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RESUMEN  

El patrón conductual más representativo de una hembra en estro es la receptividad 

sexual, la cual se caracteriza por la presencia de la conducta de lordosis (CL), es decir, la 

adopción de una postura que involucra la dorsiflexión de la columna vertebral de la hembra, 

postura que facilita la inserción peneana y la eyaculación. Además, se ha establecido que al 

menos dos áreas cerebrales como el hipotálamo ventromedial (HVM) y el área preóptica media 

(APOm), ejercen diferentes efectos sobre la expresión de la CL en ratas ovariectomizadas 

(OVX) previamente inyectadas con benzoato de estradiol (BE). Por ejemplo, la estimulación 

eléctrica o la administración de GABA y muscimol en el HVM facilita dicha conducta, mientras 

que mismos efectos en el APOm la inhibe.  En esas áreas cerebrales se expresa y sintetiza una 

variedad de sustancias químicas como la apelina-13, así como su receptor, APJ. Por ello, se 

sugiere que participa en la señalización neuronal y en la modulación del eje hipotálamo-

hipófisis-gónadas, responsable de los eventos reproductivos en hembras, específicamente en la 

conducta sexual femenina. Sin embargo, se desconocen los efectos que la apelina-13 pudiera 

ejercer sobre la regulación del comportamiento sexual femenino en la rata. Por lo tanto, en la 

presente tesis decidimos explorar si la administración bilateral de apelina-13 en el HVM y el 

APOm pudiera ejercer un efecto diferente sobre la expresión de la CL en ratas previamente 

estrogenizadas. 

En el presente trabajo se describen los resultados de dos experimentos en donde se 

evaluaron los efectos de la administración bilateral de la apelina-13 directamente en el HVM 

como en el APOm sobre la expresión de la CL en ratas OVX previamente estrogenizadas. Se 

utilizaron 87 hembras adultas de la cepa Sprague-Dawley, las cuales antes del experimento 

fueron OVX y después de una semana, se les implantó un par de cánulas guía, ya sea en el HVM 

o en el APOm a través de la utilización de un aparato estereotáxico. Una semana después cada 

hembra recibió 5 µg de BE por vía subcutánea y 40 horas más tarde se les administró una sola 

dosis de apelina-13 a diferentes grupos de hembras. El experimento 1 consistió en administrar 

bilateralmente las diferentes dosis de apelina-13 directamente en el HVM, y el experimento 2 

en el APOm también de manera bilateral. Las dosis fueron de: 0.37, 0.75, 1.5 ó 15 µg de apelina-

13; ó 1 µl de DMSO al 10 %. A los 30, 120 y 240 min posteriores a la administración de apelina-

13, las hembras fueron puestas en arenas circulares en donde previamente se encontraba un 
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macho sexualmente experto con el propósito de realizar pruebas de conducta sexual. De esta 

manera se registró tanto el cociente [QL= (No. de lordosis / 10 montas) (100)] como la 

intensidad de lordosis [IL= (Promedio de la intensidad de la lordosis obtenida en 10 montas) 

(10)].  

Los resultados del experimento 1 indicaron que la apelina-13 administrada en el HVM, 

facilitó la CL de hembras previamente estrogenizadas. Así, la administración de 0.37, 0.75, 1.5 

y 15 µg de apelina-13 incrementó el QL y la IL a los 30, 120 y 240 min, además la dosis de 0.75 

µg de apelina-13, es la dosis que incrementó más el QL y la IL. En el experimento 2, la única 

dosis de apelina-13 que incrementó el QL fue la correspondiente a 0.75 µg, tanto a los 120 como 

a los 240 min. Esta misma dosis incrementó la IL a los 240 min, mientras que, las dosis de 0.37 

y 1.5 µg de apelina-13 no presentaron diferencias estadísticamente significativas.  

Con base a los resultados obtenidos, se puede concluir que la apelina-13 facilitó la CL 

cuando se administró preferentemente en el HVM, así como en el APOm, además, la dosis de 

apelina-13 que mostró un mayor efecto sobre la CL en ambas áreas cerebrales fue la de 0.75 µg. 

Considerando que el HVM y el APOm participan en la CL, en donde el primero facilita y la 

segunda inhibe dicha conducta, podemos especular que en el HVM la apelina-13 facilita la CL 

probablemente a través de la activación del ON, ya que estudios realizados previamente en 

nuestro laboratorio y otros, mostramos que la administración de inhibidores de la vía del ON 

participan en la CL facilitada por la administración intracerebroventricular del Br-GMPc, la 

GnRH, la leptina, la PGE2, la progesterona y sus metabolitos.  
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1. INTRODUCCIÓN  

1.1 Conducta sexual en la rata  

La conducta sexual femenina se define como el conjunto de patrones motores que realiza 

la hembra para copular con un macho sexualmente experto (Beach y cols. 1942). La expresión 

de dicha conducta es producida por la acción secuencial del estradiol (E) y la progesterona (P), 

así como de otras moléculas con diferente estructura química como: la hormona liberadora de 

gonadotropinas (GnRH), la prostaglandina E2 (PGE2), la noradrenalina (NA), la 

desoxicorticosterona (DOC), el benzoato de estradiol (BE) y la hormona α-estimulante de 

melanocitos (α-MSH). Además de ser las responsables de que se presenten aspectos de 

atractividad y de patrones conductuales característicos de su estado reproductivo, conocidos 

como proceptividad y receptividad (Beach y cols. 1942; Beach, 1976; Beyer y González-

Mariscal, 1986). 

 

Atractividad  

La atractividad se refiere a los eventos no conductuales que presenta la hembra, 

específicamente aquellos aspectos fisiológicos y anatómicos, como el cambio de coloración en 

la región perigenital y la emisión de feromonas (Beyer y cols. 2007). Estos cambios son 

característicos del estado reproductivo de la hembra y promueven la interacción sexual con un 

macho sexualmente experto (Beach, 1976).  

 

Proceptividad  

Este aspecto comprende patrones motores que despliega la hembra y que son dirigidos 

hacia el macho para motivarlo a copular con ella. Dichas conductas se refieren a una serie de 

pequeños brincos sobre sus cuatro patas (hopping), carreras cortas (darting) en forma de zig-zag 

y al orejeo (ear-wiggling), el cual es producido por la vibración de alta frecuencia de la cabeza 

de la hembra (Beach, 1976). 

 

Receptividad  

La receptividad es el patrón conductual más representativo de la hembra en estro y es 

caracterizada por la presencia de la conducta de lordosis (CL). Dicha conducta implica la postura 
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de dorsiflexión de la columna vertebral, acompañada de la elevación de la cabeza y la grupa, 

además de la desviación de la cola, dejando expuesto el orificio vaginal (Komisaruk y Diakow, 

1973), lo que permite la inserción del pene en la vagina y la eyaculación (Beach, 1976; Moralí 

y Beyer, 1979).  

La CL es evaluada a través del cociente de lordosis [LQ = (número de lordosis/10 

montas) X 100] y la intensidad de lordosis [IL = (intensidad de dorsiflexión/10 montas) X 10]. 

La IL es un parámetro que mide el nivel de receptividad de la hembra y para medirlo se utiliza 

una escala de 0 a 3, así como se ilustra en la Figura 1. El grado 0 representa la ausencia de 

lordosis. La lordosis grado 1 o marginal, es una leve flexión de la columna vertebral, así como 

una ligera elevación de la cabeza y la grupa, seguida por la elevación de la base de la cola, es 

decir su columna presenta un ángulo recto. Lordosis grado 2 o normal, se refiere a la dorsiflexión 

de la columna vertebral, con la elevación de la cabeza a un ángulo de 30º respecto al suelo, 

acompañada de una ligera extensión de las patas delanteras, la elevación de la grupa y el 

movimiento lateral de la cola. Lordosis grado 3 o intensa, implica una pronunciada dorsiflexión 

de la columna vertebral y la elevación de la cabeza de 45º respecto al suelo.  

 

Figura 1. La imagen representa los diferentes grados de la IL basándose en la dorsiflexión de 

la columna vertebral de la hembra (modificada de Hardy y DeBold, 1971).  

 

1.2 Ciclo estral de la rata  

El ciclo estral es un proceso que describe el periodo de receptividad sexual que varía en 

cada especie dependiendo del tiempo en que ocurre la ovulación. La rata hembra presenta un 

ciclo de corta duración, 4 ó 5 días, debido a la ausencia de un cuerpo lúteo funcional (Freeman, 

2005). Así en la Tabla 1 se describen las diferentes fases que se producen durante un ciclo estral 

normal en la rata (Heape, 1900). Estas fases se caracterizan por las variaciones en los niveles 

hormonales de E y P. 
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Tabla 1. Características del ciclo estral de la rata hembra. 

Fase del 

ciclo estral 

Duración Características 

conductuales 

Niveles hormonales Tipos de células 

Proestro 12-14 h Manifestación 

de la conducta 

sexual. 

Durante la tarde-noche se 

presentan los siguientes 

niveles hormonales: 

P (46 ± 7ng/ml). 

LH (1347 ± 519 ng/ml). 

FSH (570 ± 42 ng/ml). 

Prolactina (254 ± 34 

ng/ml). 

E (88 ± 2 pg/ml). 

 

Predominan células 

epiteliales 

nucleadas (+++). 

 Pocas células 

escamosas (+). 

 

 

 

 

Estro 25-27 h La hembra 

muestra el 

máximo nivel 

de receptividad 

sexual. 

 

La P (46 ± 7 ng/ml) 

proveniente del cuerpo 

lúteo continúa elevada. 

Prolactina (241 ± 89 

ng/ml). 

E (17 ± 2 pg/ml). 

 

Presencia de células 

epiteliales 

cornificadas (+++) 

y escamosas (++). 

Metaestro 6-8 h Ausencia de 

receptividad 

sexual. 

El cuerpo lúteo produce 

otro incremento de P (24 ± 

3 ng/ml). 

E (21± 2 pg/ml). 

 

Abundantes 

leucocitos (+++) y 

células epiteliales 

escamosas (+++). 

Diestro 55-57 h La hembra no 

cópula. 

La P (24 ± 3 ng/ml) se 

encuentra elevada, 

mientras que el E (37 ± 5 

pg/ml) es bajo. 

 

Prevalecen 

leucocitos (+++) y 

células epiteliales 

nucleadas (+). 

 

LH = hormona luteinizante, FSH = hormona folículo estimulante, P = progesterona, E = 

estradiol, h = horas, + = pocas, ++ = muchas, +++ = abundantes células (modificada de Butcher 

y cols. 1974; Freeman, 2005).  

 

1.3 Regulación hormonal de la conducta de lordosis  

El 17-β estradiol y la P son las principales hormonas esteroides involucradas en la 

regulación de la CL, las cuales presentan fluctuaciones a lo largo del ciclo estral, por ejemplo: 

en la tarde del proestro, el 17-β estradiol alcanza su nivel máximo (88 ± 2 pg/ml; Butcher y cols. 

