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RESUMEN 

 

Se conoce que la leptina es una hormona que predominantemente juega un papel muy 

importante en el balance energético del organismo ya que la falta de ésta provoca una serie de 

disturbios en diferentes eventos reproductivos (infertilidad, retraso en la pubertad) de 

mamíferos, incluyendo al ser humano. Actualmente, no se conoce si la leptina es capaz de 

inducir conducta de lordosis (CL) y proceptividad en el modelo de ratas desprovistas de 

ovarios, pretratadas con estrógenos y alimentadas ad libitum, por tal motivo, en la presente 

tesis se plantearon tres experimentos con los siguientes objetivos. El primer objetivo es 

realizar curvas dosis respuesta para conocer las dosis de leptina capaces de inducir la CL y 

proceptividad a ratas hembras en las condiciones experimentales antes descritas. Así, las dosis 

de leptina que se inyectaron directamente en el ventrículo lateral derecho fueron de 0.33, 1, 3 

y 9  μg/μl. La evaluación del cociente de lordosis, mostró que las dosis de leptina de 1 y la de 

3 μg/μl fueron las más efectivas en inducir la CL desde los 60 minutos, siendo el nivel 

máximo encontrado a los 120 minutos después de la inyección intracerebroventricular de 

leptina. Sin embargo, la intensidad de lordosis inducida por leptina fue muy baja, mientras que 

el rechazo fue alto y prácticamente este péptido no indujo proceptividad en las hembras 

probadas. Nuestro segundo objetivo fue el de evaluar si la CL inducida por leptina involucra la 

activación del receptor tipo 1 de la hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH-1 de sus 

siglas en inglés), ya que se conoce que la leptina tiene la capacidad de liberar hormona 

liberadora de gonadotrofinas (HLGT o GnRH de sus siglas en inglés) desde el hipotálamo. 

Para tal propósito, se administró por vía intracerebroventricular al Acetil-d-Ala (2-naphtil)-d-

Lys (N-nicotinoil)-d-Lis (N-nicotinoil)-Leu-Lis (N-isopropil)-Pro-d-Ala-NH2 (antide), un 

antagonista del GnRH-1 y se evaluó su efecto contra la CL inducida por 1 y 3 μg/μl de leptina 

que fueron las dosis más efectivas para inducir lordosis. Los resultados muestran que la CL 

inducida por la dosis de 1μg de leptina fue significativamente inhibida tanto a los 60 como a 

los 120 minutos después de la administración previa del antide,  en  cambio, la CL inducida 

por 3μg de leptina fue inhibida a los 60, 120 y 240 minutos, después de la administración 

previa del antide. Finalmente, en el tercer experimento exploramos la participación del RP 

sobre la CL inducida por leptina, mediante la aplicación del 17β-hidroxi-11β-(4-dimetil-
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aminofenil)-17α-(prop-1-inil) (RU486), un antagonista del receptor a progesterona. Los 

resultados muestran que la administración del RU486 disminuyó significativamente el 

cociente de lordosis inducido por 1 y 3 μg/μl de leptina a los 60 y 120 minutos. Con estos 

resultados podemos concluir que la leptina pudiera estar estimulando la CL a través de la 

liberación de GnRH y la subsecuente activación del GnRH-1, ya que el antide inhibió dicho 

comportamiento. Además, el hecho de que la antiprogestina RU486 haya bloqueado la 

lordosis inducida por leptina apoya la participación del receptor a progesterona. Sin embargo, 

debido a que la leptina no estimuló la proceptividad e indujo una baja intensidad de la lordosis 

y que existe alto rechazo, contrasta con los resultados anteriores obtenidos tanto con la 

progesterona o con otros agentes no esteroidales capaces de estimular una completa conducta 

de estro, lo cual apoya la participación de mecanismos alternativos por los cuales la leptina 

pudiera estimular la CL y de rechazo, pero a su vez mecanismos que estuvieran bloqueando la 

expresión de las conductas proceptivas. 

     En conclusión, la leptina puede tener efectos membranales a través de los cuales estimula 

las neuronas hipotalámicas que contienen GnRH. 
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1. INTRODUCCIÓN 

 

La conducta de estro en roedores (CE) se manifiesta en la fase del ciclo estral donde la hembra 

despliega su conducta sexual para establecer contacto con un macho sexualmente activo y 

copular con él (Beach 1976). Esta conducta se presenta al final del proestro y se acompaña de 

una serie de aspectos definidos como atractividad, proceptividad y receptividad, los cuales son 

necesarios para que el macho detecte el estado reproductivo de la hembra. El aspecto de 

atractividad comprende cambios morfológicos y fisiológicos como la coloración del área 

genital y la producción de feromonas (Beach 1976). Por otro lado, la proceptividad se refiere a 

una serie de conductas estereotipadas que la hembra realiza y que son dirigidas hacia el macho 

para motivarlo a copular con ella. Dentro de estas conductas se encuentran; a) el brincoteo, la 

hembra realiza pequeños saltos con sus cuatro patas; b) carreras cortas, la hembra corre en 

forma de zig-zag terminando abruptamente de forma agazapada para permitir ser montada por 

el macho y c) orejeo, consiste en un movimiento de las orejas, debido al movimiento de alta 

frecuencia de la cabeza de la hembra cuando es montada por el macho (Beach 1976). 

     Por otro lado, la receptividad es la conducta más representativa del estro la cual consiste en 

que la hembra adopte la postura de lordosis. Esta conducta se caracteriza por la dorsiflexión de 

la región lumbar de la columna vertebral acompañada por un movimiento lateral de la cola 

(Komisaruk y Diakow 1973), lo que permitirá la intromisión del pene en la vagina (Hardy y 

DeBold 1972b, Beach 1976, Moralí y Beyer 1979). 

     La expresión de esas conductas tiene un componente hormonal ya que requiere de la acción 

secuencial de dos hormonas esteroides como son; los estrógenos y la progesterona, las cuales 

son secretadas por los ovarios y las glándulas suprarrenales (Beach 1942). Ambas hormonas 

modulan la actividad de diversas estructuras cerebrales como el área preóptica (APOm), el 

núcleo ventromedial del hipotálamo (HVM de sus siglas en inglés), la amígdala y el 

hipocampo (Edwards y cols. 1968, Beyer 1980). Por ejemplo, se ha propuesto que los 

estrógenos preparan a esos sustratos nerviosos induciendo la síntesis de una variedad de 

moléculas, entre ellas, a los receptores a progesterona (RPs), para que posteriormente la 

progesterona (P4)  ocupe dichos receptores y sea la encargada de producir la expresión de la 

CE (Blaustein y Feder 1980). 
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     Los mecanismos celulares por los cuales las hormonas sexuales como el estradiol (E2) y la 

P4  inducen la expresión de la CE en roedores se han estudiado. Sin embargo, debido a la gran 

variedad de neuromoduladores o mediadores de los efectos celulares, con diferentes 

estructuras químicas capaces de inducir CE en roedores, como la hormona liberadora de 

gonadotrofinas (GnRH de sus siglas en inglés), la prostaglandina E2 (PGE2), la oxitocina, la 

noradrenalina etc., se ha propuesto que dos mecanismos celulares podrían estar participando 

en la regulación de la CE: a) el clásico mecanismo genómico (Jensen y cols. 1968) en donde 

se requeriría de la síntesis de proteínas para que se produzca la CE. Este mecanismo se 

activaría con una latencia de varias horas después de haberse administrado la progesterona 

(Edwards y cols. 2003) ya que requeriría que la hormona (progestinas naturales o sintéticas) se 

uniera a su receptor intracelular, el receptor a progesterona (RP) y así activar a la maquinaria 

transcripcional involucrada en la expresión de la CE, a nivel del ácido desoxirribonucleico 

(ADN). La participación del RP en este fenómeno ha sido posible gracias a la utilización de la 

antiprogestina 17β-hidroxi-11β-(4-dimetil-aminofenil)-17α-(prop-1-inil) (RU 486), la cual 

muestra mayor afinidad por el RP que la P4 evitando sus efectos progestacionales como la 

inducción de la CE en la rata (Brown y Blaustein 1984, Beyer y cols. 1995) y b) el membranal 

o extragenómico (Beyer 1980, Beyer y Canchola 1981), que es producido por una variedad de 

compuestos como la GnRH, la PGE2, la oxitocina, la noradrenalina, etc., que debido a su 

naturaleza lipofóbica, no penetran en la célula sino que sus efectos los generan al actuar con 

sus receptores localizados en la membrana celular provocando la síntesis de nucleótidos 

cíclicos que actúan como segundos mensajeros, como el adenosín monofosfato cíclico 

(AMPc) o el guanosín monofosfato cíclico (GMPc). Por su parte, estos compuestos al unirse a 

su correspondiente proteína cinasa (proteína cinasa A; PKA, proteína cinasa G; PKG), llevan a 

cabo la fosforilación de proteínas que pudieran estar relacionadas con el despliegue de la 

lordosis, como por ejemplo al RP (González-Flores y cols. 2004, Acosta-Martínez y cols. 

2006, González-Flores y cols. 2006, Ramírez-Orduña y cols. 2007). La participación de este 

mecanismo, sobre la regulación de la CE, ha sido apoyada gracias a las observaciones en 

donde la inducción de la CE se presenta con un intervalo de tiempo muy corto de 15 minutos 

después de la administración de alguno de los agentes inductores de lordosis. Sin embargo, 

actualmente se ha propuesto que tanto el mecanismo genómico como el membranal pueden 
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tener una comunicación cruzada, en donde el RP actuaría como el mediador molecular común 

involucrado en la regulación de la inducción de la CE (Mani y Portillo 2010).  

     Actualmente se ha descrito que compuestos producidos principalmente en las células 

adiposas, como la leptina, también podrían estar relacionados con diversos procesos 

reproductivos. Esta hormona es un péptido compuesto por 167 aminoácidos que regula la 

ingesta de alimentos, el gasto energético, el peso corporal (Campfield y cols. 1995, Ahima y 

Flier 2000) y funciones reproductivas involucradas principalmente con el inicio de la pubertad 

y la secreción de la GnRH en una variedad de hembras de roedores (Mantzoros 2000). Por 

otro lado, los efectos de la leptina se producen a través de su unión con sus receptores 

membranales localizados en diferentes núcleos hipotálamicos, siendo más abundante su 

distribución en el núcleo arqueado (Narc), el hipotálamo dorsomedial (DMH de sus siglas en 

inglés), el hipotálamo ventromedial (HVM) y el núcleo premamilar ventral; una moderada 

expresión de estos receptores se encuentra en el núcleo periventricular (PMV de sus siglas en 

inglés), así como en el área hipotalámica lateral; aún menores niveles existen en el núcleo 

paraventricular (PVN de sus siglas en inglés; Mercer y cols. 1996, Chen y cols. 1997, 

Elmquist y cols. 1997, Elmquist y cols. 1998). Actualmente hay controversia en cuanto si las 

neuronas GnRHérgicas contienen receptores a leptina (Magni y cols. 1999), sin embargo, lo 

que es claro es que la administración tanto sistémica como intracerebral de leptina induce la 

liberación de la GnRH (Yu 1997). Por otro lado, existe abundante literatura que señala que la 

liberación de este péptido por leptina, puede ser producida de manera indirecta, ya que la 

leptina se puede unir a la isoforma larga de su receptor (Ob-Rb), la cual se encuentra en la 

membrana de neuronas kisspeptinérgicas. Estas neuronas secretan a la kisspeptina, hormona 

que actúa directamente sobre su receptor, el receptor a proteína G54 (GPR54), localizado en 

neuronas GnRHérgicas y así provocar su liberación (Aparicio 2005). 

     La mayoría de los datos que actualmente se han generado sobre la participación de la 

leptina en la inducción de la CL, han utilizado modelos con hembras obesas que carecen del 

gen productor de la leptina o del gen productor de su receptor (Ob-R; Wade y cols. 1997, 

Schneider y cols. 2008, Fox y Olster 2000). Por lo tanto, un modelo animal que podría ser 

atractivo para estudiar los efectos de la leptina sobre la expresión de la CE, es el utilizado en 

esta tesis como lo es la rata ovariectomizada (ovx) pretratada con estradiol (E2) y alimentada 
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ad libitum. En estas condiciones experimentales se podrá explorar el mecanismo celular por el 

cual la leptina estaría regulando la CE y así poder establecer los mecanismos intracelulares 

involucrados durante la expresión de dicha conducta. 
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2. ANTECEDENTES 

 

2.1. El ciclo estral de la rata 

El ciclo estral se define como el período comprendido entre la aparición del estro (receptividad 

sexual) y el comienzo del siguiente, o bien, el intervalo de tiempo comprendido entre dos 

ovulaciones. Durante el ciclo estral de la rata se presentan cuatro etapas (proestro, estro 

metaestro y diestro), caracterizadas por cambios a nivel endocrinológico, histológico y 

conductual, a pesar de ser un ciclo de corta duración (4 ó 5 días), debido a que el cuerpo lúteo 

en esta especie dura muy poco tiempo (Freeman 1994). 

 

Proestro  

     Este periodo tiene una duración de 12 a 14 horas y es la fase del ciclo estral en donde la 

GnRH se libera desde el hipotálamo hasta la hipófisis, provocando la secreción de la hormona 

folículo estimulante (FSH de sus siglas en inglés). Esta hormona, a su vez, al llegar a los 

ovarios induce el crecimiento de folículos para que secreten grandes cantidades de estrógenos, 

principalmente 17β-estradiol (Figura 1). Esta hormona al actuar directamente en el 

hipotálamo, inducirá la concentración de la GnRH en la hipófisis anterior para que se 

produzca la liberación de la hormona luteinizante (LH de sus siglas en inglés), la cual al llegar 

al ovario provocará la ovulación así como la formación de un cuerpo lúteo para que se secrete 

P4 (Eto y cols. 1962, Hashimoto y cols. 1968).  

 

Estro 

     Durante esta etapa la hembra muestra un máximo nivel de receptividad sexual (Long y 

Evans 1922, Mandl 1951), con una duración de 13 a 15 horas. Además, los niveles 

plasmáticos de P4 se incrementan (Freeman 1994) provocando el bloqueo de la liberación 

hipotalámica de GnRH y la inhibición de la secreción hipofisiaria de la FSH y la LH, por lo 

que se evita el crecimiento folicular y la ovulación.  

