por un mecanismo más complejo en el que participen otros = 

centros extrahipotalámicos de integración neuroendocrina. 

— o, 

La falta de correlación entre los estados metabólicos de la | 

amígdala y el hipocampo y los títulos plasmáticos de las hormo- § 

ñas gonadales sugiere también, que, posiblemente, no son estas= 

hormonas las únicas que regulan el grado de intensidad biosint£ 

tica de estas estructuras límbicas y que otros factores, como = 

las gonadotrofinas, podrían intervenir. 



5 . - C O N C L U S I O N E S 
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1.- El metabolismo de DNA, RNA y proteínas en la corteza cerebral de la ra­

ta no experimentó cambios significativos a lo largo del ciclo estral. = 

Tampoco fué alterado por la ovariectomía en hembras o la orquidectomía= 

en machos. Esta estabilidad metabólica permite utilizar a la corteza cê  

rebral como órgano de referencia para juzgar las alteraciones de dichos 

parámetros que aparecen en otras estructuras nerviosas en idénticas con 

diciones experimentales. 

2.- La fase folicular del ciclo sexual supuso en adenohipófisis un aumento= 

de la síntesis y el contenido celular de RNA y proteínas entre el dies­

tro y el proestro. Estos cambios son interpretados como resultado de un 

proceso de activación de la biosíntesis de gonadotrofinas, prolactina y 

material proteico de secreción, que precede y acompaña la descarga hor­

monal pre-OAAilatoria en la tarde del proestro. 

3.- La fase luteal del ciclo estral se manifestó en adenohipófisis sin va--

riaciones significativas desde el punto de vista del metabolismo de RNA 

y proteínas entre proestro y estro, manteniéndose por tanto la elevada= 

tasa metabólica del final de la fase folicular. Dado que en este perio­

do hay una neta disminución de la liberación gonadotrofica, estos datos 

se interpretan como un proceso de readaptación de la glándula tras la = 

intensa secreción de hormonas del proestro. 

4.- La ovariectomía hizo que la síntesis y recambio de RNA y proteínas en = 

adenohipófisis alcanzara los niveles máximos del ciclo sexual o incluso 

los superara. Existe una buena correlación entre la situación metabóli­

ca en proestro y la de las ratas ovariectomizadas, caracterizadas ambas 

por intensa secreción de hormonas. 

5.- La orquidectomía produjo un aumento significativo de la síntesis y re--

cambio de RNA y proteínas en la adenohipófisis de las ratas macho. Al = 
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igual que ocurre en las hembras, la supresión de las gónadas hace que = 

la adenohipófisis adecúe su metabolismo al aumento de la secreción hor­

monal . 

6.- En ambos sexos la supresión de gónadas produjo aumentos significativos= 

del contenido adenohipofisario de DNA y de la síntesis y recambio de == 

RNA y proteínas. Ello indica que la eliminación de las hormonas gonada-

les conduce a la adenohipófisis a aumentar el numero de células y su in 

tensidad metabólica en respuesta a la mayor demanda de hormonas y mate­

rial de secreción que caracteriza la castración. 

7.- El hipotálamo experimentó durante la fase folicular un aumento del re--

cambio de RNA y proteínas entre el diestro y el proestro. Aparentemente 

estos cambios reflejan la necesidad de acomodar el metabolismo hipotalá. 

mico para una mayor síntesis de GnRH y de otras moléculas involucradas= 

en su transporte y secreción en la tarde del proestro. 

8.- Durante el estro, el hipotálamo mantuvo un elevado nivel de recambio de 

RNA y proteínas, con cifras similares a las del proestro. La alta tasa= 

metabólica en estro pudiera estar relacionada con la necesidad de esta= 

estructura de recuperar sus reservas de GnRH y material secretor perdi­

das el día anterior. 

9.- La ovariectomía produjo unos niveles de recambio de RNA y proteínas en= 

hipotálamo intermedios a los que se encontraron durante el ciclo. Estos 

resultados sugieren que el hipotálamo de ratas hembras mantiene una am­

plia autonomía respecto del ovario. 

10.- La orquidectomía se tradujo en una disminución significativa del recam­

bio de RNA y proteínas en el hipotálamo de la rata macho. Estos resulta, 

dos coinciden con la descripción de otros autores de que la castración= 
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baja los niveles de GnRH hipotalámicos, y revelan que el hipotálamo de 

los machos tiene una mayor dependencia de las hormonas gonadales que = 

el de las hembras. 

11.- La buena correlación del metabolismo de RNA y proteínas entre adenohi-

pófisis e hipotálamo durante el ciclo sexual, pero no en la castra— 

ción de hembras y machos, sugiere que la dependencia metabólica de la 

adenohipófisis con respecto a las hormonas hipotalámicas es efectiva = 

en condiciones fisiológicas pero se ve distorsionada por manipulado--

nes endocrinas drásticas. 

12.- La fase folicular produjo una disminución del recambio de RNA y proteí_ 

ñas en el sistema límbico, pues tanto en amígdala como hipocampo dismi_ 

nuyeron ambos parámetros entre el diestro y proestro. Estos resultados 

fueron exactamente opuestos a los encontrados en hipotálamo y adenohi­

pófisis. 

13.- La fase luteal se manifestó de forma opuesta en amígdala e hipocampo, 

pues mientras la primera estructura presentó un aumento de su sínte--

sis y recambio de RNA y proteínas en estro respecto al proestro, en = 

hipocampo se mantuvo el mismo nivel. 

14.- La ovariectomía produjo un nivel metabólico de RNA y proteínas del == 

mismo orden de los encontrados en proestro en ambas estnacturas del = 

sistema límbico. En machos la orquidectomía produjo una disminución = 

del metabolismo en la amígdala, pero en hipocampo no se produjo alte­

ración significativa. Ello sugiere que en hipocampo'existe una dife--

renciación sexual que no aparece en amígdala. 

15.- Globalmente, el hipocampo manifestó una tendencia metabólica opuesta= 

a la del hipotálamo en todas las situaciones estudiadas en hembras, = 
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mientras que la amígdala solo la manifiesta en la fase folicular. Las 

situaciones de potente secreción de gonadotrofinas (proestro, castra­

ción) van acompañadas de disminución de la actividad metabólica en == 

las estructuras límbicas, y confirman la hipótesis de que actúan de = 

modo inhibitorio modulando la actividad hipotalámica. 
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