1974), mientras que en la noche del proestro, la P alcanza su nivel más alto (46 ± 7 ng/ml; 

Butcher y cols. 1974). Sin embargo, solo la administración repetida de los estrógenos (estradiol, 



4 

 

estrona y estriol) durante 10 días, también facilita la CL en ratas OVX (Beyer y cols. 1971). 

Además, la administración de BE a un rango de dosis de 0.48 a 500 µg/kg de peso, a ratas OVX, 

muestra que conforme se incrementa las dosis de BE disminuye la latencia de lordosis, mientras 

que la intensidad y la duración de la conducta incrementa (Zemlan y Adler, 1977). Experimentos 

realizados por Beyer y cols. (1971), mostraron que el 17-β estradiol fue el estrógeno más 

potente, seguido de la estrona y el estriol para inducir receptividad sexual en ratas OVX. 

Además, la administración de P incrementa la receptividad y es la responsable de inducir 

las conductas proceptivas (Beach y cols. 1942; Beyer y cols. 1980). Por lo tanto, para que la P 

dispare la CL se requiere que la rata reciba una previa administración de estrógeno, al menos 12 

ó 18 horas antes, ya que se conoce que esta hormona es la responsable de producir la síntesis 

del receptor de la P (RP; Parsons y cols. 1980). La eficacia de esta hormona en la facilitación 

de la conducta sexual femenina dependerá tanto de la vía de administración como de la 

concentración administrada. Por ejemplo, las dosis de 100 a 400 µg de P por vía intravenosa 

(IV) facilita CL a los 15 min post administración (Kubli-Garfias y Whalen, 1977), mientras que 

200 µg, administrados por vía subcutánea, es suficiente para producir el mismo efecto facilitador 

de la CL (Whalen y Gorzalka,1972), de 2 a 6 horas después (Glaser y Barfield, 1984). Cabe 

mencionar, que la P incrementa su eficacia al ser metabolizada a una serie de metabolitos 

reducidos en su anillo A como la 5α-dihidroprogesterona (Whalen y Gorzalka,1972). 

 

1.4 Regulación nerviosa de la conducta de lordosis 

Las áreas cerebrales asociadas con la facilitación de la conducta sexual femenina están 

localizadas en la región diencefálica, como el hipotálamo ventromedial (HVM), la sustancia gris 

central periacueductal (PAG; Sakuma y Pfaff, 1979) y la formación reticular mesencefálica 

(Ross y cols. 1971). Las estructuras relacionadas con la inhibición de esta conducta son las áreas 

cerebrales que se encuentran más rostrales, como el área preóptica media (APOm), el septum y 

el bulbo olfatorio (Figura 2, Pfaff, 1994).  A continuación, se describirá con mayor detalle las 

áreas cerebrales que se han relacionado en la regulación de la conducta sexual en roedores.   
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Figura 2. Representación esquemática del encéfalo de rata. A) Sección transversal del área 

preóptica. Área preóptica media = APOm; núcleo preóptico ventrolateral = VLPO; núcleo 

preóptico ventromedial = VMPO; núcleo supraóptico= SO; quiasma óptico = och; área preóptica 

lateral = LPO; núcleo preóptico medio = MnPo; comisura anterior = aca. B) Sección transversal 

del hipotálamo. Hipotálamo ventromedial = HVM; área hipotalámica anterior, parte central = 

ACH; área hipotalámica anterior, parte posterior = AHP; núcleo hipotalámico paraventricular, 

parte lateral magnocelular = PaLM; núcleo hipotalámico paraventricular, parte medial 

parvicelular = PaMP; área retroquiasmática, parte lateral = RChL; núcleo arcuato, parte medial 

= ArcM; fórnix = f; núcleo supraóptico, parte retroquiasmática = SOR;  decusación supraóptica 

= sox; tercer ventrículo = 3V; cuarto ventrículo = 4V (modificada de Paxinos y Watson, 2006).  

 

Diencéfalo  

En la región diencefálica se localizan diversos núcleos cerebrales involucrados en la 

facilitación de la CL, como el HVM (Pleim y cols. 1993), dorsomedial (Erskine, 1989; Tetel y 
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cols. 1993) y el núcleo paraventricular (Flanagn y cols. 1996; Yang y Voogt, 2002) del 

hipotálamo. 

 

Núcleo hipotalámico ventromedial  

El HVM es un núcleo importante en la facilitación de la CL, este núcleo junto con la 

PAG (Figura 3), presentan conexiones con el núcleo premamilar del hipotálamo, el APOm, el 

núcleo del techo de la estría terminal y la amígdala medial (Luiten y cols. 1985; Simerly y 

Swanson, 1986; Fahrbach y cols. 1989; Canteras y cols. 1994). Además, el HVM recibe 

estímulos sensoriales del sistema olfatorio, de los flancos, la vagina y el clítoris (Pfaff y Sakuma, 

1979; Luiten y cols. 1985; Fahrbach y cols. 1989; Marson, 1995).  

 

Figura 3. Ilustración de las aferencias y eferencias del HVM. APOm = área preóptica media; 

am= amígdala; pm= núcleo premamilar; ST = núcleo del techo de la estría terminal; PAG = 

sustancia gris central periacueductal; bo = bulbo olfatorio; HVM = Hipotálamo ventromedial 

(modificada de Luiten y cols. 1985). 
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Estudios inmunocitoquímicos y auto-radiográficos han mostrado que las células del 

HVM presentan receptores de estrógeno (RE) y RP (Sakuma y Pfaff, 1979), por lo que la 

administración de pequeñas cantidades de esos esteroides en el HVM facilita la CL en ratas 

OVX (Blaustein y cols.1987). También, la administración de E directamente en el HVM induce 

receptividad sexual en hembras OVX (Dorner y cols. 1968). Además, las neuronas del HVM de 

ratas hembra pretratadas con BE y P, expresan Fos y al RP. Por lo tanto, el HVM mantiene el 

estímulo tónico y es el lugar en donde convergen las señales hormonales involucradas en la 

expresión de la CL (Flanagan- Cato y cols. 2006). 

Por otra parte, las lesiones bilaterales en el HVM con electrodos de platino-iridio, 

disminuyen gradualmente la CL después de 12 horas posteriores a la lesión (Singer 1968, 

Malsbury y cols. 1977, Pfaff y Sakuma, 1979), en hembras pretratadas con E (Mathews y 

Edwards, 1977a, 1977b) y con P (Kennedy, 1964). Además, la estimulación eléctrica de 12.5 

mA, durante más de 15 min de esta estructura cerebral, facilita la CL (Pfaff y Sakuma, 1979) en 

ratas pretratadas con dosis bajas de BE (Singer, 1968; Malsbury y cols.1977; Pfaff, 1980). 

 

Área preóptica media  

El APOm participa en el control de la CL (Veening y cols. 2014), debido a que presenta 

conexiones nerviosas con el HVM (Pfaff, 1980; Smierly y Sawnson, 1986; Fahrbach y cols. 

1989), y ejerce efectos inhibitorios sobre la CL, ya que la estimulación eléctrica del APOm 

disminuyen la IL (Napoli y cols. 1972) e incrementan las conductas de rechazo (vueltas, boxeo, 

patadas o huidas) en ratas OVX pretratadas con BE y P (Sakuma y Pfaff, 1979). Por otra parte, 

la lesión de esta área en la rata hembra adulta OVX facilita la CL (Malsbury y cols. 1980) y 

requiere de menor cantidad de E para provocar este efecto (Singer, 1968).  

Estudios de autorradiografía e inmunocitoquímica han evidenciado que las neuronas del 

APOm tienen RE y RP, debido a que la administración de E en forma de cristales, restauran la 

CL en hembras OVX (Pfaff y Sakuma, 1979; Wilcox y cols. 1984). Este mismo efecto se 

observa cuando la P se administra directamente en el APOm de ratas OVX pretratadas con dosis 

bajas de BE (Beyer y cols. 1988). 
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Tallo cerebral  

El tallo cerebral participa en el control de la CL, ya que la estimulación vagino cervical 

ocasionada durante el apareamiento converge en poblaciones de neuronas noradrenérgicas A1 

y A2 del puente y del bulbo raquídeo (Cunningham y Sawchenko, 1988; Luckman, 1995; Yang 

y Voogt, 2001; Cameron y cols. 2004); en neuronas caudales del núcleo del tracto solitario que 

responden a la estimulación del cérvix (Hubscher y Berkley, 1994) y el área tegmental ventral 

(Coria-Avila y Pfaus, 2007); así como en el cerebelo (Paredes-Ramos y cols. 2011). 

Asimismo, las neuronas de la formación reticular medular y del núcleo vestibular lateral 

son responsables de integrar las señales provenientes de la periferia y del HVM, que a su vez 

envían señales descendentes por las neuronas retículo-espinales y vestíbulo-espinales (Pfaff, 

1980). 

 

Mesencéfalo  

En la región mesencefálica se localiza la PAG, involucrada en el control de la CL debido 

a que presenta proyecciones descendentes del HVM (Pfaff y Sakuma, 1979a, 1979b; Flanagan-

Cato y McEwen, 1995; Flanagan-Cato y cols. 2006; Flanagan-Cato, 2011); a su vez envía 

proyecciones al tallo cerebral y la médula espinal. La vía descendente de la PAG se dirige hacia 

las neuronas del núcleo reticular gigantocelular (Sakuma y Pfaff, 1979), y se proyectan hacia la 

médula espinal (Mantyh, 1983).  Además, la infusión de GnRH (Riskind y Moss, 1983; Dudley 

y Moss, 1987), prolactina y sustancia P (Dornan y cols.1987) en la región dorsolateral y lateral 

de la PAG facilita la lordosis (Sakuma y Pfaff, 1980, 1983). Por otra parte, la lesión electrolítica 

de la PAG disminuye la CL en ratas OVX y pretratadas con E (Pfaff y Sakuma, 1979). 