 

Metaestro 

Este  es  un  periodo  en  el cual la receptividad sexual en la hembra no se presenta. Al final de 



6 
 

A) 

 
 

B) 

 

 

 

 

 

Figura 1. Patrón de secreción hormonal durante el ciclo ovárico de la rata. Se puede 

observar el periodo en el cual ocurre la receptividad sexual y la ovulación en relación a las 

concentraciones hormonales. (Tomado de Baulieu y Robel, 1990). B) Citología vaginal 

observada a través de frotis vaginales. Los cambios en la citología vaginal corresponden a los 

cambios hormonales de la hembra. Durante el proestro se pueden observar células epiteliales 

basales con núcleo bien definido. En el estro se observan células epiteliales cornificadas con 

citoplasma granular. Durante el metaestro se puede ver leucocitos, células cornificadas y 

bacterias. Finalmente en el diestro predomina una gran cantidad de leucocitos. (Modificado 

de Nelson, 1995). E2= estradiol; P4= progesterona; LH= hormona luteinizante. 

 

este periodo se observa un segundo pico en las concentraciones de P4 provenientes del cuerpo 

lúteo recién formado (Eto y cols. 1962, Hashimoto y cols. 1968). Sin embargo, no es 

suficiente para mantener su actividad, por lo que esta fase es relativamente breve ya que 

muestra una duración de 6 a 8 horas.  
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Diestro 

Durante este periodo, las hormonas producidas por los ovarios se encuentran elevadas, por lo 

que se produce un periodo de reposo con una duración de entre 55 y 57 horas. La actividad 

hipofisiaria es baja debido a la acción inhibitoria producida por la P4. Si al final del diestro no 

se ha producido la implantación embrionaria, las concentraciones de P4 generadas por el 

cuerpo lúteo disminuyen, lo que provoca que la hipófisis anterior ya no se encuentre inhibida y 

por lo tanto se reinicie la liberación de FSH y se comience un nuevo ciclo estral en los 

ovuladores espontáneos (Long y Evans 1922, Mandl 1951). 

 

2.2. Conducta de estro (CE) en roedores 

La CE se presenta en el periodo en el cual la hembra despliega su conducta sexual con el 

propósito de establecer suficiente contacto con un macho sexualmente experto y copular con 

él (Beach 1976, Erskine 1989). La expresión de la CE depende de la secreción secuencial de 

estrógenos y la P4 desde el ovario, lo que provoca que la hembra despliegue una variedad de 

patrones motores que sean detectados por el macho para que lleve a cabo el apareamiento 

sexual. Además, durante este periodo, también ocurre la ovulación debido a la acción de la LH 

sobre el ovario (Freeman 1994). 

     Los patrones motores característicos de la CE se presentan al final del proestro y han sido 

definidos como: atractividad, proceptividad y receptividad, comportamientos necesarios para 

que la hembra en estro sea detectada por el macho.  

     La atractividad comprende cambios a nivel morfológico y fisiológico; como; cambios en la 

coloración del área genital y la producción de feromonas (Beach 1976). Las hembras de 

roedores proceptivas, despliegan tres tipos de conductas a) el brincoteo (o hopping en inglés), 

el cual consiste en pequeños brincos efectuados por la hembra sobre sus cuatro patas; b) 

carreras cortas (o darting en inglés), que consiste en carreras en forma de zig-zag que terminan 

abruptamente cuando la hembra adopta una postura agazapada para permitir ser montada por 

el macho y c) orejeo (o ear-wiggling en inglés), el cual consiste en un movimiento de las 

orejas, debido al movimiento de alta frecuencia de la cabeza de la hembra a consecuencia de la 

monta del macho (Beach 1976). Finalmente, en la rata como en un gran número de mamíferos, 

el patrón conductual más representativo de la receptividad sexual es la adopción de la postura 
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de lordosis cuando el macho monta a la hembra (Figura 2). Este reflejo consiste en la 

dorsiflexión de la columna lumbar que se acompaña de la elevación de la región perigenital y 

seguida por un movimiento lateral de la cola (Komisaruk y Diakow 1973), que permitirá la 

intromisión del pene dentro de la vagina (Hardy y DeBold 1972b, Beach 1976, Moralí y Beyer 

1979, Pfaff y Sakuma 1980). 

     La receptividad sexual de la rata hembra se evalúa a través del cociente de lordosis (Hardy 

y DeBold 1972, Beach 1976), que resulta al dividir el número de lordosis producidas por la 

hembra entre diez montas realizadas por el macho y el resultado multiplicarlo por cien. 

Además, Hardy y DeBold (1972), con el propósito de evaluar la intensidad de lordosis, 

propusieron una escala de 0 a 3, dependiendo del grado de dorsiflexión de la columna 

vertebral que manifieste la hembra durante la monta del macho (Figura 2). Además, durante 

este periodo las hembras también pueden manifestar algunas conductas de rechazo. El rechazo 

se define como la resistencia que la hembra opone al intentar ser montada por un macho. La 

conducta de rechazo se considera hormona-dependiente y tiene una correlación negativa con la 

conducta de lordosis (CL), siendo máxima durante el diestro y mínima durante el estro (Beach 

1976). Este ha sido denominado resistencia activa por Kuehn y Beach (1963), postura erguida 

de defensa por Grant y Mackintosh (1963) y combate por Dewsburry (1967). Esta resistencia 

puede manifestarse ya sea por a) vueltas, que consisten en giros del tronco hacia el macho 

cuando este intenta montar a la hembra, b) huidas, que son pequeñas carreras que la hembra 

realiza una vez que el macho intenta montar a la hembra, c) boxeo, que consta de movimientos 

rápidos de las patas anteriores de la rata en contra de un macho, d) chillido, que son 

vocalizaciones realizadas por el animal y e) patadas realizadas con las patas traseras de la rata 

hembra.  

 

2.3. Regulación hormonal de la CE en la rata 

Las hormonas sexuales, principalmente el E2 y la P4 activan diversas estructuras cerebrales 

involucradas en el despliegue de la CE en roedores (Beach 1942, Edwards y cols. 1968, Beyer 

1980). Por ejemplo, en la rata se origina un incremento gradual en la secreción de E2 por los 

ovarios durante las primeras horas del ciclo estral, alcanzando su nivel máximo en la tarde del 

proestro (Figura 1). Unas horas después del pico de E2, el ovario comienza a secretar, por las 
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células de la teca interna, a la P4, que alcanza su nivel más alto en la noche del proestro 

(Edwards y cols. 1968, Ichikawa y cols. 1974, Clemens y Weaver 1985), coincidiendo con el 

inicio de la receptividad sexual. 

     Se ha propuesto que los estrógenos actúan inicialmente sensibilizando al sustrato nervioso 

(APOm, HVM, sustancia gris central mesencefálica, habénula etc.) relacionado con la 

activación de la CE, mientras que la P4 es quien dispara su expresión (Edwards y cols. 1968, 

Yanase y Gorski 1976, Beyer 1980). 

 

 

 

Figura 2. Intensidad de la lordosis en la rata. La Figura muestra la intensidad de la lordosis 

cuando la hembra en estro es montada por un macho. Modificada de Pfaff y cols. (1994). 

 

     Esta idea es apoyada por el hecho de que al realizar la ovariectomía (ovx), en la tarde del 

proestro, es decir, antes del pico preovulatorio de P4, la hembra no desplegará la CE a pesar de 

haber estado expuesta a niveles máximos de E2 (Powers 1970). Por otro lado, si la ovx se 

realiza después de que ocurrió el pico de P4 (Moreines y Powers 1977), la rata mostrará el 

repertorio normal de la CE, como es la lordosis y proceptividad (Powers 1970, Clemens y 
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Weaver 1985). Por otro lado, la CE en ratas ovx, puede ser inducida a través de la inyección 

de dosis repetidas de diferentes estrógenos, por ejemplo, estudios sistemáticos realizados por 

Beyer y colaboradores en la década de los 70s (Beyer y cols. 1971, Moralí y Beyer 1979), 

demostraron que el E2 es el estrógeno más potente para inducir CE en la rata ovx, seguido de 

la estrona y el estriol. Otros estudios han revelado que la dosis de E2 se encuentra relacionada 

con la expresión de los componentes de la CE, como la intensidad de la dorsiflexión de la 

lordosis y la frecuencia con que la hembra presenta las diferentes conductas proceptivas, 

aunque estas conductas han sido mayormente atribuidas a los efectos de la P4 (Hardy y 

DeBold 1972a, b). Además, en ratas ovx tratadas con dosis crecientes de E2, la latencia para 

responder con lordosis a la monta del macho se acorta, mientras que la duración de la lordosis 

se prolonga y la intensidad de la lordosis aumenta (Zemlan y Adler 1977). 

     Si bien, la CE es estimulada por la sola administración de estrógenos a ratas (Beyer y cols. 

1971) y cuyos ovx (Pfaff y Sakuma 1980), como se mencionó en secciones anteriores, la 

administración de P4 incrementa el nivel de receptividad en comparación con el obtenido por 

la sola administración de estrógenos (Beach 1942, Zucker y Goy 1967, Edwards y cols. 1968). 

No obstante, para que la P4 induzca la CE es de crucial importancia que las hembras hayan 

sido expuestas a estrógenos por un periodo mínimo de tiempo, entre 12 y 18 horas para la 

síntesis de proteínas (Dempsey y cols. 1936, Boling y Blandau 1939). 

     Por otro lado, la latencia para que las ratas ovx pretratadas con E2 inicien la CE después de 

la administración de la P4, depende de la vía y la forma de administración utilizada. Por 

ejemplo, si la P4 se administra por vía subcutánea (sc), la receptividad aparecerá entre 2 y 6 

horas después (Glaser y cols. 1983), mientras que la inyección por vía intravenosa (iv) de esta 

hormona (Lisk 1960, Kubli-Garfias y Whalen 1977) produce que la latencia de la lordosis sea 

menor y comience a observarse alrededor de los 30 minutos post-inyección. Además, cuando 

la P4 es administrada directamente al sustrato nervioso relacionado con la lordosis en forma de 

cristales (Ross y cols. 1971, Rubin y Barfield 1983b, Glaser y cols. 1985), se acorta 

significativamente la latencia de aparición de esta respuesta, en relación al efecto que se 

produce cuando la P4 es administrada por vía sc, ya que se han reportado latencias más largas 

en la expresión de la lordosis que van de entre una y cuatro horas (Powers 1972, Rubin y 

Barfield 1983). Además, Beyer y cols. (1988), encontraron que la administración de diferentes 
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progestinas (P4, o algunos de sus metabolitos como la 5α-pregnandiona, la 20α- y 20β-OH-

pregnanona, la 5β,3β; 5a,3β y la 5α,3α -pregnanolona) en microdepósitos oleosos directamente 

en el HVM o el APOm, facilitan la lordosis con latencias muy cortas, ya que en esta forma los 

compuestos pueden difundirse más fácilmente que los administrados en cristales, aún 

utilizando el mismo sustrato nervioso (Beyer y cols. 1988). Por ejemplo, se ha reportado que 

el metabolito de la P4, la 5β, 3β pregnanolona, es muy efectivo para inducir la CL tanto 

implantado en forma de cristales en el APOm (Rodríguez-Manzo y cols. 1986) como 

administrado en microdepósitos oleosos. Además, la administración en soluciones oleosas 

directamente en el APOm y en el HVM de progestinas 5α reducidas (5α, 3α pregnandiona y 

5β, 3β pregnanolona), también producen intensa CL en ratas ovx pretratadas con E2 (Beyer y 

cols. 1988). Sin embargo, se ha reportado que algunas progestinas administradas en cristales 

en el APOm son muy poco efectivas en inducir la CL (Ross y cols. 1971, Rubin y Barfield 

1983b, Rodríguez-Manzo y cols. 1986). Este efecto se puede deber a problemas de difusión ya 

que las progestinas disueltas en aceite pueden difundirse más rápidamente y tener una mayor 

área de absorción que las que se encuentran en forma de cristales (Hirano y cols. 1982). Estos 

factores pueden explicar la falta de respuesta que se tiene con la aplicación de cristales en el 

APOm en donde sus neuronas relacionadas con la expresión de la lordosis tienen una 

distribución muy separada (Warembourg 1985, Morrell y cols. 1986). Una estrategia 

ampliamente utilizada en nuestro laboratorio y que consideramos que nos permite asegurar 

que el compuesto utilizado llegará a las áreas cerebrales relacionadas con la expresión de la 

CE, es realizar implantes en el ventrículo lateral derecho (vld) ya que con ello el líquido 

cefalorraquídeo llevará los compuestos a esas áreas cerebrales. Además, esta técnica también 

nos permite realizar curvas dosis respuesta para conocer cuáles son las dosis más adecuadas de 

la droga en cuestión para inducir la CE. 

 

2.4. Centros nerviosos relacionados con la regulación de la CE en roedores 

El sistema nervioso se divide en sistema nervioso central (SNC) y periférico (SNP). El sistema 

nervioso se desarrolla a partir del ectodermo dorsal que posteriormente formará a la placa 

neural, que al invaginarse y cerrarse origina al tubo neural. La porción rostral del tubo neural 

origina al encéfalo; la posterior, a la médula espinal. Se describen tres vesículas encefálicas 
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llamadas: a) prosencéfalo (cerebro anterior); b) mesencéfalo (cerebro medio) y c) 

rombencéfalo (cerebro posterior; Carlson 1998). 

     Posteriormente, estas vesículas se diferencian para dar origen a diferentes estructuras del 

sistema nervioso, por ejemplo, del prosencéfalo se deriva la corteza cerebral, los ganglios 

basales, el sistema límbico, el tálamo y el hipotálamo. Del mesencéfalo surge el tectum y el 

tegmentum. Finalmente, del rombencéfalo se originan el cerebelo, el puente de Varolio y el 

bulbo raquídeo (médula oblonga; Carlson 1998). 