 

1.5 Circuito nervioso de la conducta de lordosis  

La CL se produce por la integración de una serie de eventos sensoriales desencadenados 

cuando el macho monta a la hembra, al palparle sus flancos, estimular la base de la cola, la grupa 

y el periné, tal y como se muestra en la Figura 4. Los estímulos perineales ingresan a través de 

los segmentos lumbares 5, 6 y sacro 1, en donde el nervio pudendo lleva la información 

sensorial; y los estímulos originados en la piel de los flancos entran por los ganglios de la raíz 

dorsal a los segmentos lumbares 1 y 2. Estos estímulos activan receptores cutáneos de presión 
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que envían sus señales a la médula espinal para excitar a las interneuronas de la asta dorsal, 

denominadas unidades de presión de tipo II; que activan fibras ascendentes de la columna 

anterolateral de la médula espinal propagando su estímulo hasta la formación reticular del tallo 

cerebral, al núcleo vestibular lateral y a la PAG (Pfaff, 1980). Así, la formación reticular recibe 

señales sensoriales de la PAG, que a su vez recibe señales descendentes del HVM, responsable 

de mantener el estímulo tónico sobre la PAG. De esta manera, las neuronas de la formación 

reticular del tallo cerebral integran las señales provenientes de la vía aferente a través de los 

nervios retículo-espinales y vestíbulo-espinales, lo que provoca la activación de las 

motoneuronas responsables de generar la contracción de los músculos lateral longissimus y 

transverso-espinal lumbar, encargados de producir la dorsiflexión de la columna vertebral de la 

hembra (Pfaff y Sakuma, 1980). 

 

Figura 4. El circuito nervioso de la CL. La imagen indica las señales provenientes de la 

periferia, a través de los estímulos provocados por la monta del macho, así como la estimulación 

de la base de la cola, el periné y los flancos (modificada de Wunsch, 2014). 
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1.6 Participación del receptor de la progesterona en la expresión de la conducta de lordosis  

El RP es un factor de transcripción que se expresa en el núcleo periventricular 

anteroventral, el APOm, el núcleo arqueado y el HVM (Numan y cols.1999), también se ha 

detectado en oligodendrocitos (Jung-Testas y cols.1996). El RP presenta dos isoformas, 

denominadas RP-A (86-90 KDa) y RP-B (110-120 KDa), producidos por el gen PGR 

(Progesterone receptor), localizado en el cromosoma 11q22.1. Las isoformas (RP-A y RP-B) 

son generadas por distintos promotores de ese mismo gen (Conneely y cols. 1989; Kastner y 

cols.1990). La isoforma B contiene 165 aminoácidos adicionales más que la isoforma A en su 

extremo amino terminal (Giangrande y McDonnell, 1999). Además, ambas isoformas tienen 

funciones diferentes, debido a que el RP-B es un activador transcripcional, mientras que el RP-

A es un represor de la actividad transcripcional, mediado por el RP-B y por receptores a 

esteroides como estrógenos, glucocorticoides, mineralocorticoides y andrógenos (McDonnell y 

Goldman, 1994). 

La estructura del RP está conformada por cuatro dominios, en la Tabla 2 se indica sus 

características.  

Tabla 2 Características de los dominios del Receptor de la Progesterona. 

Dominio Características 

A/B  Localizado en el extremo amino terminal del receptor. 

Regula la transcripción de genes blanco. 

La MAPK participa en la fosforilación del residuo de serina 294, la caseína 

II en serina 81 y la CDK en residuos de serina 25, 162, 190, 213, 400, 554 y 

676 del receptor.  

Presenta una región rica en prolina que le permite la interacción con el 

dominio SH3 de la tirosina cinasa Src. 

 

C Implicado en la unión al ADN. 

Presenta dedos de zinc, responsables de la interacción con elementos de 

respuesta a la P ubicados en el ADN.  

 

D Se ubican las señales de localización nuclear. 

Participa en los procesos de estabilización del receptor cuando se une a 

proteínas de choque térmico.  

 

E Localizado en el extremo carboxilo terminal del receptor. 

Dominio de unión a la hormona. 

Contiene una función de transactivación AF-2 dependiente de su ligando. 
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MAPK = proteína cinasa activada por mitógeno, CDK = cinasa dependiente de ciclinas 

participa, P = progesterona (modificada de Edwards y cols. 2002). 

 

La administración intracerebroventricular (ICV) de la antiprogestina del RP, el RU486, 

inhibe la CL facilitada por la P, la progestina sintética R5020 (Brown y Blaustein, 1984), y por 

la estimulación vagino cervical (Beyer y cols.1995), así como por la GnRH, la PGE2 y el 

adenosín monofosfato cíclico (AMPc, Beyer y cols. 1997). Además, la administración ICV de 

PD98059 (antagonista de MAPK) también inhibe la conducta de estro, facilitada por P y sus 

metabolitos reducidos en el anillo A (González-Flores y cols. 2004), y por el 8-bromo-GMPc, 

análogo del segundo mensajero guanilato monofosfato cíclico (GMPc, González-Flores y cols. 

2004).  

Por otra parte, la administración de 17-β estradiol en el HVM o APOm facilita la síntesis 

del RP y se ha mostrado que el inicio y terminación de la CL facilitada por la P coincide con la 

aparición y desaparición del RP (Parsons y cols. 1980). Además, la aparición del RP en el HVM 

y en el APOm precede al inicio de la CL (Blaustein y Feder, 1980).  

 

1.7 Apelina-13 

La apelina-13 es una adipocina (Boucher y cols. 2005), que ha sido identificada en la 

rata (Habata y cols. 1999; Lee y cols. 2000), el humano (Tatemoto y cols. 1998; Habata y cols. 

1999; Lee y cols. 2000), peces (Zeng y cols. 2007) y anfibios (Kakizawa, 2016). 

En la rata, la expresión de apelina-13 y su receptor es mayor en pulmón, glándula 

mamaria, ovario, testículo (Kawamata y cols. 2001), médula espinal, corazón, cerebro, músculo 

esquelético, y tejido adiposo (O’Dowd y cols. 1993; Edinger y cols. 1998; Devic y cols. 1999; 

Lee y cols. 2000; O'Carroll y cols. 2000 y Medhurst y cols. 2003). En el humano, la apelina-13 

se expresa en células endoteliales de arterias y venas, corazón, pulmones, tracto gastrointestinal, 

bazo, hígado, páncreas (Tatemoto y cols. 2001), cerebro, riñón, pulmón, útero, ovario y testículo 

(Kleinz y Davenport, 2005; Kakizawa, 2016).   

En el cerebro de la rata, la apelina-13 se expresa en neuronas de la protuberancia; los 

núcleos arcuato, supraóptico, paraventricular (Reaux y cols. 2001; 2002), dorsomedial y 

ventromedial del hipotálamo; así como en el área preóptica media y preóptica lateral (Reaux y 

cols. 2001; 2002; Kurowska y cols. 2018), además, de neuronas del hipocampo (O’Donnell y 
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cols. 2007). Por otra parte, el receptor de apelina-13, el APJ, también ha sido identificado en el 

cuerpo lúteo, células de la granulosa y de la teca (Shirasuna y cols. 2008; Shimizu y cols. 2009). 

 

Vías de procesamiento de la apelina-13  

La apelina-13 se forma a partir de la preproapelina constituida por 77 aminoácidos, 

mediante la acción de una endoproteasa que dividide a esta en una proproteína de 55 residuos, 

conocida como proapelina (Kurowska y cols. 2018; Kawamata y cols. 2001; Estienne y cols. 

2019). La proapelina origina fragmentos específicos que varían de 13 a 36 aminoácidos 

(apelina-36, apelina-17, pyr-apelina-13 y apelina-13), mediante la acción de la proproteína 

convertasa subtilisina/kexina tipo 3 (PCSK3, Shin y cols. 2013) origina el fragmento de 13 

aminoácidos denominado apelina-13; tal y como se muestra en la Figura 5, conservando 12 

residuos caboxilo-terminales en todas las isoformas (Tatemoto y cols. 2001), mientras que, las 

isoformas apelina-36 y 17 son producidas por otras endoproteasas no identificadas (Figura 6).   

 

 

Figura 5. Aminoácidos que conforman las diferentes isoformas de apelina: apelina-36, apelina-

17, pyr-apelina-13 y apelina-13 (modificada de Kurowska y cols. 2018).  
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Figura 6. Se ilustra el mecanismo por el cual, a partir de proapelina se originan las isoformas 

apelina-36, apelina-17 y apelina-13. PCSK3 = proproteína convertasa subtilisina / kexina tipo 3 

(modificada de Estienne y cols. 2019). 

 

Por lo tanto, la apelina 13 es una adipocina sintetizada y secretada por el tejido adiposo 

(Boucher y cols. 2005; Higuchi y cols. 2007), también se encuentra con mayor abundancia en 

corazón y cerebro (Lee y cols. 2000; O'Carroll y cols. 2000). Además, es el fragmento de mayor 

actividad biológica (Kawamata y cols. 2001; Masri y cols. 2005; Knauf y cols. 2013) y ejerce 

un importante papel en el metabolismo (Sunter y cols. 2003). 

En los humanos el gen que codifica la síntesis de apelina-13 es APLN, ubicado en el 

cromosoma Xq25 26.1 y está constituido por tres exones (Lee y cols. 2000), mientras que en la 

rata el gen Apln, se localiza en el cromosoma Xq36 y está conformado por 4 exones.  
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Receptor de apelina-13 

El receptor de la apelina-13 (también conocido como APJ, APLNR y AGTRL1) 

pertenece a la clase A de la familia de receptores acoplados a proteínas G (Figura 7). El APJ (a 

putative receptor protein related to the angiotensin-type 1 receptor; por sus siglas en inglés) es 

similar al receptor de angiotensina 1, sin embargo, la angiotensina no se une a este receptor. Por 

tal motivo, se le designó el término de receptor huérfano, ya que hasta ese momento se 

desconocía cuál era su ligando (O’Dowd y cols. 1993). Posteriormente, la apelina-13 se aisló de 

extractos de estómago de bovino, a través de un ensayo de acidificación, y se identificó como 

el ligando del receptor APJ (Tatemoto y cols. 1998). Otro ligando que se une al APJ es el péptido 

Elabela (Chng y cols. 2013; Pauli y cols. 2014) por lo que ambos compuestos constituyen un 

sistema de doble ligando para regular la activación del APJ (Jiang y cols. 2021). En el humano, 

el APJ se localiza en la banda q12 del cromosoma 11 y en la rata se localiza en la banda q24 del 

cromosoma 3, además, el receptor presenta sitios de consenso para la fosforilación por la 

proteína cinasa A (PKA), así como un sitio para la palmitoilación y glicosilación (O’Dowd y 

cols. 1993).  

 

 

Figura 7. Esquema del receptor APJ acoplado a proteínas G (modificada de Chaves-Almagro y 

cols. 2015). 
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2.ANTECEDENTES 

2.1 Compuestos que facilitan la conducta de lordosis  

El E y la P participan en la facilitación de la CL, sin embargo, la administración de otros 

compuestos también la facilitan, tal es el caso de algunos péptidos, proteínas, neurotransmisores 

y segundos mensajeros (Tabla 3).  

 

Tabla 3 Compuestos facilitadores de la lordosis. 