     Ahora bien, por medio de la estimulación eléctrica, lesiones cerebrales e implantes 

hormonales se han identificado diferentes áreas cerebrales relacionadas con la facilitación y la 

inhibición de la CE en diferentes especies de roedores (ver Tablas 1 y 2). Por otro lado, en la 

Figura 3 se muestra un esquema simplificado de las áreas cerebrales y conexiones nerviosas 

involucradas con la expresión de la CL en la rata. Este esquema divide al sistema nervioso en 

varios módulos que incluyen al cerebro anterior, hipotálamo, cerebro medio, el tallo cerebral y 

a la médula espinal. 

 

Módulo del cerebro anterior 

En esta región cerebral se localizan el área APOm, el septum, el bulbo olfatorio, etc., áreas 

que se conoce que ejercen efectos inhibitorios sobre la CL, ya que la lesión en el APOm de la 

rata hembra adulta ovx, facilita la receptividad sexual (Law y Meagher 1958, Malsbury y cols. 

1981). Además, las hembras que han sido lesionadas en esta área, requieren menor cantidad de 

estrógenos para exhibir CL que las hembras ovx que no han sido lesionadas (Singer 1968, 

Powers y Valenstein 1972). Por otro lado, estímulos eléctricos producidos en esta área, 

provocan una inhibición del reflejo de lordosis y un aumento de las conductas de rechazo, 

tanto en ratas intactas u ovx previamente tratadas con E2 y P4 (Sakuma y Pfaff 1979a). Por 

otro lado, con el uso de técnicas de autorradiografía e inmunocitoquímica se ha encontrado 

que las neuronas del APOm poseen receptores a estrógenos y P4 (Pfaff y Sakuma 1979b), ya 

que implantes de E2 en forma de cristales, directamente en esta área, restauran el reflejo de 

lordosis en hembras ovx (Sakuma y Pfaff 1979b, Wilcox y cols. 1984). Además, este mismo 

efecto se manifiesta cuando la P4 se administra en forma de cristales o disuelto en aceite 

dentro del APOm de ratas ovx pretratadas con inyecciones sc de BE (Rodríguez-Manzo y cols. 
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1986, Beyer y cols. 1988, Beyer y González-Mariscal 1991). El septum y el bulbo olfatorio, 

también han sido áreas relacionadas con la inhibición de la CE en diferentes especies de 

roedores. Por ejemplo, la lesión eléctrica, sobre todo en el septum lateral en la rata, claramente 

induce la expresión de la CL, mientras que en el hámster provoca el efecto contrario, 

aparentemente por incrementar la sensibilidad al E2 y la P4 (Nance y cols. 1974, Nance y cols. 

1975). Por otro lado, la remoción del bulbo olfatorio en ratas ovx tratadas solo con estrógenos 

(Moss 1971) o con estrógenos más P4 (McGinnis y cols. 1978), provoca un incremento en la 

CL (Zasorin 1975).  

    

 

 

Figura 3. Circuito nervioso de la lordosis en la rata. Las neuronas hipotalámicas son 

estimuladas por señales sensoriales y los niveles hormonales circulantes en la sangre. 

Explicación en el texto. APOm = área preóptica media; HAM = hipotálamo anteromedial; 

HVM = hipotálamo ventromedial. Modificado de Pfaff y cols. (1994).  
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Módulo hipotalámico del cerebro anterior 

En este módulo cerebral, a diferencia del anterior, se localizan diversos núcleos involucrados 

en la facilitación de la CL. Uno de ellos, y quizá el más importante, es el núcleo hipotalámico 

ventromedial y lateral (Pleim y Barfield 1988), ya que lesiones bilaterales realizadas en estas 

regiones disminuyen la expresión de la CL tanto en ratas (Singer 1968, Malsbury y cols. 1977, 

Pfaff y Sakuma 1979), hámsters (Malsbury y cols. 1977) y cuyos (Brookhart y cols. 1941, Dey 

y cols. 1942) con ciclos estrales normales. Por el contrario, la estimulación eléctrica del HVM 

facilita la lordosis en ratas pretratadas con dosis bajas de BE (Pfaff y Sakuma 1979). Sin 

embargo, ni la estimulación eléctrica o la lesión de este núcleo cerebral muestran efectos 

inmediatos, ya que se requieren periodos prolongados para evaluar su efecto sobre la 

inducción o la inhibición de la lordosis. 

     Estudios inmunocitoquímicos y auto-radiográficos también han mostrado un papel 

preponderante del HVM en la regulación de la CE, ya que se ha mostrado que las células de 

este núcleo poseen receptores a E2 y P4 (Pfaff y Sakuma 1979). Al administrar pequeñas 

cantidades de P4 directamente en el HVM se facilita la expresión de la CE en ratas ovx 

pretratadas con BE (Blaustein y cols. 1987).  

     Otras áreas relacionadas con la expresión de la CL en roedores han sido el área tegmental 

ventral (ATV), ya que al igual que en el HVM los implantes de P4 o P4 conjugada con suero de 

albúmina facilitan la lordosis en el hámster y la rata (DeBold y Malsbury 1989, Frye y cols. 

1996), mientras que por otro lado, las lesiones del núcleo habenular reducen las conductas 

proceptivas y la receptividad en ratas ovx tratadas con E2 (Rodgers y Law 1967, Modianos y 

cols. 1975). 

 

Módulo mesencéfalico 

En esta región se localizan la sustancia gris central mesencefálica (SGCM) y la formación 

reticular mesencefálica (FRM; ver Figura 3), las cuales reciben señales provenientes de las 

fibras descendentes del HVM y se extienden hasta las neuronas retículo-espinales de la parte 

más baja del tallo cerebral (Kow y cols. 1977, 1979). La lesión de la SGCM provoca la 

pérdida inmediata de la CE en ratas ovx pretratadas con estrógenos, (Corodimas y Morrell 

1990) y P4 (Hennesey y cols. 1990). Sin embargo, la estimulación eléctrica de la SGCM 
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facilita la expresión de dicha conducta en ratas ovx pretratadas con E2 (Sakuma y Pfaff 

1979a). En contraste con el HVM, la estimulación de la SGCM provoca una clara e inmediata 

aparición de la CE. 

 

Módulo del tallo cerebral  

En este módulo se procesa la información relacionada a la postura de lordosis y su intensidad, 

es por eso, que esta estructura es indispensable para que la hembra realice con éxito el reflejo 

de lordosis durante la monta del macho (Modianos y Pfaff 1976). Las fibras del tallo cerebral 

descienden a la médula espinal a través de los tractos vestíbulo-espinal y retículo-espinal 

(Zemlan y cols. 1979). Es por eso que la ablación completa de estos tractos provoca que la rata 

sea incapaz de realizar el reflejo de lordosis (Modianos y Pfaff 1976). 

 

Módulo espinal 

La médula espinal recibe la mayor parte de la información somatosensorial que la hembra 

recibe en la región perianal, la grupa y los flancos cuando es montada por el macho durante la 

cópula (Kow y cols. 1979). De tal manera que las hembras con lesiones en los cordones 

espinales dorsales no pueden realizar la CL (Labombarda y cols. 2000). Asimismo, el tamaño 

de los campos receptivos de las neuronas sensoriales de estas regiones se incrementa cuando 

las hembras son tratadas con estrógenos (Komisaruk y cols. 1972), ya que se ha encontrado 

que las neuronas sensitivas de las astas dorsales de la médula espinal poseen receptores a 

estrógenos. Además, diversos grupos de investigación también han reportado la presencia del 

RP en motoneuronas de la lamina IX de las astas ventrales (Kow y cols. 1977). 

 

Control diferencial de la lordosis y la proceptividad 

La proceptividad y la receptividad pudieran ser controladas por diferentes poblaciones 

neuronales. Así, en roedores, las neuronas sensibles a E2 y P4 activan el reflejo de lordosis a 

través de axones descendentes hacia la SGCM, el tallo cerebral y la médula espinal (Figura 3). 

En cambio, la proceptividad es un acto voluntario en respuesta a estímulos provenientes del 

medio ambiente (Hudson y Vodermayer 1992, Chirino y cols. 1993), que probablemente 

involucra la activación de neuronas de la corteza cerebral. Estas neuronas estimulan a las 
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motoneuronas de la médula espinal involucradas en el despliegue de las diferentes conductas 

proceptivas como son; hopping, darting y ear wiggling (ver Figura 4). Al parecer, las neuronas 

hipotalámicas que facilitan la proceptividad envían proyecciones ascendentes a las regiones 

rostrales del cerebro anterior. Además, las neuronas involucradas en la integración de estos 

patrones voluntarios estereotipados se han encontrado en la región lateral del HVM en la rata, 

las cuales tienen conexiones con el septum, el núcleo del lecho de la estría terminal, el área 

preóptica, la amígdala y la corteza prefrontal (Millhouse 1973). 

 

2.5. Control neuroquímico de la CE en roedores 

Como fue mencionado en secciones anteriores, la CE es inducida por la acción secuencial de 

E2 y P4, sin embargo, también puede ser facilitada o inhibida por una amplia variedad de 

neurotransmisores o neuromoduladores. Entre los diferentes agentes que se han descrito como 

facilitadores de la CE se encuentran: 1) péptidos y proteínas, ej., la GnRH (Moss y McCann 

1973, Moss y Foreman 1976, Beyer y cols. 1982), oxitocina (Harlan y Pfaff 1983, Caldwell y 

cols. 1986, Schumacher y cols. 1990), prolactina (Harlan y Pfaff 1983), sustancia P (Dornan y 

cols. 1989), colecistocinina (Dornan y cols. 1989), leptina (Wade y cols. 1997); 2) aminas 

biogénicas, ej., noradrenalina (Fernández-Guasti y cols. 1985, Etgen 1990), dopamina 

(Foreman y Moss 1979, Kaufman y cols. 1988, Apostolakis y cols. 1996); 3) acetilcolina 

(Dohanich y cols. 1984, Kaufman y cols. 1988); 4) prostaglandina E2  (PGE2; Hall y cols. 

1975, Dudley y Moss 1976, Rodríguez-Sierra y Komisaruk 1978); 5) aminoácidos, como el 

ácido gama amino butírico (GABA; Agmo y cols. 1989, McCarthy y cols. 1991, Frye y 

DeBold 1992) y 6) algunos segundos mensajeros, como el AMPc y el GMPc (Beyer y cols. 

1981, Fernández-Guasti y cols. 1983, Chu y Etgen 1997). 

     Por otro lado, existen agentes que dependiendo de los receptores con los que interactúan 

pueden tener acciones opuestas sobre la CE. Por ejemplo, la serotonina al actuar sobre los 

receptores 5HT1A inhibe la CE, mientras que al ocupar los receptores tipo 5HT2 la facilita 

(Wilson y Hunter 1985, Mendelson y McEwen 1992). 

     El despliegue de la CL también depende de la vía de administración utilizada para los 

diferentes agentes, por ejemplo, la administración icv de hormona adrenocorticotrofa (ACTH; 

de Catanzaro y cols. 1981) y la hormona estimulante de melanocitos (MSH; Raible y Gorzalka 
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1986) inhiben la CE; mientras que su inyección sistémica la facilita (Wilson y Endersby 1979, 

Raible y Gorzalka 1986). Compuestos como la prolactina y el GABA al ser administrados vía 

icv, inhiben la CE (Dudley y cols. 1982, Qureshi y Eriksson 1988), mientras que al ser 

administrados directamente en la sustancia SGCM la facilitan (Harlan y Pfaff 1983, McCarthy 

y cols. 1991). 

 

 

 

Figura 4. Diagrama que muestra posibles circuitos  nervisos sensibles a E2 y P4 que 

participan  en el control de la lordosis y la proceptividad. E2 = Estradiol; P4 = Progesterona; 

SGCM = sustancia gris central mesencefálica. Modificado de Melo y cols. (2008).    
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     Para los propósitos de esta tesis, a continuación se describen las acciones fisiológicas 

involucradas en la regulación de la CE tanto por la GnRH como por la leptina. 

 

2.6. Hormona Liberadora de Gonadotrofinas (GnRH) 

La GnRH fue inicialmente aislada en el hipotálamo de los mamíferos como un decapéptido 

(pGlu-His-Trp-Ser-Tir-Gli-Leu-Arg-Pro-Gli·NH2; Baba y cols. 1971, Matsuo y cols. 1971, 

Schally y cols. 1971), caracterizándose al menos dos formas diferentes de GnRH en diferentes 

poblaciones de neuronas; la GnRH-I y la GnRH-II (Gestrin y cols. 1999, Latimer y cols. 

2000). La GnRH-I es producida en el área preóptica y el hipotálamo mientras que las células 

que producen GnRH-II se encuentran en el cerebro medio, pero no en centros hipofisiotróficos 

del hipotálamo y el hipocampo de ratones (Gestrin y cols. 1999),  ratas, humanos,  monos  

(Millar 2005) y pollos (Miyamoto y cols. 1982). Además, estudios inmunohistoquímicos 

(Lehman y cols. 1986) y de radioinmunoensayo (Wheaton y cols. 1975), han mostrado que la 

eminencia media de los mamíferos es el área que contiene la mayor cantidad de GnRH, ya que 

aquí es donde se almacena para posteriormente ser liberada hacia la circulación portal y actuar 

en la adenohipófisis liberando a la LH y la FSH. 

 

2.6.1. El receptor de la GnRH 

Los receptores de GnRH (GnRHr) son receptores acoplados a proteínas G, constituidos por un 

dominio NH2 terminal, seguido por siete dominios transmembranales (TMs) de tipo alfa 

hélices conectados por tres dominios extracelulares (DE) y tres dominios intracelulares (DI; 

ver Figura 5). Los dominios extracelulares y las regiones superficiales de los TMs son 

generalmente los sitios de unión de la GnRH, mientras que los dominios intracelulares 

interaccionan con proteínas G para llevar a cabo la señalización intracelular (Millar 2005). 