 Compuestos que facilitan la 

lordosis 

PÉPTIDOS Oxitocina (Caldwell y cols. 1986) 

GnRH (Moss y Foreman, 1976) 

α-MSH (Thody y cols. 1981) 

Leptina (García-Juárez y cols. 2011) 

 

PROTEÍNAS Prolactina (Harlan y cols. 1983) 

 

NEUROTRANSMISORES NA (Etgen y cols. 1999) 

DA (Foreman y Moss. 1978) 

GABA (McCarthy y cols. 1990) 

 

SEGUNDOS 

MENSAJEROS 

AMPc (Beyer y Canchola, 1981) 

GMPc (Chu y cols. 1999) 

 

PROSTAGLANDINAS PGE2 (Hall y Luttge, 1977) 

La hormona liberadora de gonadotrofinas = GnRH; hormona alfa estimulante de los melanocitos 

= α-MSH; noradrenalina = NA; dopamina = DA; ácido γ-butírico = GABA; adenosín 

monofosfato cíclico = AMPc; guanilato monofosfato cíclico = GMPc; prostaglandina E2 = 

PGE2.  

 

La mayoría de estos agentes actúan sobre receptores de membrana acoplados a proteínas 

G asociadas con adenilato ciclasa. Por ejemplo, la administración de dibutiril-AMPc 
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intracerebral o subcutánea facilita la CL en ratas OVX previamente tratadas con estrógeno 

(Beyer y cols. 1980). La administración de inhibidores de fosfodiesterasas como teofilina y metil 

isobutil xantina prolongan la acción del AMPc, al inhibir su degradación y aumentar la respuesta 

a GnRH. Por otra parte, el GMPc facilita también la CL en ratas OVX previamente 

estrogenizadas (Fernández-Guasti y cols. 1983; Chu y Etgen, 1997). Además, en la tarde del 

proestro, los niveles de AMPc y GMPc incrementan en el hipotálamo, específicamente, cuando 

la estimulación de la conducta de estro inicia (Kimura y cols. 1980). 

 

2.2 Participación de péptidos, neurotransmisores y segundos mensajeros en la expresión 

de la conducta de lordosis  

La GnRH participa en el control neuroendocrino de las funciones reproductivas, y es 

secretada por neuronas hipotalámicas. Además, es liberada en forma de pulsos y puede ser 

regulada por señales externas al hipotálamo como los estrógenos (Kaiser y cols. 1997). Por otra 

parte, la estimulación vagino cervical provoca la liberación de GnRH (Bibeau y cols. 1991; 

Pfaus y cols. 1994; Caba y cols. 2000) y está involucrada en la facilitación de la CL (Komisaruk, 

1971; Rodríguez-Sierra y cols. 1975; González-Flores y cols. 2007), ya que la administración 

de antide (antagonista del receptor GnRH-1) disminuye la CL facilitada por P, los metabolitos 

de la P reducidos en el anillo A (Gómora-Arrati y cols. 2008), leptina (García-Juárez y cols. 

2011) y tibolona (García-Juárez y cols. 2020).  

Por otra parte, la leptina es un péptido sintetizado por el tejido adiposo (Trayhurn y cols. 

1999), y el benzoato de estradiol (BE) induce su síntesis en ratas y humanos (Shimizu y cols. 

1997). A este péptido se le ha considerado que tiene un papel anorexígeno y también está 

involucrado en la expresión de conducta sexual femenina dependiendo del estado nutricional de 

los animales (Wade y cols. 1997). La administración de leptina en ratas restablece la ovulación 

inhibida por el ayuno debido a que provoca la liberación de GnRH (Schneider y cols. 1998). 

Asimismo, la administración ICV de 1 y 3 µg de leptina facilitan la CL a través de la GnRH, 

que a su vez activa a los receptores GnRH-1 y al RP (García-Juárez y cols. 2011). En ese trabajo 

se mostró que la CL facilitada por leptina requiere de la participación de la vía de ON-GMPc-

PKG, ya que la administración ICV de L-NAME (inhibidor de ONS), ODQ (inhibidor de 
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guanilato ciclasa) y KT5823 (inhibidor de PKG) disminuyen la CL en ratas pretratadas con E 

(García-Juárez y cols. 2012).  

Etgen y cols. (1999) propusieron que la NA liberada en el hipotálamo favorece el 

despliegue de la CL al actuar sobre sus receptores α-adrenérgicos y estimular la síntesis de óxido 

nítrico (ON), en hembras previamente estrogenizadas, mientras que la administración de 

morfina inhibe la liberación de NA. Además, la liberación de la LH coincide con la liberación 

de NA en el hipotálamo y el APOm. Por lo tanto, la NA y sus receptores participan en la 

conducta sexual y en la regulación de la ovulación (Fernández-Guasti y cols. 1987).  

Por otro lado, el ON actúa como una molécula señal que es sintetizado a partir de la 

desaminación del aminoácido L-arginina, a través de la enzima óxido nítrico sintasa (ONS), 

que, a su vez, es activada por el incremento intracelular de Ca2+ (Xie y cols. 1992). En presencia 

de oxígeno y del dinucleótido de nicotinamida adenina fosfato reducido, el aminoácido L-

arginina es transformado a N-hidroxi-L-arginina, para finalmente sintetizar ON y L-citrulina. El 

ON activa a la enzima guanilato ciclasa soluble, responsable de producir GMPc a partir de GTP 

(Dawson y cols. 1992). Una vez sintetizado el GMPc se une a las subunidades reguladoras de 

la proteína cinasa G (PKG), activándola para que sea capaz de fosforilar proteínas. El 

incremento de GMPc producido por la acción de ON, induce la ovulación, así como la relajación 

del músculo uterino (McCann y cols. 1999). Además, a lo largo del ciclo estral se presentan 

fluctuaciones en los niveles de GMPc, presentando un incremento en la tarde-noche del proestro 

en el hipotálamo de la rata (Kimura y cols. 1980).  

Mani y cols. (1994) describen que el ON está involucrado en la neurotransmisión y en 

la conducta sexual femenina, ya que en el hipotálamo hay una gran cantidad de neuronas que 

contienen ONS, las cuales participan en la liberación de GnRH y como consecuencia se genera 

la ovulación. Además, la vía de señalización del ON-GMPc-PKG participa en la CL facilitada 

por P y sus metabolitos reducidos en el anillo A (González-Flores y Etgen, 2004), así como la 

inducida por 8-bromo-GMPc en ratas pretratadas con E (González-Flores y cols.  2004). 

También, la administración ICV del inhibidor de ONS (NG-monometil-L-arginina) reduce la 

expresión de la CL en ratas pretratadas con E y P. Asimismo, la administración ICV de GnRH, 

prostaglandina E2 y el dibutiril-AMPc facilitan la CL a través de la vía del ON-GMPc-MAPK 

(González-Flores y cols. 2009). 
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2.4 Modelo para la facilitación de la conducta de lordosis  

Los compuestos inductores de la CL como GnRH, α-MSH, PGE2 y NA presentan 

similitudes en la latencia de la lordosis. Sin embargo, ninguno tiene afinidad por el RE o el RP. 

Por lo tanto, Beyer y cols. (1981) propusieron un modelo en donde convergen mecanismos 

genómicos y membranales. Este modelo inicia cuando el E entra por difusión pasiva a través de 

la membrana y se une a su receptor citoplasmático para formar un complejo hormona-receptor.  

Dicho complejo es translocado al núcleo e induce la transcripción del ARNm. 

Posteriormente, se sintetizan proteínas inducidas por E en estado inactivo, que se ha propuesto 

que es el RP (Brown y cols. 1987). La activación del RP depende de la fosforilación por 

proteínas cinasas las cuales son inducidas por compuestos como la P, NA, PGE2 o la GnRH 

(Guevara-Guzmán y cols. 2001; Ramírez-Orduña y cols. 2007) que al unirse sobre sus 

receptores localizados en la  membrana celular, que a su vez,   activan a segundos mensajeros 

intracelulares, que al unirse sobre sus correspondientes proteínas cinasas fosforilando (ej.., 

uniendo grupos fosfatos a la molécula) a la proteína inducida por E, al RP, activándolo y así, 

facilitando la CL (Figura 8).  

Por lo tanto, al RP se le ha atribuido que actúa como un mediador molecular común ya 

que puede ser fosforilado por diferentes cinasas (MAPK) para ser activado (Beyer y González-

Mariscal, 1986; González-Flores y Etgen, 2004; Lange, 2004; Lima-Hernández y cols. 2012; 

García-Juárez y cols. 2013).   

 

Figura 8. Modelo de comunicación cruzada entre los mecanismos membranal y genómico. La 

CL es generada a través de la unión de compuestos a la membrana de las células nerviosas para 
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activar cascadas de señalización que convergen en la activación de proteínas inducidas por 

estrógeno. Receptor de estrógeno = E2-R; noradrenalina = NA; pregnanos = P; prostaglandina 

E2 = PGE2; hormona liberadora de gonadotrofinas = GnRH; ácido ribonucleico mensajero = 

ARNm; proteínas inducidas por estrógenos en forma inactiva = PIEi; proteínas inducidas por 

estrógenos en forma activa = PIEa; grupo fosfato = PO4 (modificada de Beyer y cols. 1981).  

 

2.5 Participación del HVM y el APOm en la facilitación de la conducta de lordosis. 

La administración de P y de algunos de sus metabolitos reducidos en el anillo A, 

serotonina, GABA, GnRH, oxitocina y estricnina, facilitan la expresión de la CL cuando se 

administran directamente en el HVM (Dornan y cols. 1990; Kow y cols. 1994; McCarthy y cols. 

1990; Bale y Dorsa, 1995; Uphouse, 2000). Mientras que sustancias como glutamato, glicina, 

morfina y algunos otros ejercen un efecto inhibitorio (Sandoval y cols. 1988; Vathy y cols. 1991; 

Kow y cols. 1994). Sin embargo, la sustancia más importante, que afecta la estructura y función 

del HVM es el E, ya que numerosas neuronas en este núcleo cerebral expresan RE, RP y 

progestinas al ser sintetizadas por esta hormona (Blaustein y cols. 1988, 1994; Pfaff, 1980; 

McCarthy y Konkle, 2005; Simerly y cols. 1990; Flanagan-Cato, 2011).   

La administración de sustancias neuromoduladoras directamente en el APOm, como la 

testosterona, la NA, GABAA, GABAB, β-endorfina y la LH ejercen efecto inhibitorio de la CL, 

mientras que, sustancias como P, naloxona, galanina, GnRH y oxitocina, administradas en el 

APOm facilitan la CL (Ward y cols. 1975; Bloch y cols. 1998; Moss y Foreman, 1976; foreman 

y Moss, 1979; Caldwell y cols. 1989; 1994).  

Estudios realizados por McCarthy y cols. (1990), indican que el GABA juega un papel 

dual en la mediación de la CL, además, ejerce efectos diferentes en el HVM y el área preóptica 

anterior, ya que la administración de muscimol (agonista GABAérgico) directamente en el 

HVM de ratas pretratadas con BE y P incrementan el QL a los 10 y 30 min después de su 

administración, mientras que la infusión de bicuculina (antagonista GABAérgico) reduce el QL.  

Sin embargo, cuando se administra muscimol en el área preóptica anterior disminuye el QL y la 

administración de bicuculina favorece la expresión de esa conducta al incrementar la respuesta. 

Existen sistemas inhibidores tónicos que modulan la CL en el APOm y el HVM, los 

cuales deben anularse para activar la CL, por ejemplo, la acción local de opioides mu y delta, y 

el glutamato, restringen la CL hasta que estos sistemas se inhiben por la acción de 
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neuroquímicos excitatorios como DA, adrenalina y oxitocina que superan la inhibición (Pfaus, 

2009).  

 

2.6 Apelina-13 

En secciones anteriores señalamos las características estructurales de la apelina-13 y su 

papel en la actividad celular, mientras que, en esta sección se enfocará principalmente en su 

función. Así, la apelina-13 juega un papel muy importante en la progresión del ciclo celular de 

cultivos de células vasculares del músculo liso, al promover el paso de la fase G0/G1 a S, e 

incrementar los niveles de ciclina D1 y E (Li y cols. 2008). Al mismo tiempo, participa en la 

activación de la vía de señalización p-ERK 1/ 2 (subunidades de la MAPK)- ciclina D1, ya que 

el tratamiento con el inhibidor PD98059, reduce la activación de pERK1/2, así como la 

expresión de la ciclina D1 inducida por apelina-13 (Li y cols. 2008; Liu y cols. 2010).  Además, 

se ha demostrado que la incubación de células vasculares del músculo liso con 1 µM de apelina-

13, incrementa la expresión de p-PI3K y p-Akt a partir de los 5 min post incubación, con un 

pico máximo a los 30 min. En presencia de LY294002, inhibidor de p-PI3K, disminuye la 

expresión de p-PI3K, p-Akt, p-ERK 1/ 2 y ciclina D1, asimismo el 1701-1, inhibe la expresión 

de p-Akt, p-ERK 1/ 2 y ciclina D1 inducida por apelina-13 (Liu y cols. 2010).  

Existen neuronas apelinérgicas distribuidas en los diferentes núcleos hipotalámicos, por 

lo que se ha mostrado que la apelina-13 ejerce efectos sobre la liberación de hormonas 

hipofisarias al incrementar los niveles plasmáticos de la hormona adrenocorticótropa y al 

disminuir los niveles de prolactina, de LH y FSH en ratas macho (Taheri y cols. 2002).  

La expresión de la apelina-13 y el APJ en diferentes núcleos cerebrales implica que la 

apelina-13 participa en distintas conductas, como en la mediación del dolor por su efecto 

antinociceptivo que involucra receptores opioides-μ (Lv y cols. 2012), así como en el 

aprendizaje y la consolidación de la memoria, en donde participa como un neuromodulador de 

los compuestos α-adrenérgicos, serotoninérgicos, colinérgicos, dopaminérgicos y 

GABAérgicos (Telegdy y cols. 2013). Por otra parte, se ha encontrado que ambas moléculas se 

expresan en ovocitos humanos en diferentes etapas del desarrollo folicular (Roche y cols. 2016).  

En cultivos de células de la granulosa de bovinos, la FSH y la P estimulan la expresión 

del ARNm del APJ y en cultivos de células de la teca de porcinos, la LH induce la expresión de 
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apelina-13 y APJ, lo que sugiere que este compuesto desempeña un papel importante en la 

fisiología del folículo ovárico (Shimizu y cols. 2009). Asimismo, en cultivos de células de la 

granulosa de humanos, el factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF1) incrementa la 

expresión de apelina-13, apelina-17 y el gen que codifica para el APJ.  También, la apelina-13 

aumenta la esteroidogénesis inducida por IGF1 y por el incremento de la expresión de 3β-

hidroxiesteroide deshidrogenasa (Roche y cols. 2016).  

 

Síntesis de apelina-13  

La apelina-13 ha sido detectada en la periferia de adipocitos humanos y de ratón, lo que 

indica que estas células son responsables de la síntesis y secreción de la apelina-13 (Boucher y 

cols. 2005). También las células endoteliales vasculares y endocárdicas sintetizan apelina-13 

(Kleinz y Davenport, 2005). La regulación de la producción de la apelina-13 por insulina 

involucra la participación de la fosfoinositol 3-cinasa (PI3K) y la PKC (Grønning y cols. 2002), 

así el estado nutricional influye en los niveles de la apelina-13. El ayuno inhibe la secreción de 

esta última, mientras que la ingesta de alimento restaura los niveles de esta adipocina (Boucher 

y cols. 2005). 

Reaux y cols. (2002) identificaron la presencia de neuronas apelinérgicas distribuidas en 

el área preóptica, los núcleos supraópticos y paraventriculares hipotalámicos; el núcleo 

arqueado, así como en la protuberancia y el bulbo raquídeo. También se detectó la presencia de 

estas neuronas en la amígdala y en el núcleo talámico paraventricular, la PAG y el núcleo dorsal 

del rafe (De Mota y cols. 200; Reaux y cols. 2002). Sin embargo, el principal sitio en donde se 

localizan fibras nerviosas apelinérgicas es el hipotálamo (Reaux y cols. 2001; 2002; O'Carroll 

y cols. 2000; Brailoiu y cols. 2002), principalmente en los núcleos supraquiasmático, 

periventricular, dorsomedial, ventromedial y el área retroquiasmática: el tálamo y la eminencia 

media. Además, se han encontrado fibras inervando otros órganos circunventriculares como el 

órgano vascular de la lámina terminal, los órganos subfornical y subcomisural, así como el área 

postrema (Reaux y cols. 2001; 2002). La distribución topográfica de las neuronas apelinérgicas 

en el cerebro de la rata sugiere la participación de apelina-13 en el control de la ingesta de 

alimento (Sunter y cols. 2003; Tekin y cols. 2017), metabolismo de la glucosa (Drougard y cols. 

2014), y en la disminución de LH, FSH y testosterona (Sandal y cols. 2015; Tekin y cols. 2017). 
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 Por otra parte, se ha identificado el ARNm de la apelina-13 en la glándula mamaria de 

ratas gestantes y lactantes. Los niveles de expresión de la apelina-13 y de su ARNm incrementan 

gradualmente conforme se desarrolla la glándula mamaria durante la gestación.  Asimismo, el 

calostro bovino presenta un rango de concentración de apelina-13, de 14-93 pmol/ml y es 

secretada en el calostro y la leche de bovinos, rata y en humanos (Habata y cols. 1999). 

 

Vías de señalización de apelina-13 

La apelina-13 se une al receptor APJ ubicado en las células vasculares del músculo liso, 

el cual se encuentra acoplado a la proteína Gq, activando fosfolipasa C, que provoca el 

rompimiento del lípido de membrana fosfatidil inositol bifosfato, generando diacil glicerol 

(DAG) y trifosfato de inositol (IP3). El DAG debido a su lipofobicidad, se desplaza en la 

membrana celular para activar a la PKC (Neves y cols. 2002), mientras que IP3, al ser una 

molécula hidrosoluble, se difunde al citosol y llega al retículo endoplásmico liso, uniéndose a 

los receptores de reanodina que abren los canales de Ca2+ sensibles a IP3, provocando el 

incremento de ese ion y también activando a la PKC, que fosforila a la cadena ligera de miosina 

e induce vasoconstricción (Modgil y cols. 2013).  

Por otra parte, la unión de apelina-13 al receptor APJ (localizado en células endoteliales), 

acoplado a la proteína Gi, inhibe la producción del AMPc, pero induce la activación de la 

proteína cinasa B o Akt, provocando la fosforilación de ONSe, enzima encargada de la 

producción del ON a partir de L-arginina. El ON difunde a las células vasculares del músculo 

liso y activa a la guanilato ciclasa soluble, generando un aumento en los niveles de GMPc e 

induciendo vasodilatación, este proceso se ejemplifica en la Figura 9 (Ladeiras-Lopes y cols. 

2007; Yang y cols. 2015).  
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Figura 9. Modelo de vías de señalización implicadas en los efectos vasculares, por acción del 

sistema apelina-APJ. El modelo indica que las isoformas de apelina se unen al receptor APJ 

localizado en las células vasculares del músculo liso, provocando vasoconstricción. Mientras 

que las moléculas de apelina circulantes y de liberación local activan los receptores APJ 

endoteliales generando vasodilatación. Apelina = Ap; fosfato = P; proteína G inhibidora = Gi; 

fosfolipasa C = PLC; proteína cinasa C = PKC; inositol-3,4,5-trisfosfato = IP3; diacilglicerol = 

DAG; guanilato ciclasa soluble = sGC; óxido nítrico sintetasa endotelial = eNOS; 

fosfatidilinositol bisfosfato = PIP2; cadena ligera de miosina = MLC; L-Arginina = L-Arg; 

monofosfato de guanosina cíclico = cGMP; guanosin trifosfato = GTP (modificada de Japp y 

Newby, 2008).  

 

En los núcleos hipotalámicos, el receptor APJ se acopla a la proteína Gi, por 

consiguiente, la apelina-13, también es capaz de inhibir a la adenilato ciclasa, y 

consecuentemente la producción del AMPc. Además, activa a la cinasa ERK, mediante la 

fosforilación de p42 y p44 por una vía dependiente de PKC (Knauf y cols. 2013).  

 

Efecto de la apelina-13 sobre el sistema nerviosos central   

La administración ICV de apelina-13 a dosis de 1 y 3 nmol disminuye la ingesta de 

alimento en ratas macho Wistar (Sunter y cols. 2003). Sin embargo, la administración 

intraperitoneal (IP) de apelina-13, a dosis de 100 y 300 µg/ kg, por un periodo de 10 días, 

incrementó la ingesta de alimento en ratas macho (Tekin y cols. 2017; Saral y cols. 2018). 
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Además, los niveles séricos de leptina y grelina (Saral y cols. 2018) también incrementan la 

concentración de apelina-13 en el hipotálamo (Higuchi y cols. 2007). Estos datos señalan que 

la apelina-13 tiene la capacidad de atravesar la barrera hematoencefálica y actuar a nivel 

hipotalámico para ejercer sus efectos y promover la ingesta de alimento (Tekin y cols. 2017).  