 

2.6.2. Efecto de la GnRH sobre la CE 

La GnRH tiene efectos importantes sobre la ovulación y la regulación de la CE (Moss y 

McCann 1975, Zadina y cols. 1981). Por ejemplo, se conoce que los niveles basales de GnRH 

se mantienen constantes desde el diestro hasta la mañana del proestro, ya que en la tarde de 

éste se produce un dramático aumento de sus niveles, motivo por el cual se ha propuesto que 
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contribuye en la facilitación de la CE (Moss y McCann 1973). Además, la inyección sistémica 

de GnRH facilita la lordosis en ratas hembras pretratadas con estrógenos de manera 

independiente a su efecto sobre la liberación de gonadotrofinas o corticoides suprarrenales 

(Moss y McCann 1973, Pfaff 1973). Además, la administración de fragmentos de GnRH 

directamente en el tercer ventrículo también se ha encontrado que facilitan la expresión de la 

CL (Moss y McCann 1973). Por otro lado, se han estudiado las regiones cerebrales en donde 

la GnRH ejerce su efecto facilitador sobre la CE.  

 

 

Figura 5. Representación bidimensional del receptor a GnRH, la cual muestra los 

aminoácidos conservados entre diversas especies de vertebrados  (amarillo) y las 

sustituciones conservadas (azul). Se indican los presuntos sitios de unión al ligando y los 

residuos importantes en la configuración del receptor así como la activación del 

acoplamiento a proteínas G. También se muestran sitios de fosforilación y unión a puentes 

disulfuro. Tomado de Millar (2005).  
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Así, la administración de GnRH directamente en el APOm (Rodríguez-Sierra y Komisaruk 

1982), en el HVM (Moss y Foreman 1976, Rodríguez-Sierra y Komisaruk 1982) y en la 

SGCM (Riskind y Moss 1979, Sakuma y Pfaff 1979b) induce la expresión de la CE en ratas 

previamente tratadas con E2, sin embargo, la aplicación de un antisuero para la GnRH 

directamente en la SGCM, bloquea dicha conducta (Riskind y Moss 1983).  No se conoce si la 

GnRH activa directamente a las neuronas de las áreas involucradas en la expresión de la CE o 

si modula la transmisión aferente a esas células. Sin embargo, estudios electrofisiológicos 

apoyan una acción de este péptido sobre dichas células, ya que la inyección iontoforética de la 

GnRH, in vivo, provoca tanto una respuesta tanto inhibitoria como excitatoria en las neuronas 

del HVM (Chan y cols. 1983), pero en las neuronas de la SGCM se ha observado 

principalmente una respuesta excitatoria (Samson y cols. 1980, Pan y cols. 1986).  

     Por otro lado, se ha descrito que la CE inducida por la GnRH pudiera deberse a la 

liberación de la noradrenalina, 5-hidroxiptamina, o bien al GABA en neuronas del APOm 

(Pan y cols. 1986, Pan y Gala 1988, Pan y cols. 1988) y de la SGCM (Ogawa y cols. 1992) y 

no por la acción directa de éste péptido. Esta idea ha sido apoyada debido a que el efecto 

facilitador de la GnRH sobre la lordosis en ratas pretratadas con estrógenos fue bloqueado por 

la administración de antagonistas α y β adrenérgicos (González-Mariscal y Beyer 1988).  

     El mecanismo celular involucrado en la facilitación de la CL por GnRH probablemente 

difiere del relacionado con  la secreción de gonadotrofinas (Zadina y cols. 1981, Conn y cols. 

1987). Por ejemplo, algunos análogos y fragmentos de la GnRH que inhiben la ovulación 

pueden facilitar la CE (Zadina y cols. 1981, Leung y Wang 1989). Además, la GnRH provoca 

la hidrólisis del fosfatidil inositol (PI; Leung y Wang 1989) y la activación de la proteína 

cinasa C (PKC) en células del hipotálamo (Conn y cols. 1987), lo cual podría sugerir la 

participación de este sistema en la facilitación de la CE por la GnRH. También, la GnRH 

estimula la secreción de gonadotrofinas al interactuar con receptores membranales acoplados 

al sistema de la adenilato ciclasa (Fraser 1979). Por consiguiente, es posible que la GnRH 

facilite la expresión de la lordosis aumentando los niveles de AMPc en neuronas relacionadas 

con la CL.   

     En apoyo a esta idea, nuestro laboratorio probó el efecto de dos inhibidores de 

fosfodiesterasas (enzima responsable de la inactivación del AMPc), la teofilina y la metil 
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isobutil xantina, sobre la lordosis inducida por la administración de diversas dosis de GnRH a 

ratas ovx pretratadas con E2 (Beyer y cols. 1982). Así, ninguna de las dos xantinas, por si 

solas, facilitó la CE en ratas pretratadas con BE. No obstante, la combinación de la GnRH (1 o 

5 μg) con 2 mg de metil isobutil xantina, incrementó significativamente los niveles de AMPc y 

la CE. Por lo tanto, estos datos apoyan la idea de que la GnRH induce lordosis incrementando 

los niveles de AMPc en neuronas relacionadas con la expresión de la CE. Además, Beyer y 

cols. (1997) encontraron que la CE inducida por una dosis de 5 μg de GnRH era mediada por 

el receptor a progesterona, ya que la inyección sc de 5 mg de la antiprogestina RU486 bloqueó 

dicho efecto conductual.  

 

2.6.3. Antide, antagonista del receptor a GnRH-1 

El antide es un decapéptido antagonista del receptor GnRH-1, denominado de tercera 

generación (Figura 6; Schally y Varga 1999). Este antagonista contiene un aminoácido 

ureidoalkyl-D en la posición 6, ausente en los demás antagonistas de la  GnRH, que le permite 

mantener su potencia de inhibición y eliminar los efectos secundarios asociados a la liberación 

de histamina (Schally y Varga 1999). Su composición química es Acetil-d-Ala (2-naphtil)-d-

Lys(N-nicotinoil)-d-Lis(N-nicotinoil)-Leu-Lis(N-isopropil)-Pro-d-Ala-NH2, con un potente 

efecto antiovulatorio y escasa liberación de histamina (Danforth y cols. 1991). El antide 

muestra gran afinidad por el receptor GnRH-1, impidiendo la activación de los procesos 

intracelulares inducidos por la GnRH (Kauffman y Rissman 2004). 

     El antide causa inmediata y reversible supresión de la liberación de gonadotrofinas sin 

inducir un efecto estimulatorio inicial (Reissmann y cols. 1995). El mecanismo de acción de 

los antagonistas de la GnRH (Figura 7) se lleva a cabo por inhibición competitiva con la 

GnRH por su receptor (Huirne y Lambalk 2001).  

 

2.6.4 Utilización del antide como herramienta farmacológica para explorar la 

participación del GnRH-1 sobre la expresión de la CE 

El antide ha sido utilizado para estudiar si el receptor GnRH-1 participa en la regulación de la 

CE. Así, experimentos realizados en por Kauffman y Rissman (2004) mostraron que la 

administración icv de antide a hembras de ratones ovx pretratadas con estrógenos, bloqueó la 
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CE inducida por GnRH, lo que demuestra la participación del GnRH-1. Posteriormente, 

Gómora-Arrati y cols. (2008) utilizando el modelo de la rata ovx pretratada con BE 

demostraron que la CE inducida por la estimulación vaginocervical, asi como de algunas 

progestinas reducidas en el anillo A (5α-DHP, 5α, 3α-Pgl y la 5β,3β-Pgl) era mediado por la 

liberación de la GnRH, ya que la administración del antide bloqueó dicho efecto conductual.  

 

 

 

Figura 6.  Evolución de los antagonistas de la GnRH. El progreso en  las generaciones de 

antagonistas del receptor a GnRH permitió incrementar su efecto inhibidor de gonadotrofinas 

mientras que se disminuyó la liberación de histamina. 

      

Figura 7. Mecanismo de acción del antide. El antide compite con la GnRH por la unión con 

su receptor ubicado en la membrana celular. 
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2.7. El receptor intracelular de la Progesterona (P4) 

Diversos estudios realizados en el útero, la hipófisis y posteriormente en estructuras 

cerebrales, han mostrado que la P4 ejerce la mayoría de sus efectos a través de unirse con el 

RP (Philibert y Raynaud 1973, Blaustein y Feder 1979, O'Malley y cols. 1991). La 

caracterización y distribución tisular de este receptor se ha realizado mediante la utilización de 

la progestina sintética, R5020 (17, 21-dimetil-19-nor-2,9-pregnandien-3-20 diona), la cual es 

una hormona que se disocia más lentamente del RP que la propia P4 (Philibert y Raynaud 

1973, Philibert y cols. 1977) por lo que forma un complejo hormona-receptor más estable.  

     Además, con el uso del 3H R5020 se ha detectado la presencia de RPs citoplásmicos en una 

variedad de órganos (Mobbs y Liu 1990, Boivin y cols. 1994) como; útero, hipófisis, 

hipotálamo, área preóptica, amígdala, corteza cerebral y mesencéfalo en diferentes especies de 

mamíferos (Kato y Onouchi 1977, Moguilewsky y Raynaud 1979, McLusky 1980). Sin 

embargo, en el SNC, el RP no sólo ha sido detectado en las neuronas, sino también en células 

gliales, principalmente en oligodendrocitos (Jung-Testas y cols. 1992) y en meningiomas 

cerebrales (Carroll y cols. 1993). Con métodos bioquímicos e inmunocitoquímicos se han 

caracterizado dos poblaciones del RP en el sistema nervioso central (SNC) de roedores 

(MacLusky y McEwen 1978); una localizada en el hipotálamo la cuál es regulada por 

estrógenos y otra ampliamente distribuida en la amígdala, cerebelo y corteza cerebral 

(McLusky 1980, Camacho-Arroyo y cols. 1994) y no modificada por los estrógenos. Por otro 

lado, se conoce que los estrógenos inducen la síntesis del RP en varios tejidos (MacLusky y 

McEwen 1978, Kastner y cols. 1990) ya que se ha detectado un aumento considerable en las 

concentraciones del RP uterino a las 24 horas después de haber administrado E2 a cuyos ovx.  

     Cabe señalar que en la coneja adulta los estrógenos inducen la transcripción de RPs en el 

útero, hipotálamo y corteza cerebral (Camacho-Arroyo y cols. 1994). Sin embargo, no existe 

una relación directa entre la expresión del gen y la síntesis de los RPs en respuesta a los 

estrógenos, lo cual sugiere la existencia de un control diferencial a nivel postranscripcional en 

diferentes tejidos (Shughrue y cols. 1997). 

     Estudios iniciales mostraron que la P4 al unirse con su receptor en el citoplasma se podía 

translocar hacia el núcleo (Blaustein y Feder 1980, McGinnis y cols. 1981, Rainbow y cols. 

1982) para unirse a la cromatina y modificarla (Perrot-Applanat y cols. 1986). Sin embargo, 



26 
 

estudios más recientes con métodos inmunocitoquímicos en células del estroma uterino, 

demostraron que los RPs, incluso en ausencia de su ligando natural (la P4), se encuentran 

unidos laxamente a la cromatina nuclear, y no en el citoplasma como inicialmente se pensaba 

(Lange 2004, Mani y Portillo 2010). Sin embargo, los receptores de glucocorticoides y de 

andrógenos se encuentran exclusivamente en el citoplasma y el hecho de que en esos estudios 

iniciales se hayan encontrado a los RPs en el citoplasma se debió a un problema artefactual 

debido a que los RPs pueden moverse del núcleo al citoplasma durante el proceso de 

homogenizado de las células.  

 

2.7.1. Características estructurales y farmacológicas del RP 

El RP posee las mismas propiedades físico-químicas que los receptores clásicos de esteroides, 

como son; alta afinidad, saturabilidad y especificidad, además de que pertenece a la familia de 

los receptores intracelulares que median los efectos nucleares de hormonas esteroidales, 

tiroideas y de las vitaminas A y D (Figura 8). Actualmente, se han clonado tres isoformas del 

RP, tanto en células de humanos como de pollos; la isoforma A (RP-A) la B (RP-B) y la C 

(RP-C), con 94, 114 y 60 kilodaltones, respectivamente (Horwitz y Alexander 1983, 

McDonnell 1995). 

     La clonación y caracterización de los ADNs complementarios de cada uno de estos tipos de 

receptores, indican que la RP-B contiene un fragmento adicional de 164 aminoácidos en el N- 

terminal ausente en la RP-A (Kato y Onouchi 1979, Misrahi y cols. 1987), por lo que, la RP-A 

es esencialmente una versión truncada de la RP-B ya que se origina del mismo gen. A través 

de esta misma técnica, en el RP humano y del pollo (Conneely y cols. 1987, Misrahi y cols. 

1987) se pudieron caracterizar diferentes regiones del receptor como: a) el dominio de unión al 

ADN, que muestra de 99-100% de conservación entre los receptores a esteroides y consta de 

70 aminoácidos aproximadamente, en donde se localizan dos pliegues de aminoácidos 

denominados dedos de zinc. Este dominio interacciona con secuencias de ADN especificas 

conocidas como “elementos de respuesta a la P4; b) el dominio de unión del ligando, el cual 

contiene alrededor de 250 aminoácidos y se ubica en el extremo carboxilo terminal de la 

molécula. Este dominio, además de unirse con la hormona, interacciona con un complejo 

oligomérico de proteínas de alto peso molecular denominadas proteínas de choque térmico 
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(HSPs de sus siglas en inglés) 90,72 Y 59. Cabe señalar que en esta región se producen los 

procesos de transactivación y dimerización que son dependientes de la unión con la hormona; 

c) la región de la bisagra, es una zona que muestra pobre homología entre los distintos 

receptores a esteroides, se localiza entre el dominio de unión al ligando y el dominio de unión 

al ADN, y es una región en donde se encuentran las señales de localización nuclear; d) la 

región del amino terminal, esta zona varía mucho en su tamaño y composición de aminoácidos 

entre los receptores a esteroides. En esta región se llevan a cabo la mayoría de las 

fosforilaciones que se producen en los residuos de serina del receptor (en las posiciones 102, 

294, 345) y que son a través de diferentes proteínas cinasas, incluyendo la cinasa activada por 

mitógeno (MAPK; serina 294), la caseína cinasa II (CKII; ser 81) y la cinasa dependiente de 

ciclina (cdK2; serina 25, 162, 190, 213, 400, 554, Y 676; Lange 2004, Hagan y cols. 2009).   