Por otra parte, la administración ICV de 10 nmol de apelina-13 durante 7 días, disminuye 

los niveles de LH y testosterona en el plasma de ratas macho Wistar, así como una disminución 

del tamaño de las células de Leydig en comparación con los machos que recibieron la dosis de 

1 nmol de ese compuesto (Tekin y cols. 2017). Es por ello por lo que considerar las variaciones 

de dosis y las diferentes vías de administración es importante para comenzar a estudiar los 

efectos que la apelina-13 puede ejercer sobre alguna conducta, específicamente en la CL, debido 

a que no hay estudios de que esta adipocina pueda participar en la facilitación, sin embargo, con 

base en las investigaciones de Knauf y cols. (2013), la apelina-13 participa en la regulación del 

eje hipotálamo-hipófisis-gónadas, responsable de los eventos reproductivos en las hembras y 

machos. 
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3. JUSTIFICACIÓN  

Se ha establecido que tanto el HVM como el APOm ejercen efectos diferentes sobre la 

expresión de la CL en ratas OVX pretratadas con BE; es decir, la activación del HVM facilita 

mientras que la del APOm inhibe dicha conducta. Además, en esas áreas cerebrales se expresa 

tanto la apelina-13 como su receptor y participa en la liberación de hormonas hipofisiarias. Por 

esa razón y debido a que no se conocen los efectos que la apelina-13 pudiera ejercer sobre la 

regulación del comportamiento sexual femenino en la rata, es que decidimos explorar qué ocurre 

con la expresión de la CL por la administración de apelina-13 en esas áreas cerebrales en ratas 

ovariectomizadas previamente estrogenizadas.  
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4.HIPÓTESIS  

La administración de apelina-13 directamente en el HVM facilita la expresión de la 

conducta de lordosis, mientras que la administración de ese compuesto en el APOm la inhibe 

en ratas OVX pretratadas con benzoato de estradiol.   
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5. OBJETIVOS  

Objetivo general  

Evaluar los efectos de la administración de la apelina-13 directamente en el HVM como 

en el APOm sobre la expresión de la conducta de lordosis en ratas OVX previamente 

estrogenizadas.  

 

Objetivos específicos  

a) Evaluar la conducta de lordosis después de la administración de la apelina-13 en el HVM a ratas 

previamente estrogenizadas. 

b) Evaluar la conducta de lordosis después de la administración de la apelina-13 en el APOm a 

ratas previamente estrogenizadas. 
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6. METODOLOGÍA  

Animales  

Ochenta y siete ratas hembra de la cepa Sprague-Dawley fueron utilizadas en este 

estudio, con un peso que variaba entre 200 a 250 g. Estos animales fueron obtenidos del bioterio 

ubicado en el Centro de Investigación en Reproducción Animal, Universidad Autónoma de 

Tlaxcala-CINVESTAV. Los animales tuvieron acceso a agua y alimento ad libitum, y fueron 

mantenidos bajo un ciclo invertido de luz/oscuridad (14 /10); la luz se encendía a las 24 h y se 

apagaba a las 10 h.  

Todos los procedimientos se realizaron de acuerdo con la Norma Oficial Mexicana 

NOM-062-ZOO-1999 para el uso y cuidado de los animales de laboratorio. 

 

Ovariectomía ventral 

Las hembras fueron anestesiadas con una solución de ketamina (80 mg/kg) y xilacina (4 

mg/kg) administradas por vía IP y rasuradas en la región abdominal. Posteriormente, se 

desinfectó el área con cloruro de benzalconio y se realizó una incisión en la línea media del 

abdomen. Se localizaron los cuernos uterinos, para ser ligados con un hilo de seda, 

aproximadamente medio centímetro por debajo del ovario. Por medio de la utilización de tijeras 

esterilizadas, se realizó un corte por encima del cuerno uterino ligado y se extrajeron los ovarios. 

Posteriormente, los cuernos uterinos se reacomodaron dentro del abdomen y se realizó la sutura 

del músculo y la piel. Finalmente, se administró violeta de genciana sobre la herida para evitar 

infecciones. 

 

Implantes en hipotálamo ventromedial  

Una semana después de la OVX, las hembras fueron anestesiadas con ketamina (80 

mg/kg) y xilacina (4 mg/kg) por vía IP y fueron colocadas sobre un instrumento estereotáxico 

Kopf (Tujunga, CA, USA) con el propósito de implantar dos cánulas de acero inoxidable 

(calibre 22, de 23 mm de longitud) en el HVM derecho e izquierdo (coordenadas anteroposterior 

-2.8 mm y profundidad -9.2 mm con respecto a bregma (Paxinos y Watson, 2006)). Al finalizar 

la cirugía se administró bencipenicilina procaínica (800 UI, intramuscular), con la finalidad de 
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evitar alguna infección bacteriana. Después de cada cirugía las hembras fueron alojadas en 

jaulas individuales hasta finalizar los experimentos.  

 

Implantes en área preóptica  

Se siguió el mismo procedimiento usado para el HVM sólo que el implante fue en los 

dos núcleos, derecho e izquierdo del APOm (coordenadas anteroposterior - 0.6 mm y 

profundidad - 8 mm con respecto a bregma (Paxinos y Watson, 2006)). Al finalizar la cirugía se 

administró bencipenicilina procaínica (800 UI, intramuscular). Después de cada cirugía las 

hembras fueron alojadas en jaulas individuales hasta el final de los experimentos.  

 

Evaluación de la conducta de lordosis  

Las hembras fueron sometidas a pruebas de conducta sexual con machos sexualmente 

expertos sobre una arena circular de plexiglás de 60 cm de diámetro y 60 cm de altura. La 

duración de las pruebas finalizó hasta que la hembra recibió 10 montas por el macho. Se evaluó 

el QL con la siguiente fórmula: QL = No. de lordosis / 10 montas X 100 y la IL con la siguiente 

fórmula: IL = IL / 10 montas X 10. Se consideraron los parámetros propuestos por Hardy y 

Debold (1971) pala la IL, cuya escala es de 0 a 3. 

 

6.1 Diseño experimental 

 
Experimento 1. Participación de apelina-13 en el HVM sobre la expresión de la conducta 

de lordosis 

Una semana después del implante, cada hembra recibió 5 µg/0.1 ml de BE por vía SC y 

40 horas después, las hembras recibieron diferentes dosis de apelina-13: 0.37, 0.75, 1.5 ó 15 µg 

administradas directamente en el HVM izquierdo y derecho (Tabla 4). Al grupo control se 

administró 1 µl de DMSO al 10% en el HVM izquierdo y derecho. Posteriormente a la 

administración de apelina-13 o el vehículo, se evaluó el QL y la IL, a los 30, 120 y 240 min, tal 

y como se estandarizó previamente en el laboratorio.  
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Experimento 2. Participación de apelina-13 en APOm, sobre la expresión de la conducta 

de lordosis. 

Una semana después del implante, cada hembra recibió 5 µg/0.1 ml de BE por vía SC, 

después de 40 horas de la administración, las hembras recibieron 0.37, 0.75 ó 1.5 µg de apelina-

13 directamente en el APOm izquierda y derecha (Tabla 4). Al grupo control se administró 1 µl 

de DMSO al 10% en el APOm izquierda y derecha. Posteriormente, se evaluó el QL y la IL, a 

los 30, 120 y 240 min, tal y como se estandarizó previamente en el laboratorio.   

 

Tabla 4 Tratamiento (apelina-13 o vehículo) administrado bilateralmente en HVM o APOm.  

Implante Tratamiento 

HVM DMSO 10 % (n = 9) 

0.37 µg apelina-13 (n = 9) 

0.75 µg apelina-13 (n = 10) 

1.5 µg apelina-13 (n = 10) 

15 µg apelina-13 (n = 10) 

APOm DMSO 10 % (n = 10) 

0.37 µg apelina-13 (n = 9) 

0.75 µg apelina-13 (n = 10) 

1.5 µg apelina-13 (n = 10) 

Hipotálamo ventromedial = HVM, área preóptica media =APOm, microgramos = µg 

 

Comprobación del área de implante 

Al finalizar la evaluación de la CL, las hembras fueron perfundidas con buffer de fosfatos 

salino (PBS: Na2HPO4 80mM; NaH2PO4 20mM; NaCl 100mM y H2Od; pH 7.5), 

transcurridos 20 minutos se perfundió con formalina al 10%, con la finalidad de preservar los 

tejidos. Enseguida, los animales fueron decapitados y se extrajo cuidadosamente el cerebro. Los 

cerebros se colocaron en una solución de sacarosa al 30 %, 72 horas después fueron cortados en 

un criostato de la marca Leica CM1520 a 20 µm de espesor. Los cortes se colocaron en 

laminillas cargadas con grenetina al 0.5% y fueron teñidas con el colorante violeta de cresil 

(Etanol al 70%; etanol al 50%; H2Od; violeta de cresil; etanol al 50%; etanol al 70%; etanol al 
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100%; Xilol). Finalmente, las laminillas teñidas fueron observadas en un microscopio de campo 

claro, con el objetivo de 10X, para comprobar el área de implante. Finalmente se realizó un 

esquema para indicar el lugar en donde las cánulas fueron implantas las cánulas, tanto en el 

HVM como en el APOm, tal y como se muestra en las Figuras 10 y 11.  

 

Figura 10. Comprobación del área de implante. A) Localización bilateral de las cánulas 

implantadas en el HVM (coordenadas: anteroposterior - 2.28 a - 3.36 mm, respecto a bregma). 

(꙳) DMSO 10%; (+) 0.37; (●) 0.75; (□) 1.5; y (◊) 15 µg de apelina-13.   
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Figura 11. Comprobación del área de implante. B) Localización bilateral de las cánulas 

implantadas en el APOm (coordenadas: anteroposterior – 0.48 a - 1.32 mm, respecto a bregma). 

(꙳) DMSO 10%; (+) 0.37; (●) 0.75; (□) 1.5 µg apelina-13.  
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Análisis estadístico  

Los datos fueron analizados con el programa SYSTAT versión 5.04. Inicialmente se 

realizó un análisis de varianza y enseguida se realizó la prueba U de Mann-Whitney para 

muestras independientes (Siegel y cols. 1995). Los grupos tratados con diferentes dosis de 

apelina-13 (0.37, 0.75, 1.5 ó 15 µg), se compararon contra el vehículo (DMSO 10%), 

considerando los tiempos en que se evaluó la CL (30, 120 y 240 min).  Los resultados fueron 

considerados significativos cuando p ≤ 0.05 y se expresaron como la media más el error 

estándar. 