      

 

Figura 8. Representación esquemática de los receptores nucleares en donde se muestra un 

extremo carboxilo terminal que contiene; un dominio de unión al ácido desoxirribonucleico 

(ADN; cuadriculado) conservado que tiene 70 aminoácidos que forman dos dedos de zinc. Un 

dominio de unión al ligando (líneas diagonales) con 250 aa., que en ausencia del ligando se 

une a diversas proteínas de choque térmico (HSPs). La región de la bisagra (negro) muy 

variable en el contenido de aa. La región del N terminal (en blanco) con propiedades de 

transactivación de genes. La región del carboxilo terminal (C). Triyodotironina (T3). 
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     Por otro lado, la disección molecular de la estructura del RP ha permitido detectar la 

presencia de una región dentro del dominio de unión al ligando denominada función de 

activación dependiente del ligando 2 (AF-2 de sus siglas en inglés), la cual permite la 

interacción del RP con la maquinaria transcripcional. Otro dominio ha sido localizado en el 

extremo carboxilo terminal denominado función de transactivación 1 (AF-1 de sus siglas en 

inglés) y otro en el extremo N terminal denominado función de activación 3 (AF-3 de sus 

siglas en inglés), solo presente en la isoforma B. La AF-1 modula la especificidad del receptor 

con los sitios promotores del ADN ya que interactúa con componentes del complejo 

transcripcional del núcleo y proteínas correguladoras (Bai y Weigel 1995). Mientras que la 

AF-3 puede funcionar de manera independiente o sinergizar con la activación o desactivación 

de la AF-1 y AF-2 (Horwitz y cols. 1996). La isoforma C no contiene el dominio N terminal, 

por lo que no contiene a la AF1, la AF3 y el primer dedo de zinc del dominio de unión al ADN 

(Wei y cols. 1990). 

     Estudios realizados en ratones carentes del gen  (knock out) para las diferentes isoformas 

del RP sugieren que la RP-A desempeña un papel crucial para que se lleve a cabo el fenómeno 

de la decidualización del estroma uterino antes de la implantación (Mulac-Jericevic y cols. 

2000). Además, inhibe la hiperplasia del útero inducida por estrógenos, quizá por impedir los 

efectos proliferativos que se conocen que pueden ser inducidos por la RP-B (Mulac-Jericevic 

y Conneely 2004). En el endometrio humano la expresión de estos receptores cambia a lo 

largo del ciclo menstrual (Feil y cols. 1988).  

     Por otro lado, se han descrito efectos diferenciales de estas isoformas en algunos eventos 

reproductivos, por ejemplo, utilizando a ratones knock out para la RP-B (Conneely y cols. 

2003, Mulac-Jericevic y Conneely 2004), se ha encontrado que la ovulación no se ve afectada, 

por lo que se puede interpretar que la RP-A es quien regula este efecto, más sin embargo, las 

glándulas mamarias que expresan la RP-B muestran una proliferación de dicha glándula para 

que se produzca un adecuado desarrollo de la misma.  

     Esta observación se ve apoyada en los ratones que no expresan la isoforma A, ya que en 

ellos se produce un desarrollo normal de esa estructura (Mulac-Jericevic y cols. 2000). En 

cuanto a los efectos producidos por la RP-C, se sabe que no funciona como un factor de 

transcripción  independiente,  pero  puede interactuar con las otras dos isoformas para modular  
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su actividad transcripcional (Wei y cols. 1996). 

     Anteriormente, se pensaba que en ausencia de la hormona, el RP se localizaba en el núcleo 

de la célula blanco unido a las HSPs y probablemente a otras proteínas (Bagchi y cols. 1991, 

Pratt y cols. 1992). Sin embargo, con estudios de gradientes de sacarosa se ha mostrado que el 

RP migra como un complejo heteroligomérico (8S) unido a las, HSP 90, HSP 57, otra HSP 72 

y quizás algunas otras (Smith y cols. 1990), condición que hace que el receptor sea incapaz de 

unirse al ADN e inducir la transcripción de genes responsivos a P4. Además, se sabe que la 

RP-B se encuentra dinámicamente viajando del núcleo al citoplasma y viceversa, mientras que 

la RP-A preferentemente se mantiene en núcleo celular (Lange 2004, Lange y cols. 2007, 

Lange 2008). 

     La unión de la P4 con el RP provoca los siguientes eventos: 1) disociación de las proteínas 

HSP 90 y  HSP 57, que interfieren con la unión del RP al ADN; 2) cambio del coeficiente de 

sedimentación, de 8S a 4S, lo que demuestra la pérdida de algunos componentes que estaban 

asociados a la forma 8S; 3) Cambio alostérico, que es inducido únicamente por la P de manera 

independiente a la liberación de las HSPs; 4) Cambio covalente, como consecuencia de la 

fosforilación de sitios específicos y 5) dimerización con diferentes monómeros.  

     Finalmente, en células donde la RP-B y la RP-A son coexpresadas, tres distintos tipos de 

dímeros pueden formarse (A:A, A:B y B:B). Estos dímeros, cuando no están asociados a las 

HSPs, son capaces de interactuar con gran afinidad sobre elementos específicos que responden 

a la P4 dentro de los sitios promotores en los genes blanco (Ariens 1964, Beato y Sánchez-

Pacheco 1996). 

 

2.7.2. El RP como una fosfoproteína 

La fosforilación de proteínas consiste en la incorporación de grupos fosfatos en residuos de 

aminoácidos que contienen en su cadena lateral radicales hidroxilo (OH), como la serina, 

treonina y tirosina. Los receptores de esteroides, como la mayoría de las proteínas, muestran 

esa característica y pueden ser fosforilados en múltiples sitios en donde se localicen dichos 

aminoácidos, por lo que han sido considerados como fosfoproteínas, que al ser fosforiladas se 

producen  modificaciones covalentes que provocan la regulación de la mayoría de los procesos 

metabólicos.  
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     La fosforilación del RP se ha demostrado en sistemas libres de células (Denner y cols. 

1990, O'Malley y cols. 1991, Poletti y cols. 1993) y tejidos en una variedad de condiciones 

fisiológicas. En estos sistemas, actualmente se ha mostrado que el RP es fosforilado en 14 

residuos de serina por diversas proteínas cinasas (Denner y cols. 1990, O'Malley y cols. 1991). 

Una de estas fosforilaciones se ha localizado en la serina 211 y 260 del dominio N-terminal 

del RP del pollo, aún en ausencia de la hormona. Otros sitios de fosforilación se localizan en 

las serinas 367 y 530 de la región de la bisagra, los cuales son hiperfosforilados en presencia 

de la hormona.  

     Por otro lado, el RP humano es fosforilado al menos en siete residuos de serina localizados 

en el dominio N terminal del receptor (Weigel y cols. 1995, Zhang y cols. 1995, Zhang y cols. 

1997). Tres sitios de serina (81, 102 y 162) se encuentran en el segmento completo del N 

terminal de la RP-B, mientras que los otros se localizan en las serinas (190, 294, 345 y 400) de 

la RP-B y N terminal truncada de la RP-A.  

     La fosforilación del RP provoca los siguientes efectos: a) contribuye en diferentes procesos 

transcripcionales como en la interacción con proteínas correguladoras (Rowan y O'Malley 

2000, Rowan y cols. 2003); b) Regula la activación transcripcional del RP tanto ligando 

dependiente como ligando independiente (Labriola y cols. 2003); c) La migración del receptor 

(Lange y cols. 2000); d) La fosforilación de la serina 294 del RP, independiente del ligando, 

por la MAPK, induce la translocación del receptor al núcleo, además de servir de señal para 

que se ubiquitinice y se provoque la degradación del RP por medio del proteosoma 26S (Qiu y 

Lange 2003); e) La fosforilación del RP independiente del ligando puede regular a los genes 

por una vía de mecanismos no clásicos, por ejemplo, el grupo de Bamberger y cols. (1996) 

demostró que existe actividad transcripcional ligando independiente del RP. 

 

2.7.3. Correlación entre la concentración del RP y la expresión de la CE en roedores 

Se  conoce  que  la  administración  de  estrógenos  induce  la  expresión  de  RP  en   las  áreas 

cerebrales (HVM y APOm) relacionadas con la expresión de la CE en roedores (MacLusky y 

McEwen 1978, McEwen y cols. 1978, Moguilewsky y Raynaud 1979, Etgen 1984). Existe 

abundante información en donde se ha investigado la existencia de una posible correlación 

temporal entre la inducción del RP por estrógenos y la aparición de la CE disparada por la 
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inyección de P4 (Ahdieh y cols. 1986). Así, Moguilewsky y Raynaud (1979) demostraron que, 

en ratas ovx tratadas con E2, los niveles máximos de CE inducida por la inyección de P4 

coincidían con los del RP hipotalámico, mientras, que la exposición al BE por sólo 12 horas 

era inefectiva tanto para inducir lordosis como para aumentar los niveles del RP. Sin embargo, 

alargando el periodo de tiempo de 24 a 48 horas, después del pretratamiento con BE, se 

encontró una alta concentración de RPs sintetizados. 

     Otros estudios mostraron que tanto en el HVM, el APOm así como en la hipófisis, existe 

una correlación temporal entre la inducción del RP y la aparición de la CE en la rata. Así, en 

estudios realizados mediante la utilización del 3H R5020 como marcador de unión con el RP 

(Parsons y cols. 1982), se encontró que tanto el inicio como la desaparición de la CE inducida 

por P4, coincidía con la aparición y desaparición del RP después del implante y la remoción de 

E2 respectivamente. En otro estudio realizado por Blaustein y Feder (1980), se encontró que la 

aparición del RP en el HVM y en el APOm precede al inicio de la CE inducida por P4 en 

hembras de cuyos pretratadas con estrógenos, habiendo una reducción de los RPs nucleares 

durante la inhibición secuencial de la CE. También se mostró que altas concentraciones de P4 

se translocan de los RPs del citoplasma hacia el núcleo celular de las neuronas del APOm y 

del HVM. De este modo, se demostró la existencia de una correlación entre la activación del 

receptor (uniéndose a la cromatina) y el disparo de la CE inducida por P4 (Blaustein 1982). 

     La utilización de oligonucleótidos antisentidos para el RP ha sido una herramienta 

molecular para poder demostrar la participación de esta proteína en diferentes procesos 

reproductivos. Estos compuestos pueden tener diferentes mecanismos de acción, por un lado, 

interferir con la síntesis del RP bloqueando la transcripción de los ARNs mensajeros que 

llevan la información que codifica para estos receptores, o bien utilizando oligonucleótidos 

dirigidos para bloquear a la traducción del ARN para el RP. Así, la inyección de estos 

compuestos directamente en el HVM de hembras ovx, inhibe significativamente la CE 

inducida por P4 (Pollio y cols. 1993). Además, este oligonucleótido antisentido también fue 

muy efectivo en reducir la CE cuando se aplicó a las 12 pero no a las 24 horas después del E2, 

concomitantemente, las conductas proceptivas, que se ha propuesto que son fuertemente 

dependientes de P4, también fueron suprimidas (Pollio y cols. 1993). Mani y cols. (1994b), 

administraron directamente en el tercer ventrículo de ratas pretratadas con estrógenos, tanto 
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los oligonucleótidos antisentido como los sentido, para la secuencia de ADN que codifica al 

RP, encontrando que tanto la proceptividad como la receptividad inducidas por P4 fueron 

suprimidas en animales tratados con oligonucleótidos antisentido. Sin embargo, los animales 

que recibieron el oligonucleótido sentido continuaron expresando CE normal. 

     Ensayos in vitro, mostraron que la administración del antisentido redujo en un 52.2% la 

concentración del RP en el HVM, sugiriendo que los niveles umbrales del RP hipotalámico 

inducido por estrógenos son cruciales en la regulación de la CE disparada por P4 en roedores.  

     Recientemente, datos obtenidos por nuestro grupo de investigación (Guerra-Araiza y cols. 

2009), indican que la administración tanto de oligonucleótidos antisentido como sentido para 

las isoformas A y B del RP, muestran un papel diferencial de dichas variantes del RP sobre la 

conducta de estro inducida por progesterona y por las progestinas reducidas en el anillo A (5α-

DHP y 5β,3β-Pgl). Los resultados mostraron un efecto diferencial de la RP-B con respecto a la 

RP-A sobre la expresión de la CE inducida por progesterona y sus metabolitos reducidos en el 

anillo A, ya que la administración de oligonucleótidos antisentido para la RP-B, bloquearon la 

inducción de la CE. 

 

2.7.4. Características estructurales y farmacológicas del RU486 

En la década de los 80s se descubrió un antagonista del RP con alta actividad 

antiglucocorticoide denominado RU486 (Herrmann y cols. 1982, Moguilewsky y Philibert 

1984, Rauch y cols. 1985). Este compuesto es derivado de la 19-nortestosterona (Larner y 

cols. 2000), su estructura es 11β-(-4-dimetil-amino fenil)-17β-hidroxi-17α-(prop-1-inil)-estra-

4-9-dien-3-ona (mifepristona es su nombre genérico), que no presenta el grupo metilo en el 

carbono 19 (C19) presente en la molécula de P4 y glucocorticoides (Figura 9).   

     El RU486 muestra gran afinidad por el RP, impidiendo que ésta proteína inicie el proceso 

de transcripción (Baulieu 1991). Dicha antiprogestina se une con gran afinidad al receptor de 

glucocorticoides (Baulieu 1991, Beck y cols. 1993), siendo ampliamente utilizada para 

explorar la participación del RP sobre la expresión de la CE en roedores (Brown y Blaustein 

1984, 1986). 
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Figura 9. Estructura química del RU486. 17β-hidroxi-11β-(4-dimetil-aminofenil)-17α-(prop-

1-inil). Nótese que no presenta el grupo metilo en el carbono 19 (C19) presente en la 

molécula de P4. 

 

2.7.4.1. Mecanismo de acción del antagonista RU486 

A continuación se describen los mecanismos que se han propuesto para explicar los efectos 

antagónicos del RU486 que ejerce sobre el RP: a) compite con la P4 por unirse al RP, sin 

embargo, lo hace en distintos sitios del dominio de unión al ligando que el ligando natural 

(Vegeto y cols. 1992); b) se ha observado que el RU486 puede inducir dimerización del RP así 

como una mayor unión del RP con el ADN que los agonistas del RP (Skafar 1991, DeMarzo y 

cols. 1992), haciendo contacto en bases específicas con los elementos de respuesta a la P4 

(PREs; Chalepakis y cols. 1988, Kuhnel y cols. 1989).  

     A pesar de que el RU486 promueve la unión del RP a los PREs tanto in vitro como in vivo 

no se ha encontrado que promueva la síntesis de proteínas de la misma manera en que los hace 

la propia P4 (Edwards y cols. 1993); c) alteración en la conformación del dominio de unión al 

ligando, el RU486 inhibe el reclutamiento de coactivadores en el extremo carboxilo terminal 

del RP. Este cambio de conformación inactiva a la AF-2 y no permite la interacción con 

coactivadores (Onate y cols. 1995). Sin embargo el cambio conformacional inducido por el 

RU486, provoca el reclutamiento de una serie de correpresores como el correpresor receptor 

nuclear, el cual interactúa con el complejo RU486-RP (Jackson y cols. 1997) impidiendo la 

unión de este complejo con los sitios de unión en el ADN; d) bloquea la interacción de los 
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dominios amino y carboxilo terminal del RP. La activación del RP requiere una acción 

sinérgica entre la AF-1 y la AF-2 del RP (Meyer y cols. 1990). Así, mediante experimentos in 

vitro se ha demostrado que el RU486 impide la interacción entre el dominio N terminal y la 

región de la bisagra del RP (Tetel y cols. 1999). Estos datos sugieren que, adicionalmente al 

bloqueo de la unión a la AF-2, la conformación alterada en el dominio de unión al ligando 

inducida por el RU486 puede contribuir a la inactivación del receptor por interferir con la 

asociación física entre los dominios amino y carboxilo terminal. 

 

2.7.4.2. Antiprogestinas como herramientas farmacológicas utilizadas para explorar la 

participación del RP sobre la expresión de la CE 

El RU486 ha sido utilizado para estudiar el posible mecanismo de acción de la P4 y de otros 

agentes capaces de inducir CE. Por ejemplo, experimentos iniciales, mostraron que el RU486, 

administrado por vía sistémica o icv a ratas y cuyos estrogenizados, bloqueó la CE inducida 

por P4 (Brown y Blaustein 1984, González-Mariscal y cols. 1989, Beyer y cols. 1995). Este 

efecto inhibitorio del RU486 se produce en las mismas áreas cerebrales involucradas en la 

expresión de la CE inducida por P4 (el HVM y el APOm) ya que la administración de cristales 

de RU486 en el HVM, una hora antes de la inyección sistémica de 200 μg de P4, redujo la 

respuesta de lordosis en la mayoría de las hembras de cuyos probadas. Además, implantes del 

RU486 en la habénula, también inhibieron la lordosis inducida por P4, pero con menos 

efectividad que la administración intrahipotalámica. Sin embargo, implantes de la 

antiprogestina en la región interpeduncular o en el APOm, no mostraron un efecto claro 

(Etgen y Barfield 1986). Por otro lado, microdepósitos oleosos de RU486 en el APOm, 

bloquearon la CE inducida por la administración de P4 y algunos de sus metabolitos reducidos 

en el anillo A (González-Mariscal y cols. 1989). La inyección por vía icv del RU486 o del 

ZK98299 (antagonista del RP) una hora antes que la P4, también suprime la respuesta 

conductual normalmente observada a los 30 y 180 minutos después de la administración de la 

P4 (Mani y cols. 1994a). Además, la inyección por vía sc de RU486 también bloquea la CE, 

por ejemplo, datos obtenidos en nuestro laboratorio indican que la administración sc de 

RU486 inhibe la CE inducida por GnRH, PGE2 y AMPc (Beyer y cols. 1997). Así también, 

González-Flores  y cols.  (2008)  demostraron  que  la  administración sc de RU486 bloquea la   
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CE  inducida  por  la  estimulación  vagino-cervical  y por progestinas reducidas en el anillo A. 

 

2.8. Leptina 

La leptina es una hormona de naturaleza proteica sintetizada por el gen Ob y secretada 

principalmente por el tejido adiposo (Zhang y cols. 1994). El gen Ob fue descubierto en el 

cromosoma 6 en el ratón y en el cromosoma 7 en humanos (Zhang y cols. 1994), mediante la 

técnica de clonación posicional, en donde se encontró una secuencia de transcripción del 

ARNm de 4.5 kb con una lectura abierta altamente conservada de 167 aa (Zhang y cols. 1994). 

Además, este gen contiene 650 kilobases y consiste de tres exones separados por 3 intrones. 

La región que codifica para la leptina se localiza en los exones 2 y 3. 

     Por otro lado, diferentes análisis estructurales indican que la leptina posee características 

moleculares similares a los miembros de la familia de las citocinas helicoidales de cadena 

larga (Madej y cols. 1995, Fruhbeck y cols. 1998). Por lo tanto, la estructura tridimensional de 

los 167 aminoácidos de su molécula forma cuatro hélices alfa antiparalelas conectadas por dos 

grandes cruzamientos y un asa corta en el lado izquierdo de la hélice empacada en una bicapa. 

También, contiene un puente disulfuro entre dos residuos de cisteína del carbono terminal de 

la leptina y el comienzo de una de las asas. Ésta estructura es de crucial importancia para el 

plegamiento y la unión a su receptor (Madej y cols. 1995, Kline y cols. 1997, Fruhbeck y cols. 

1998). 

 

2.8.1. Regulación de la expresión de leptina 

La expresión de leptina es influenciada por la cantidad de energía almacenada en el tejido 

adiposo. Por ejemplo, en humanos y otros mamíferos obesos, existe un incremento del ARNm 

de los Ob-R en el tejido adiposo y de los niveles séricos de leptina (Lonnqvist y cols. 1995, 

Maffei y cols. 1995). Además, el tamaño de los adipocitos es determinante para la síntesis de 

leptina, ya que los adipocitos más grandes contienen más leptina (Hamilton y cols. 1995). Por 

lo tanto, los niveles de leptina en sangre están correlacionados con las reservas totales de grasa 

corporal (Maffei y cols. 1995). Asimismo, en humanos y roedores se ha observado que los 

niveles de leptina aumentan a las pocas horas después de comer y de varios días de 

sobrealimentación (Saladin y cols. 1995), sin embargo, los niveles de leptina disminuyen a las 
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pocas horas después del inicio del ayuno en ambas especies (Frederich y cols. 1995, Saladin y 

cols. 1995, Boden y cols. 1996). Así, la leptina sirve como un indicador del almacenamiento 

de energía y como un mediador del balance energético, ya que los cambios en la expresión de 

leptina en respuesta al ayuno y a la alimentación no son proporcionales a los cambios 

correspondientes en el peso o grasa corporal (Frederich y cols. 1995, Boden y cols. 1996). 

     La secreción de leptina puede ser mediada por las concentraciones de insulina, ya que la 

leptina aumenta después del pico de secreción de insulina durante el ciclo de la alimentación 

(Saladin y cols. 1995, Sinha y cols. 1996). Además, los niveles de leptina son regulados por 

otros factores hormonales, como los glucocorticoides, quienes estimulan directamente la 

síntesis de leptina en cultivos de adipocitos (Murakami y cols. 1995). Cabe resaltar que en 

humanos la expresión de leptina se incrementa en respuesta a la elevación crónica de cortisol 

(Cizza y cols. 1997), sin embargo, en animales esta relación es inversamente proporcional 

(Ahima y cols. 1996, Licinio y cols. 1997). Otros de los mediadores químicos de la leptina son 

las hormonas tiroideas (T3 y T4), las cuales disminuyen los niveles de leptina en roedores 

(Escobar-Morreale y cols. 1997).  

     Por otro lado, la síntesis de leptina es estimulada por infección, endotoxinas y citocinas, por 

ejemplo, factor de necrosis tumoral α (TNF-α de sus siglas en inglés), factor inhibidor de 

leucemia (LIF de sus siglas en inglés) e interleucina 1 (IL-1) (Grunfeld y cols. 1996, Bornstein 

y cols. 1998). Además, la alimentación y la administración de colecistocinina o gastrina 

disminuyen la síntesis de leptina en el fundus gástrico e incrementa la leptina plasmática 

(Bado y cols. 1998, Wang y cols. 1998a). Por último, la infusión de glucosamina incrementa 

dicha expresión en el tejido adiposo e induce nuevamente la síntesis de leptina en el musculo 

esquelético (Wang y cols. 1998a).  

 

2.8.2. Receptores de leptina  

Existen diferentes isoformas de los receptores de leptina que pertenecen a la familia de los 

receptores a citocinas tipo I (Bazan 1990, Tartaglia y cols. 1995). Los miembros de esta 

familia tienen regiones extracelulares características de cuatro residuos de cisteína (Bazan 

1990) y un número diferente de dominios de fibronectina tipo III. 

     Se  han clonado seis isoformas del Ob-R producidas por el gen db (gen que codifica para la  
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síntesis de las distintas isoformas del receptor a leptina), estas son; 1) Ob-Ra, 2) Ob-Rb, 3) 

Ob-Rc, 4) Ob-Rd, 5) Ob-Re y 6) Ob-Rf (Lee y cols. 1996, Wang y cols. 1998b), que tienen en 

común un dominio extracelular de 800 aa, así como un dominio transmembranal de 34 aa y 

con un dominio intracelular variable (Figura 10). Estas isoformas pueden ser divididas dentro 

de tres clases; cortas, largas y secretadas. Las secretadas contienen un dominio extracelular y 

transmembranal idéntico, mientras que las isoformas cortas y largas presentan similitudes en 

los primeros 29 aa. Las formas cortas del receptor, ej., Ob-Ra, OB-Rc, OB-Rd, OB-Rf 

contienen de 30 a 40 residuos citoplasmáticos. Sin embargo, la forma larga del receptor poseé 

un dominio intracelular de aproximadamente 300 aa, con secuencias necesarias para la 

interacción con otras proteínas y sus subsecuentes vías de activación (Tartaglia y cols. 1995). 

     Por otro lado, existe una variación en la distribución de las diferentes isoformas del Ob-R 

en el hipotálamo, así, la isoforma Ob-Ra y la OB-Rc se expresan principalmente en el plexo 

coroideo y en las microvénulas, en donde se ha sugerido que pueden transportar la leptina 

hacia el líquido cerebroespinal (Hileman y cols. 2000, Bjorbaek y Kahn 2004). En cambio, la 

Ob-Re, la cual carece de dominio intracelular, puede ser una isoforma soluble y por lo tanto se 

encuentra en la circulación (Lee y cols. 1996), por lo que existen reportes, en ratones, de que 

esta isoforma es producida en cantidades suficientes para actuar como un buffer de la leptina 

libre circulante (Lollmann y cols. 1997). 

  

2.8.3. Vía de señalización intracelular activada por leptina 

Diversos estudios han mostrado que solo la Ob-Rb contiene las secuencias especificas para la 

activación de la vía de señalizacion de las proteínas Janus cinasa (JAK)/Señales transductoras 

activadoras de la transcripción (STAT; Bjorbaek y Kahn 2004, Myers 2004). Esta vía 

comprende una familia de cuatro tirosina cinasas JAK, y siete factores de transcripción de 85 a 

95 Kilodaltones STAT, que son regulados al ser fosforilados en diferentes residuos de serina y 

tirosina. Funcionalmente, los receptores a citocinas contienen una secuencia conocida como 

“box1”, rica en prolina, que es requerida para la interacción y activación de la JAK (Ihle y 

Kerr 1995), y una secuencia menos conservada llamada “box2”, que también juega un papel 

en la interacción con la JAK y la selectividad de la isoforma. 
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Figura 10. Estructura de las diferentes isoformas de los receptores a leptina. Todas las 

isoformas del Ob-R poseen un dominio extracelular común de union al ligando, pero difieren 

en el extremo carboxilo terminal (dominio intracelular). Unicamente la Ob-Rb, la isoforma 

larga, tiene todos los motivos proteicos intracelulares necesarios para la vía de señalización 

de la Janus cinasa (Jak)- Señales transductoras activadoras de la transcripción (STAT). Los 

residuos de los aa terminales de las distintas isoformas Ob-R estan denotadas por el código 

alfabético. La Ob-Re carece de un dominio transmembranal™ así como de los motivos 

proteicos intracelulares. los dominios intracelulares Box1 y Box2 estan indicados por los 

cuadros con diagonales. Tomada de Bjorbaek y cols. (2004). 

      

     Debido a que las distintas isoformas del Ob-R no contienen un dominio intrínseco a 

tirosina cinasas, estas se pueden unir a cinasas citoplasmáticas, principalmente la JAK2 

(Ghilardi y Skoda 1997). Las regiones Box1 y Box2 son conocidas por reclutar y unirse a las 

JAKs (Murakami y cols. 1991). Sin embargo, para la señalización de leptina, se ha reportado 

que solo box1 y los aminoácidos circundantes son esenciales para la activación de la JAK 

(Bahrenberg y cols. 2002, Kloek y cols. 2002).    

     Además, se ha demostrado que box1 y los aminoácidos 31-36 del dominio intracelular, son 

indispensables para esta interacción, mientras que los aa 37-48 están involucrados en la 

potenciación de la señalización (Kloek y cols. 2002). Cabe destacar que los dominios 

intracelulares de las isoformas del Ob-R contienen en su región yuxtamembranal al dominio 
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de unión a la JAK, es decir el box1, mientras la Ob-Rb también incluye la región box2 y los 

sitios de unión a la STAT.   

     Por otro lado, debido a que la Ob-Rb no tiene actividad enzimática intrínseca, esta se 

produce con la activación no covalente producida por su autofosforilación en numerosos 

residuos de tirosina por la JAK2, o por su fosforilación en residuos de tirosina en el sitio de 

unión al ligando. Por lo tanto, estos dominios intracelulares fosforilados, proveen un sitio de 

unión para las proteínas STAT (STAT3, STAT5 y STAT6) las cuales son activadas y 

translocadas al núcleo donde estimulan la transcripción (Sweeney 2002).  