 

7. RESULTADOS 

Participación de apelina-13 en el HVM sobre la expresión de la conducta de lordosis 

La figura 12 muestra el efecto de la administración bilateral de DMSO 10%; 0.37, 0.75, 

1.5 ó 15 µg de apelina-13 en HVM, sobre el QL e IL a los 30, 120 y 240 min después de su 

administración, en hembras OVX previamente estrogenizadas.  Las hembras que recibieron 

DMSO 10%, mostraron disminución del QL y la IL a los 3 tiempos en que se evaluó la CL. Así 

en la figura 12 A se observa que las hembras que recibieron 0.37, 0.75, 1.5 ó 15 µg de apelina-

13 incrementaron la respuesta del QL a los diferentes tiempos en que fue evaluada. A los 30 

min, las hembras que recibieron 0.75 (p ≤ 0.01), 1.5 (p ≤ 0.01) ó 15 (p ≤ 0.01) µg de apelina-13 

presentaron diferencias estadísticamente significativas cuando se hizo la comparación contra las 

hembras que recibieron el vehículo. A los 120 min, todas las dosis administradas presentaron 

diferencias estadísticamente significativas cuando se compara contra el grupo control y a los 

240 min, únicamente las dosis de 0.37 (p ≤ 0.01), 0.75 (p ≤ 0.001) y 1.5 (p ≤ 0.05) µg de apelina-

13 presentó diferencias estadísticamente significativas, a pesar de que la dosis de 15 µg de 

apelina-13 también incrementó el QL. Es importante destacar que las hembras que recibieron 

0.75 µg de apelina-13 facilitaron una mejor respuesta de la CL, comparado con las hembras que 

recibieron DMSO 10%, a los 30 (p ≤ 0.01), 120 (p ≤ 0.001) y 240 (p ≤ 0.001) min posteriores a 

la administración. Estos mismos efectos se muestran en la figura 12 B, ya que, a los 30 min, las 

hembras que recibieron las dosis 0.75 (p ≤ 0.01), 1.5 (p ≤ 0.01) ó 15 (p ≤ 0.001) µg de apelina-

13 presentaron diferencias estadísticamente significativas cuando se compara contra el grupo 

que recibió DMSO al 10 %. A los 120 min, todos los grupos presentaron diferencias 



34 

 

estadísticamente significativas y a los 240 min, al igual que en el QL, las dosis de 0.37 (p ≤ 

0.05), 0.75 (p ≤ 0.001) ó 1.5 (p ≤ 0.01) µg de apelina-13 presentaron diferencias estadísticamente 

significativas al ser comparado contra el grupo control. 
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Figura 12. Efecto de la administración bilateral de DMSO 10%; 0.37, 0.75, 1.5 ó 15 µg de 

apelina-13 en el HVM, a los 30 minutos, 120 y 240 min sobre el QL y la IL en ratas OVX 

pretratadas con estradiol. * p ≤ 0.05, ** p ≤ 0.01, ***p ≤. 0.001. 
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Participación de apelina-13 en el APOm, sobre la expresión de la conducta de lordosis 

La figura 13 muestra el efecto de la administración bilateral de DMSO 10%; 0.37, 0.75 

ó 1.5 µg de apelina-13 en el APOm, sobre el QL y la IL a los 30, 120 y 240 min después de su 

administración, en hembras OVX previamente estrogenizadas.  

 En la figura 13 A se observa que las hembras que recibieron DMSO al 10%, presentaron 

un QL menor al 40 para los 3 tiempos en que se evaluó la CL, mientras que la administración 

de 0.75 µg de apelina-13 incrementó el QL a los diferentes tiempos en que fue evaluada, 

presentando diferencias significativas con respecto al control, a los 120 (p ≤ 0.05) y 240 (p ≤ 

0.05) min. Las dosis de 0.37 y 1.5 µg de apelina-13 no mostraron diferencias estadísticamente 

significativas comparado contra el grupo control a los 30, 120 y 240 min.  

En la figura 13 B se muestra el efecto de la administración de DMSO al 10%; con 0.37, 

0.75 ó 1.5 µg de apelina-13 sobre la IL, en donde a los 30 y 120 min las dosis de 0.37 y 0.75 µg 

de apelina-13 incrementaron la IL comparado contra el grupo control y no hubo diferencias 

estadísticamente significativas, mientras que, a los 240 min, la dosis de 0.75 (p ≤ 0.05) µg de 

apelina-13 presento diferencias estadísticamente significativas en la IL versus el grupo control 

con DMSO al 10%. 
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Figura 13. Efecto de la administración bilateral de DMSO 10%; 0.37, 0.75, 1.5 ó 15 µg de 

apelina-13 en el APOm, a los 30 minutos, 120 y 240 min sobre el QL y la IL en ratas OVX 

pretratadas con estradiol. * p ≤ 0.05. 
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8. DISCUSIÓN 

Los resultados obtenidos en el presente trabajo indican que la administración de 

apelina-13 directamente en el HVM facilitó la CL en ratas OVX previamente estrogenizadas, 

ya que la administración de las dosis de 0.37, 0.75, 1.5 ó 15 µg de apelina-13 incrementó la 

respuesta de la CL a partir de los 30 min, comparado con el grupo que recibió DMSO 10%. 

Asimismo, la dosis de 0.75 µg de apelina-13 en el APOm fue la única capaz de facilitar la 

expresión de la CL a los 120 y 240 minutos.  

La dosis empleada de 0.75 µg de apelina-13 en el HVM y APOm favorece la mejor 

respuesta de la CL a los diferentes tiempos en que fue evaluada, mientras que las dosis más 

altas presentan una menor respuesta. El mecanismo de acción por el cual la apelina-13 facilita 

la CL no ha sido esclarecido. Sin embargo, Chen y cols. (2020) describen que el sistema 

apelina-13/APJ regula la activación tanto de proteínas G estimulantes como las inhibidoras, 

las cuales pueden activar diferentes cascadas de señalización intracelular. El APJ es un receptor 

acoplado a proteínas G y actúa como un receptor bifuncional debido a que incrementa la 

contractilidad cardiaca a través de la proteína Gαs y la vasodilatación por la Gq (Scimia y cols. 

2012). Se pudiera pensar que la facilitación de la CL fue dependiente de la dosis, por lo que, 

al incrementarla, provocó respuestas submáximas, actividad que describe a un agonista parcial.  

Por otra parte, el APJ al ser un receptor acoplado a proteínas G puede actuar como un 

receptor estimulatorio o inhibitorio (Rovati y Nicosia, 1994). En este trabajo, la apelina-13 

puede ejercer una respuesta dual al actuar sobre su receptor, en apoyo a esta aseveración la 

administración de la dosis de 0.75 µg de apelina-13 fue la que facilitó la CL más intensa, 

probablemente al ocupar solo los receptores acoplados a la proteína G de tipo activador. Por 

otro lado, el hecho que las dosis mayores de 1.5 y 15 g de apelina hayan sido menos efectivas 

que la de 0.75 g implica la existencia de respuestas dualísticas. Así, Rovati y Nicosia (1994) 

han sugerido que las curvas dosis respuesta dualísticas son generadas por un ligando (agonista) 

que interactúa con diferentes afinidades con dos receptores diferentes que median efectos 

opuestos, uno estimulante y otro inhibitorio. En concordancia con este modelo, nuestros datos 

sugieren que un mecanismo inhibitorio de la CL se produce gradualmente con las dosis de 1.5 

y 15 µg de apelina-13.  
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Varios estudios indican que el HVM es un núcleo cerebral involucrado en la activación 

de la CL, mientras que                            el APOm participa en la inhibición de la lordosis (Sakuma y Pfaff, 

1979; Malsbury y cols. 1980). Por ejemplo, la lesión del APOm facilita la CL, mientras que la 

estimulación eléctrica inhibe la lordosis (Powers y Valenstein, 1972). Por tal motivo, el hecho 

de que la administración del vehículo en las hembras OVX y estrogenizadas hayan 

incrementado la CL, probablemente sea debido a la lesión del APOm provocada por el implante 

de las cánulas, mismo efecto que pudo haber sucedido con las hembras que recibieron 0.75 µg 

de apelina-13, dosis que facilitó la CL a los 120 y 240 min respecto al grupo control. Quizá esa 

dosis fue suficiente para inhibir la inhibición que provoca el APOm y que las dosis más altas 

de 1.5 y 15 µg tanto en el APOm como en el HVM no provocaran la CL ya que pudieran estar 

estimulando mecanismos inhibitorios como previamente se había descrito.  

Por otra parte, la administración de diferentes compuestos, en el APOm ha permito 

interpretar sus efectos sobre la CL. Por ejemplo, las progestinas como:  la P, 5α,3β-

preganolona, 5 β,3β-pregnanolona (Beyer y cols. 1988) y otros al ser administrados 

directamente el APOm facilitan la CL; sin embargo, la testosterona (Hoepfner y Ward, 1988), 

la NA (Caldwell y cols. 1989), GABAA (McCarthy y cols. 1990), GABAB (Luine y cols. 1991), 

β-endorfina y la LH (Foreman y Moss, 1979) la inhiben. 

Una motivación para llevar a cabo este proyecto es que la apelina-13 y su receptor APJ 

se encuentran ampliamente distribuidos en diferentes regiones cerebrales, entre ellas el HVM y 

el APOm (Reaux y cols. 2001; 2002), las cuales, como ya se había señalado se encuentran 

involucradas en la regulación del comportamiento sexual femenino. Además, también se han 

identificado en oligodendrocitos y astrocitos (Choe y cols. 2000).  

Estudios recientes han mostrado que las células gliales, como los astrocitos, juegan un 

papel funcional. Por ejemplo, se sabe que en la membrana de los astrocitos contiene una serie 

de receptores de oxitocina que, al ser activados por su ligando, activan a las enzimas 

ciclooxigenasas: responsables de la síntesis de las prostaglandinas (como la PGE2), la cual al 

ser liberada del astrocito actúa sobre sus receptores ubicados en neuronas GnRHérgicas 

provocando la liberación del GnRH (Sharif y cols. 2013). Nuestro laboratorio ha propuesto que 

este sistema pudiera ser por el cual, compuestos, como leptina, oxitocina, E, P y los metabolitos 

de la P, estarían regulando la CL ya que, la GnRH no solo facilita dicho comportamiento, sino 
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que es la hormona responsable de provocar la ovulación (Karsch y cols. 1997).  El hecho de que 

la apelina-13 y su receptor se localicen en los astrocitos (Medhurst y cols. 2003), plantea la 

posibilidad de que este compuesto también ejerza su efecto a través de esta vía celular. Sin 

embargo, se requiere la realización de una serie de experimentos para poder comprobar esta 

hipótesis. 