     Abundantes datos han mostrado que la vía de señalización JAK/STAT se encuentra 

regulada bajo control negativo por las proteínas intracelulares denominadas señales supresoras 

de citocinas (SOCS3; Sahu 2004, Muller y cols. 2005), las cuales son activadas por la propia 

leptina (Eyckerman y cols. 2000, Sahu 2004). Por lo que la expresión endógena de SOCS3 

inhibe la fosforilación de tirosina de la Ob-Rb, siendo un importante mecanismo de 

retroalimentación de la señalización del receptor a nivel transcripcional (Bjorbaek y Kahn 

2004). Sin embargo, se han relacionado los cambios en la expresión de SOCS3 con el 

fenómeno de resistencia a la leptina cuando existe hiperleptinemia (Munzberg y Myers 2005), 

el cual se debe a un mecanismo de retroalimentación negativa (Banks y cols. 2000). Además, 

cuando existen deficiencias de la SOCS3 también pudiera haber una elevación en la 

sensibilidad a leptina en donde se provocara obesidad inducida por la dieta (Howard y cols. 

2004, Mori y cols. 2004). 

 

 2.8.4. Acciones fisiológicas de la leptina 

La leptina regula diferentes funciones corporales, por ejemplo, interviene en la maduración del 

eje hipotálamo-hipófisis-gónadas (Bornstein y cols. 1997, Heiman y cols. 1997), ya que 

participa en el re-establecimiento de la pubertad y la fertilidad en ratones carentes del gen 

productor de leptina (ob/ob). Además, acelera la pubertad en ratones normales y facilita la CE 

en ratones (Wade y cols. 1997) y ratas obesas (Ahima y cols. 1997, Chehab y cols. 1997).  

     Por otra parte, la leptina ejerce efectos agudos en el metabolismo de roedores 

disminuyendo los niveles de glucosa e insulina en ratones ob/ob antes de manifestar pérdida 

de peso (Ahima y cols. 1998). Otro efectos de tipo metabólico inducidos por la leptina, es que 
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estimula la gluconeogénesis y el metabolismo de la glucosa en roedores normales (Kamohara 

y cols. 1997), regula la lipólisis, y altera el fraccionamiento de los lípidos en el músculo 

esquelético, así como también, produce un incremento en la síntesis de los ácidos grasos en el 

hígado (Pelleymounter y cols. 1995, Siegrist-Kaiser y cols. 1997). 

     Algunos de los procesos fisiológicos regulados por leptina son: a) aumenta la actividad 

nerviosa simpática en el tejido adiposo, glándulas adrenales, riñón, y músculo esquelético de 

las extremidades posteriores (Haynes y cols. 1997); b) regula las funciones cardiovasculares y 

renales vía SNC (Haynes y cols. 1997); c) ejerce un papel importante en el desarrollo fetal 

debido a que se han encontrado sus receptores en tejidos fetales y la formación de leptina en la 

placenta (Hoggard y cols. 1997) y d) estimula la hematopoyesis y la angiogénesis (Bjorbaek, 

2002).  

     El desarrollo cerebral también es afectado por leptina ya que los ratones ob/ob y los que 

carecen del receptor de leptina (db/db), muestran un bajo peso cerebral con defectos 

estructurales de las neuronas, la mielinización es anormal y con deficiencia en varias proteínas 

gliales y neuronales (Bereiter y Jeanrenaud 1979, Ahima y cols. 1999, Steppan y Swick 1999). 

En cambio la administración crónica de leptina en el ratón ob/ob, incrementa el peso cerebral 

y restaura el contenido de proteínas cerebrales y los niveles de algunas proteínas neuronales, 

como de la proteína asociada al crecimiento GAP-43, sintaxina 1 y la SNAP-25 (Ahima y 

cols. 1999, Steppan y Swick 1999). 

 

2.8.5. Participación de la leptina sobre diferentes procesos reproductivos 

Estudios pioneros realizados por Yu y cols. (1997), en segmentos de la pituitaria anterior de 

ratas macho adultas incubados con leptina, encontraron que se producía la liberación de la 

FSH, la LH y la prolactina de manera dosis dependiente después de 3 horas de incubación. Sin 

embargo, la administración de dosis bajas de leptina en el núcleo arqueado (Narc) y la 

eminencia media, provocó la liberación de GnRH y no asi a las dosis altas (Yu 1997).  

     Posteriormente, se demostró que diversos factores hormonales regulan la concentración 

sérica de leptina, ya que en hembras con la misma grasa corporal que los machos, sus niveles 

de leptina son mayores, a pesar de existir una correlación entre los niveles séricos de ésta y la 

grasa corporal (Considine y Caro 1997, Rosenbaum y Leibel 1999). Estas diferencias se deben 
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al hecho de que los estrógenos aumentan la producción de leptina (Shimizu y cols. 1997), 

mientras que los andrógenos la suprimen (Mantzoros y cols. 1997), tan es así, que en la rata 

ovx se inhibe la expresión de leptina en el tejido adiposo blanco y por lo tanto disminuye los 

niveles séricos (Yoneda y cols. 1998, Chu y cols. 1999, Machinal y cols. 1999), mientras que 

la administración de E2 revierte los efectos de la ovx.  

     Otros estudios han relacionado a la leptina como una hormona ligada estrechamente con el 

inicio de la pubertad, ya que la administración de este compuesto directamente en el ventrículo 

cerebral de la rata inicia este fenómeno reproductivo (Gruaz y cols. 1998). Además, en ratones 

prepuberales la administración de leptina puede acortar el tiempo de inicio de la pubertad 

(Ahima y cols. 1997, Chehab y cols. 1997). Este dato es fuertemente apoyado al utilizar 

ratones ob/ob que nunca han entrado a la pubertad, ya que la administración de la leptina 

adelanta el inicio normal de este fenómeno (Farooqi 2002). Sin embargo, la leptina puede 

tener un papel permisivo en el inicio de este fenómeno reproductivo, (Cheung y cols. 1997) ya 

que la administración de leptina en ratas con restricción alimenticia severa no es capaz de 

inducir el inicio de ésta. 

     En mujeres se han observado incrementos en los niveles de leptina en la fase folicular 

temprana, alcanzando un pico a la mitad de la fase lutea y regresando a niveles basales durante 

la menstruación (Riad-Gabriel y cols. 1998). Además, la administración de E2 seguido de P4 

provoca un incremento en sus niveles séricos (Messinis y cols. 2000), mientras que la 

administración de leptina en ratones ob/ob infértiles, restaura dicho fenómeno reproductivo 

(Chehab y cols. 1996), y en el hámster revierte la anovulación inducida por el ayuno, aún 

cuando los recursos alimenticios no son una limitante (Schneider y cols. 1998).  

     Por otro lado, los niveles de leptina regulan el funcionamiento de los ovarios ya que se ha 

observado que en sujetos obesos al producir altos niveles de este péptido se reduce el 

funcionamiento ovárico (Imani y cols. 2000). Los mismos efectos se muestran en mujeres 

obesas, hiperandrogénicas y ameorreicas en donde los niveles de leptina son muy elevados y 

provocan un fenómeno de resistencia a la leptina ya que estas mujeres permanecerán en 

anovulación aún después de un tratamiento con citrato de clomifeno (fármaco que provoca la 

ovulación; Imani y cols. 2000).  

     Se  ha  reportado  que  la leptina también juega un papel importante durante la gestación, ya  
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que existe un incremento en las concentraciones séricas de esta hormona durante esta etapa 

reproductiva, sobre todo se han encontrado receptores de leptina en el sincitiotrofoblasto 

(Hoggard y cols. 1997, Masuzaki y cols. 1997). Estos hallazgos sugieren un papel autócrino y 

parácrino específico de la leptina en la interface materno-fetal. 

 

2.8.6. Efecto de la leptina sobre la inducción de la CE en roedores 

Pocos son los trabajos que se han realizado con el propósito de estudiar los efectos de la 

leptina sobre la regulación de la CE en diferentes condiciones y especies de roedores. Así, 

Wade y cols. (1997), mostraron que en hembras de hámsters tratadas con leptina y en 

condiciones de ayuno se potenciaba la inhibición de la CE. Por el contrario en los animales 

alimentados ad libitum, la leptina facilitaba la CE. Por lo que con estos resultados podemos 

concluir que la leptina facilita la CE solo en esas condiciones en donde los animales se 

mantienen con un balance energético adecuado.  

     En otro estudio Fox y Olster (2000) investigaron los efectos de la administración icv de 

leptina en el modelo de las ratas obesas Zucker (fa/fa), en donde la leptina no tiene efectos, ya 

que muestran una mutación en el receptor de la leptina. Estos investigadores encontraron que 

la administración de leptina redujo la ingesta de alimento pero no incrementó la CE inducida 

por el BE y la P4, sin embargo, se inhibieron las conductas proceptivas en estas ratas 

alimentadas ad libitum (Fox y Olster 2000).  

     Finalmente, Schneider y cols. (2007) estudiaron el efecto de la leptina sobre la elección por 

parte de las hembras a interactuar sexualmente con un macho o elegir la ingesta de alimento en 

hembras de hámsters Sirios en condiciones seminaturales, de ayuno y con alimento ad libitum. 

Así, las hembras con libre disposición de alimento mostraron una alta preferencia por los 

machos en los días 3 y 4 de su ciclo estral (días en los que ocurre la ovulación y se manifiesta 

la CE). Sin embargo, en las hembras que fueron sometidas a un periodo de ayuno por 48 hrs, 

se disminuyó significativamente la CE e incrementó la preferencia por la ingesta y el 

acaparamiento de alimento en el día 3 del estro. Otro grupo de animales fue sometido a ayuno 

y el otro alimentado ad libitum pero tratados con leptina o su vehículo. Los resultados 

mostraron que en las hembras que mostraron inicialmente una baja preferencia por el sexo 

debido al ayuno, la administración de leptina significativamente incrementó su deseo sexual 
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sin embargo, no hubo diferencias significativas entre este grupo y aquellos animales 

alimentados ad-libitum y tratados con leptina (Schneider y cols. 2007). 

 

2.9. Mecanismos celulares involucrados en la inducción de la CE en roedores 

En esta sección se describen los diferentes mecanismos que han sido propuestos para explicar 

la manera por la cual las progestinas y compuestos no esteroidales estimulan al SNC para 

disparar la expresión de la CE en roedores. 

 

2.9.1. Mecanismo genómico 

En la década de los 60s se creía que el efecto de las hormonas esteroides era en la membrana 

celular, facilitando el transporte de iones al interior de la célula. Posteriormente, Jensen y cols. 

(1968) encontraron que el E2 marcado radioactivamente se unía con alta afinidad y 

especificidad a su receptor en células del útero. Además, observaron que el complejo 

esteroide-receptor era capaz de unirse al ADN. Estos hallazgos les permitieron postular su 

clásico mecanismo de acción de esteroides, de dos pasos (Figura 11). Este modelo consiste en 

que una vez que el E2 llega a la célula, atraviesa por difusión pasiva la membrana de la célula 

blanco y se une a su receptor citoplásmico. La unión de la hormona con su receptor forma un 

complejo estable “activo” que es translocado al núcleo, en dónde actúa como un factor de 

transcripción, uniéndose a sitios aceptores en el ADN para activar la maquinaria 

transcripcional y la subsecuente síntesis de proteínas específicas (Jensen y cols. 1968). 

Actualmente este modelo ha sido ligeramente modificado para el caso de los receptores a P4 y 

estrógenos. 

     Numerosos trabajos apoyan la participación del mecanismo genómico propuesto por Jensen 

y cols. (1968), para la activación de la CE en roedores, ya que:1) se ha observado que el E2 

provoca la síntesis del RP (O'Malley y cols. 1991); 2) existe una latencia considerable (varios 

minutos), entre la administración sistémica de P4 y la inducción de la CE (Whalen y Gorzalka 

1972, Glaser y cols. 1983, Pleim y DeBold 1984); 3) la acción lordogénica de la P4 es 

bloqueada por inhibidores de síntesis de proteínas (Glaser y Barfield 1984, Meisel y Pfaff 

1985); 4) existe una correlación positiva entre la concentración del RP en el hipotálamo y la 

expresión de la CE (Blaustein y Wade 1978, McGinnis y cols. 1981, Ahdieh y cols. 1986); 5) 
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la acción lordogénica de la P4 es bloqueada por la antiprogestina RU486, que compite por el 

RP (Brown y Blaustein 1984, Etgen y Barfield 1986, González-Mariscal y cols. 1989); 6) la 

inhibición secuencial (efecto facilitador de la CE inducido por P4, seguido por un periodo en el 

cual las hembras son refractarias a la reactivación de la lordosis por una segunda 

administración de P4), coincide con una “regulación a la baja” del RP en el HVM y el APOm 

(Czaja y cols. 1974, Blaustein y Feder 1980, González-Mariscal y cols. 1993); 7) algunas 

progestinas sintéticas (como el R5020, el Norgestrel), que muestran mayor afinidad por el RP 

que la P4 (Kincl 1964, Moguilewsky y Raynaud 1979), tienen una potencia lordogénica mayor 

que la P4 y 8) la administración de antisentidos para el RP tanto en ratas como ratones, así 

como en ratones Knockout, evita el despliegue de la CE aún después de ser tratados con 

estrógenos y P4 (Mani y Portillo 2010).  

 

2.9.2. Mecanismo extragenómico 

Este es un modelo alternativo al mecanismo genómico que se ha propuesto para la facilitación 

de la CE por la P4 (Beyer 1980, Beyer y Canchola 1981, Etgen 1984, Beyer y González-

Mariscal 1986), sobre todo por agentes que debido a su lipofobicidad, ejercen preferentemente 

su acción sobre la membrana celular y que ha sido apoyado por los siguientes eventos: 1) 

cortas latencias para inducir la CE en ratas ovx pretratadas con E2 (Lisk 1960, Ross y cols. 