Además, dicha distribución, sugiere que la apelina-13 también participa en la regulación 

de diferentes procesos fisiológicos, como la ingesta alimenticia (Sunter y cols. 2003; Taheri y 

cols. 2002; Saral y cols. 2018), procesos antinociceptivos (Lv y cols. 2012; Xu y cols. 2009); 

así como en el aprendizaje y la consolidación de la memoria, en donde participan sistemas α-

adrenérgicos, serotoninérgicos, colinérgicos, dopaminérgicos, GABAérgicos y el ON (Telegdy 

y cols. 2013), estos últimos participan en la facilitación de la CL en hembras OVX y 

estrogenizadas (González-Flores y Etgen, 2004; González-Flores y cols. 2004; García-Juárez y 

cols. 2012; Etgen y cols. 1999; Fernández-Guasti y cols. 1987; Hansen y cols. 1980; Foreman 

y Moss, 1978; McCarthy y cols. 1990). Por otra parte, las neuronas liberadoras de GnRH 

localizadas en el hipotálamo reciben proyecciones de los núcleos preópticos, paraventricular, 

supraóptico y medial del hipotálamo (Wang y cols. 2020). Por ello, nuestro laboratorio ha 

realizado una serie de experimentos con el propósito de comprobar que la GnRH es la hormona 

responsable de la facilitación de la CL, ya que la administración de su antagonista, antide, 

disminuye el QL facilitado por tibolona (García-Juárez y cols. 2020). Sin embargo, actualmente 

se presenta un problema conceptual sobre la participación del GnRH y su modulación por 

apelina-13 ya que, a pesar de que se conoce que este compuesto y su receptor APJ han sido 

identificados en estos núcleos cerebrales (Pope y cols. 2012) la administración ICV e IP 

disminuyen los niveles séricos de la LH y FSH, por lo que se pudiera pensar que no tiene ningún 

efecto sobre la liberación de GnRH (Taheri y cols. 2002; Tekin y cols. 2017). Sin embargo, 

estudios realizados por Şişli y cols. (2020) indican que la expresión y activación del receptor 

APJ en líneas celulares de neuronas GT1-7 liberadoras de GnRH ejerce un mecanismo de 

protección contra la muerte celular inducida por estrés oxidativo, además, la inhibición del 

receptor disminuye la liberación de GnRH y la exposición de estas células a la apelina-13 

incrementa los niveles de GnRH en condiciones de normoxia e hipoxia.  
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Nuestros resultados en la presente tesis señalan que la apelina-13 facilita la CL cuando 

se administró directamente en el HVM, sugiriendo que este efecto involucraría de manera 

indirecta la liberación de GnRH, participando en diferentes mecanismos responsables de la 

facilitación de la CL. Uno de ellos es a través del ON, ya que estudios realizados por 

Jaszberenyi y cols. (2004), indican que el pretratamiento con L-NAME, inhibidor de la ON 

sintasa, inhibe la locomoción espontánea facilitada por la administración ICV de apelina-13, 

además, participa en la regulación de la presión arterial (Tatemoto y cols. 2001). Asimismo, la 

vía del ON está involucrada en la CL facilitada por progesterona, 8-bromo-GMPc, GnRH, 

PGE2, db-AMPc y leptina (Etgen y cols. 1999; González-Flores y Etgen, 2004; González-Flores 

y cols. 2004; 2009; García-Juárez y cols. 2012). La participación de esta vía de señalización se 

ha estudiado por la administración de L-NAME, ODQ y KT-5823 (González-Flores y etgen 

2004; García-Juárez y cols. 2012).  

 

 

Figura 14. Representación del efecto de la apelina-13 en la CL de hembras ovariectomizadas 

y estrogenizadas. La figura muestra la activación del ON por la apelina-13 y el posible efecto 

antagonista de los inhibidores L-NAME, ODQ y KT5823 sobre la CL.   
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9. CONCLUSIONES 

La apelina-13 facilita la CL cuando fue administrada directamente en el HVM y el 

APOm de ratas ovariectomizadas previamente estrogenizadas.  

En el HVM, el efecto de la apelina-13 sobre la CL se presenta a partir de los 30 min. A 

pesar de que todas las dosis administradas (0.37, 0.75, 1.5 y 15 µg de apelina-13) incrementan 

el LQ y la IL, es la dosis de 0.75 µg de apelina-13 la que presenta un mejor efecto sobre la CL.  

Algunos estudios indican que el APOm participa en la inhibición de la CL, sin embargo, 

nuestros resultados revelan que la administración de 0.75 µg de apelina-13 directamente en el 

APOm facilita la CL a los 20 y 240 min en hembras ovariectomizadas y estrogenizadas. Por lo 

tanto, la apelina-13 inhibe la inhibición de la CL cuando se administra en el APOm.  

Se conoce que una de las vías por las cuales la apelina-13 ejerce sus efectos celulares a 

través de la producción de ON, provoca periféricamente vasodilatación, y centralmente participa 

en los procesos de aprendizaje, memoria y locomoción, por tal motivo en la presente tesis 

podemos sugerir que la CL facilitada por la apelina-13 puediera ejercer su efecto a través de esa 

vía de señalización intracelular. Esta conclusión es apoyada por el hecho de que la 

administración intracerebral de L-NAME, ODQ o KT5823 (inhibidores de la vía del ON), 

redujeron la CL facilitada por la estimulación vagino cervical, el Br-GMPc, la GnRH, la leptina 

y la PGE2, así como por la progesterona y sus metabolitos. Actualmente, estamos explorando 

si ese mecanismo intracelular podría estar involucrado en la CL cuando se administra apelina-

13 directamente en el HVM.  
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10. PERSPECTIVAS 

La administración de apelina-13 directamente en el HVM facilita la CL a los 30, 120 y 

240 min. Estos resultados nos permiten proponer los posibles mecanismos involucrados en la 

facilitación de la CL facilitada por apelina-13; uno de ellos es explorar la vía del ON-GC-PKG, 

debido a que está involucrada en la CL, para ello se pretende administrar directamente en el 

HVM los antagonistas: L-NAME, ODQ y KT-5823. Un segundo mecanismo que podría 

participar en la facilitación de la CL es explorar la vía de señalización en donde participa la 

MAPK, para ello se puede administrar el inhibidor PD98059, ya que este se ha utilizado para 

estudiar el papel de la apelina-13 en las etapas del ciclo celular, así como en la CL.   
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12. GLOSARIO DE TÉRMINOS  

 

Abreviatura Significado  

a-MSH Hormona estimulante de los melanocitos a 

3V Tercer ventrículo 

4v Cuarto ventrículo  

aca Comisura anterior  

ACH Área hipotalámica anterior, parte central 

ADN Ácido desoxirribonucleico 

AF1 Función de activación dependiente del ligando 1 

AF2 Función de activación dependiente del ligando 2 

AG490 2-ciano -3- (3,4-dihidroxifenil) -N- (benzil) -2- propenamida, 2-ciano -3-(3,4 

dihidroxifenil) -N-(fenilmetil) -2-propenamida; Inhibidor de la JAK  

AHP Área hipotalámica anterior, parte posterior  

am Amígdala  

AMPc Adenosín mofosfato cíclico  

APOm Área preóptica media 

APJ Receptor de apelina 

APLN Gen que codifica para apelina-13 

APLNR Receptor de apellina de humano 

ArcM Núcleo arcuato, parte medial 

ARNm Ácido ribonucleico mensajero  

AT1 Receptor de angiotensina tipo 1  

BE Benzoato de estradiol 

BIS Bisindolilmaleimida. inhibidor de PKC 

bo Bulbo olfatorio 
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Ca2+ Ion calcio  

CL Conducta de lordosis  

DA Dopamina  

DAG Diacilglicerol  

DMSO Dimetil sulfóxido  

DOC Desoxicorticosterona 

eNOS Óxido nítrico sintetasa endotelial  

E Estradiol  

f Fórnix  

FSH Hormona folículo estimulante  

GABA Ácido γ-butírico   

GMPc Guanilato monofosfato cíclico  

GnRH Hormona liberadora de gonadotropinas 

GTP Guanosina trifosfato  

HVM Núcleo hipotalámico ventromedial  

ICV Vía de administración intracerebroventricular  

IGF1 Factor de crecimiento similar a la insulina 1 

IL Intensidad de lordosis  

IP Vía de administración intraperitoneal  

IP3 Inositol-3,4,5-trifosfato   

JAK Proteína cinasa janus  

KT5823 (9S,10R,12R)-2,3,9,10,11,12- hexahidro- 10-metoxi- 2,9-dimetil- 1- oxo- 

9,12- epoxi- 1H-di indolo [1,2,3-fg:3',2',1'-kl] pirrol [3,4-i] [1,6] 

benzodiazocina-10- ácido carboxílico, metil éster; Inhibidor de PKG  

LH Hormona luteinizante  

L-NAME NG-nitro-L-arginina metil éster clorhidrato; Inhibidor de ONS 

LPO Área preóptica lateral  

LY294002 Inhibidor de p-PI3K 

MAPK Proteína cinasa activada por mitógeno  

MLC Cadena ligera de miosina 
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MnPo Núcleo preóptico medio  

NA Noradrenalina 

NADPH Dinucleótido de nicotinamida adenina fosfato reducido 

och Quiasma óptico  

ODQ Inhibidor de guanilato ciclasa 

ON Óxido nítrico  

ONS Enzima óxido nítrico sintasa 

OVX Ovariectomía  

P Progesterona  

PAG Sustancia gris periacueductual  

PaLM Parte lateral magnocelular  

PaMP Parte medial parvicelular 

PCSK3 Proproteína convertasa subtilisina/kexina tipo 3  

PD98059 2- (2-amino-3-metoxifenil) -4H-1- benzopirano -4-ona; Antagonista de MAPK 

P-Akt Proteína cinasa B fosforilada  

p-ERK 1/ 2 Isoformas de la proteína cinasa activada por mitógeno fosforilada 

PIP2 Fosfatidilinositol bifosfato  

p-PI3K Fosfoinositol 3-cinasa fosforilado 

PGE2 Prostaglandina E2 

PGR Gen del receptor de la progesterona 

PI3K Fosfoinositol 3-cinasa 

PKA Proteína cinasa A 

PKC Proteína cinasa C 

PKG Proteína cinasa G 

PLC Fosfolipasa C  

pm Núcleo premamilar 

PP2 4-amino-5-(4-clorofenil) -7- (t-butil) pirazolo [3,4-d] pirimidina; inhibidor de 

la proteína cinasa Src 

QL  Cociente de lordosis  

R5020 Progestina sintética  



68 

 

RChL Área retroquiasmática, parte lateral  

RE Receptor de estrógeno 

RP Receptor de la progesterona  

RP-A Isoforma A del receptor de la progesterona 

RP-B Isoforma B del receptor de la progesterona 

RpcAMPS (R)-adenosina, cíclico 3',5'- (hidrógeno fosforotioato) trietilamonio; Inhibidor 

de la PKA 

RP-PO4 Receptor de la progesterona fosforilado  

RU486  Mifepristona, inhibidor del receptor de la progesterona 

SC Vía de administración subcutánea  

sGC Guanilato ciclasa soluble  

SO Núcleo supraóptico  

SOR Núcleo supraóptico, parte retroquiasmática  

sox Decusación supraóptica  

Src Proteína cinasa Src 

ST Núcleo del techo de la estría terminal 

VLPO Núcleo preóptico ventrolateral 

VMPO Núcleo preóptico ventromedial 
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