1971, Kubli-Garfias y Whalen 1977), es decir, la CE ha sido observada dentro de los primeros 

5 o 10 minutos después de la inyección iv de P4 (200 a 400 μg), o de algunos metabolitos de la 

P4, como la 20α-OHP, o la 5α-pregnan-20α-ol-3-ona (Czaja y cols. 1974, Kubli-Garfias y 

Whalen 1977). Latencias similares (alrededor de 15 minutos) fueron encontradas después de la 

administración intracerebral de P4 en ratas ovx y estrogenizadas, (Powers 1972); 2) agentes no 

esteroidales  que  no  atraviesan  la  membrana  celular  (GnRH,  péptidos,  proteínas,  aminas 

biogénicas, acetilcolina, prostaglandinas, aminoácidos y segundos mensajeros), son capaces de 

inducir intensa CE en ratas ovx-pretratatdas con E2. Esta idea es apoyada por el hecho de que 

la PGE2  y la GnRH al ser administradas en tercer ventrículo facilitan la CE a las 2 horas 

después de la inyección de estos agentes y por la capacidad del RU486 para interferir con el 

efecto facilitador de la PGE2 y la GnRH (Beyer y cols. 2003, Mani y Portillo 2010); 3) la 

aplicación de segundos mensajeros, como el AMPc o el GMPc son capaces de disparar la 
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expresión de la CE. En estudios iniciales realizados en nuestro laboratorio, se exploró el efecto 

del AMPc y el GMPc sobre la expresión de la CE de la rata pretratada con estrógenos (Beyer y 

cols. 1981, Fernández-Guasti y cols. 1983, Beyer y González-Mariscal 1986). Se encontró que 

el dibutiril AMPc, tanto infundido en el APOm (50 μg) como inyectado sistémicamente, 

facilitaba la lordosis, al menos en el 50% de las hembras. 

 

 

 

Figura 11. Mecanismo clásico de activación del RP por medio de la P4. La P4 atraviesa la 

membrana celular y se une a su receptor ubicado en el citoplasma o en el núcleo. Una vez que 

los receptores se unen a su ligando, son translocados al núcleo, donde actúa como un factor 

de transcripción. Este dímero se une a elementos de respuesta a la hormona en el ADN e 

interactúa con proteínas correguladoras de los receptores nucleares para llevar a cabo la 

transcripción. PRE = elementos de respuesta a progestinas; P = sitios fosforilados. 

Modificado de Auger y cols. (2001). 

 

     Además, la teofilina (un bloqueador de fosfodiesterasas), administrada simultáneamente 

con el AMPc, incrementó y prolongó la acción facilitadora del nucleótido en hembras tratadas 
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con 2 μg de BE (Beyer y Canchola 1981); 4) el uso de la P4 conjugada con suero de albumina, 

el cual impide que la P4 penetre en la célula, provoca clara CE en ratas y en hámsters ovx. La 

administraron de esta combinación farmacológica directamente en el APOm induce 

significativa CE a los 5 minutos en ratas y hámsters ovx pretratadas con E2 (Frye y cols. 

1996). 

 

2.9.3. Modelo de la comunicación cruzada entre los mecanismos genómico y 

extragenómico para la estimulación de la CE  

En la década de los 80s, se propuso que la acción facilitadora de la P4, así como de otros 

compuestos lordogénicos, por ejemplo la GnRH, sobre la CE en roedores era mediada por la 

fosforilación de proteínas (Beyer y Canchola 1981, Beyer y cols. 1982, Beyer y González-

Mariscal 1986). Este modelo se presenta con detalle en la Figura 12. Como se muestra en este 

diagrama, los estrógenos inicialmente atraviesan por difusión pasiva la membrana celular de la 

neurona blanco y se une a un receptor intracelular en el citoplasma, formando un complejo 

hormona-receptor activo. Este compuesto es translocado al núcleo, donde actúa como un 

factor de transcripción al unirse a sitios aceptores del ADN y estimula la síntesis de ARNm. A 

partir del ARNm recién generado se sintetizan proteínas, las cuales se encuentran en estado 

inactivo. La activación de estas proteínas inactivas inducidas por estrógeno (PIEi), se lleva a 

cabo al ser fosforiladas por proteínas cinasas dependientes de AMPc, o algunas otras reguladas 

por otros segundos mensajeros. El AMPc puede ser producido por la interacción de diversos 

agentes que actúan sobre receptores de membrana acoplados al sistema de adenilato ciclasa 

(como la P4, GnRH, PGE2 o NA). El efecto final de esta fosforilación da como resultado la 

inducción de la CE. Esto explicaría la capacidad de numerosos agentes lordogénicos como la 

GnRH, PGE2 o la NA, para estimular la CE sin unirse directamente al RP.  

     Por otra parte, es posible que la P4 también provoque la fosforilación de las PIEi. Al actuar 

directamente sobre ellas (unión directa) o de manera indirecta al incrementar los niveles de 

NA en terminales vecinas al HVM y que, a su vez, este compuesto active a sus receptores 

membranales que se encuentran acoplados al sistema de la adenilato ciclasa. Cabe resaltar que 

nuestro grupo propuso que las PIEi pudieran ser los RPs (Beyer 1980, Beyer y González-

Mariscal 1986), mismos que se sabe son inducidos por estrógenos (Moguilewsky y Raynaud 
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1977, McGinnis y cols. 1981), además de ser fosfoproteínas (Denner y cols. 1990, O'Malley y 

cols. 1991, Poletti y cols. 1993). 

 

 

Figura 12. Modelo Propuesto por Beyer y colaboradores para explicar la activación de la 

conducta de lordosis inducida por agentes que actúan sobre la membrana celular. La Figura 

muestra la activación de cascadas de segundos mensajeros para la activación del receptor a 

progesterona intracelular (Beyer y cols., 1981). P4 = progesterona; PGE2 = prostaglandina E2; 

GnRH = hormona liberadora de gonadotropinas; NA = noradrenalina; AMPc = adenosina 

monofosfato cíclcico; E= estrógenos, E-R= complejo estrógenos-receptor a estrógenos; 

ARNm= ácido desoxirribonucléico mensajero; RP= receptor a progesterona; RP-PO4= 

receptor a progesterona fosforilado. 

LORDOSIS 
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     Este fue el primer modelo in vivo propuesto para explicar la importancia de una 

comunicación cruzada entre el mecanismo genómico y el membranal en donde el AMPc y una 

variedad de agentes que actúan sobre sus receptores membranales pueden sustituir el efecto 

lordogénico de la P4 en hembras de roedores ovx  y estrogenizadas. 
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3.  JUSTIFICACIÓN 

 

Actualmente, la mayoría de los experimentos diseñados para explorar el papel de la leptina 

sobre la CE han utilizado modelos de ratas y ratones privados de alimento o sometidos a 

ayuno, mutantes del gen productor de leptina o el de su receptor (Schneider y cols 2007, Fox y 

Olster 2000, Wade y cols 1997). Sin embargo, no se sabe si la leptina es capaz de inducir la 

conducta de estro (lordosis y proceptividad) en un modelo de ratas ovx pretratadas con 

estrógenos y alimentadas ad libitum. Por otro lado, el mecanismo celular por el cual la leptina 

induce CE, no ha sido bien estudiado. Se conoce que la leptina tiene la capacidad de liberar a 

la GnRH, un péptido capaz de facilitar la CE en la rata, por lo que cabría la posibilidad que 

este fuera uno de los mecanismos por los cuales la leptina facilitaría dicha conducta. Además, 

se conoce que la CE inducida por la GnRH puede ser mediada a través de la activación del RP, 

ya que la administración de la antiprogestina RU486, bloquea la CE inducida por ese péptido 

(Beyer y cols. 1997), por lo que favorece la idea de que en la CE inducida por leptina también 

podría estar participando el RP.  
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4.  HIPÓTESIS 

 

La leptina induce la conducta de lordosis en hembras alimentadas ad libitum y esta puede ser 

mediada a través de los receptores a GnRH-1 y a progesterona en ratas ovariectomizadas, 

pretratadas con estradiol. 

 

 

5.  OBJETIVOS 

 

OBJETIVO GENERAL  

Evaluar si la leptina es capaz de inducir la expresión de la conducta de lordosis y la 

proceptividad en ratas ovx-pretratadas con benzoato de estradiol y alimentadas ad libitum, y 

de ser así, determinar si en esta conducta participan los receptores a GnRH-1 y a progesterona.  

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

a) Realizar curvas dosis respuesta de la leptina administrada en el ventrículo lateral 

derecho, para establecer la concentración capaz de inducir conducta de lordosis y 

proceptividad en ratas pretratadas con 5 μg de benzoato de estradiol. 

 

b) Explorar la participación del receptor a GnRH-1, a través de la administración icv de 

su antagonista (antide), sobre la conducta de lordosis inducida por 1 y 3 μg de 

leptina. 

 

c) Determinar la participación del receptor a progesterona sobre la conducta de lordosis 

inducida por 1 y 3 μg de leptina, mediante la administración de la antiprogestina 

RU486. 
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6.  METODOLOGÍA 

 

6.1. Metodología general 

 

6.1.1. Animales 

81 ratas hembras de la cepa Sprague-Dawley, criadas en el bioterio del Centro de 

Investigación en Reproducción Animal del laboratorio ubicado en Panotla-Tlaxcala, fueron 

utilizadas en esta tesis. Al inicio de los experimentos, las hembras pesaron entre 230 y 270 g y 

fueron mantenidas bajo condiciones controladas de temperatura (23+2 °C) y con ciclo de luz 

oscuridad invertido (14 h de iluminación por 10 h de oscuridad). Las hembras fueron 

alimentadas con alimento balanceado para rata (nutricubos Purina) y agua ad libitum.  

 

6.1.2. Procedimientos quirúrgicos 

Ovariectomía 

Las ratas fueron anestesiadas con una mezcla de xilazina (4 mg/kg) y ketamina (80 mg/kg) y 

rasuradas en el abdomen, desde el xifoides hasta el pubis. Posteriormente, se desinfectó dicha 

región con cloruro de benzalconio al 25% y se realizo una incisión de 1 cm de longitud en el 

tercio medio del abdomen caudal a la altura de la línea media. Enseguida se identificó el 

cuerno uterino derecho y con un pequeño tirón se extrajo el ovario derecho; inmediatamente 

este último fue ligado con sutura de seda del No. 2 y posteriormente se cortó con una tijera 

Mayo. El mismo procedimiento fue seguido para la extracción del ovario izquierdo; los 

cuernos uterinos fueron recolocados en el abdomen. Finalmente, la capa muscular fue suturada 

con un punto en “U” mediante el uso de sutura de algodón del No. 2 y la piel con un punto en 

“U” con hilo de seda del No. 2. 

 

Implante de cánula en el ventrículo lateral derecho  

Las ratas ovx fueron anestesiadas con una mezcla de xilazina (4 mg/kg) y ketamina (80 

mg/kg) y colocadas en un instrumento estereotáxico Kopf (Tujunga, CA, USA) con el 

propósito de implantarles una cánula de acero inoxidable (calibre 22 por 17 mm de longitud) 

en el ventrículo lateral derecho del cerebro, por medio de las coordenadas del atlas de Paxinos 
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y Watson (2006; antero-posterior + 0.80 mm, mediolateral 1.5 mm, dorsoventral -3.5 mm 

respecto a bregma). Posteriormente, se colocó un tornillo de acero inoxidable en el cráneo para 

fijar la cánula con cemento dental, así como un tapón de acero inoxidable dentro de la cánula 

con el propósito de evitar alguna obstrucción o contaminación. Finalmente, se les suturó la 

piel con puntos separados mediante el uso de un hilo de seda del No. 2. Inmediatamente 

después las hembras fueron inyectadas con penicilina a una dosis de 22000 UI/kg. 

 

     Todos los procedimientos usados en estos experimentos siguieron los procedimientos  de la 

Reglamentación de la Ley General de Salud Relacionados con la Investigación en Salud 

(Leyes y Códigos de México 1995), y fueron aprobados por el comité institucional para el uso 

y cuidado de los animales de laboratorio del CINVESTAV. 

 

6.1.3. Drogas 

Los compuestos utilizados en esta tesis se enlisan en la Tabla 3. La leptina, el BE, la 

antiprogestina RU486 y el antagonista del receptor GnRH-1 (antide) fueron obtenidos de 

Sigma (St. Louis MO, EUA).  

 

6.1.4. Evaluación de la CE 

Las pruebas de CE (proceptividad y receptividad) y rechazo se realizaron en una arena circular 

de Plexiglás (60 cm de diámetro), en donde previamente se había colocado a un macho 

sexualmente experto. La prueba duró hasta que la hembra fue montada diez veces por el 

macho. La receptividad se evaluó a través del cociente de lordosis [(número de lordosis / 10 

montas) (100) y la intensidad de lordosis. Esta última fue cuantificada de acuerdo al puntaje 

de lordosis propuesto por Hardy y De Bold (1972). El rango de intensidad va de 0 a 3 para 

cada respuesta individual y consecuentemente de 0 a 30 para cada hembra que recibió diez 

montas por el macho. La fórmula matemática para la determinación de la intensidad de la 

lordosis fue (grado de dorsiflexión / 10 montas) (10). La proceptividad se evaluó registrando 

la incidencia de brincoteo, carreras cortas y orejeo mostrado por las hembras. Así, la 

proporción de sujetos que mostraron al menos dos de esos patrones conductuales fue asignada 

como hembra proceptiva. Por otro lado, el rechazo fue medido registrando la incidencia de los 
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5 patrones motores asociados a este comportamiento como: boxeo, patada, chillido, huida y 

vuelta. Una hembra se considero con rechazo si presentó al menos dos de las conductas antes 

mencionadas durante cada sesión experimental. 

 

Tabla 3. Nomenclatura y Abreviaturas de las drogas utilizadas. 

Nombre químico Nombre común Abreviatura 

1,3,5 (10)-estratien-3, 17β-diol 3 benzoato Benzoato de estradiol BE 

MHWGTLCGFLWLWPYLFYVQAVPIQ

KVQDDTKTLIKTIVTRINDISHTQSVS

SKQKVTGLDFIPGLHPILTLSKMDQTL

AVYQQILTSMPSRNVIQISNDLENLRD

LLHVLAFSKSCHLPWASGLETLDSLG

GVLEASGYSTEVVALSRLQGSLQDM

LWQLDLSPGC 

Leptina Leptina 

2-Amino-2-hidroximetil-propano-1,3-diol TRIS TRIS 

17β-hidroxi-11β-(4-dimetil-aminofenil)-

17α-(prop-1-inil) 

 

RU38486 

 

RU486 

Acetil-d-Ala(2-naphtil)-d-Lys(N-

nicotinoil)-d-Lis (N-nicotinoil)-Leu-

Lis(N-isopropil)-Pro-d-Ala-NH2 

 

Antide 

 

Antide 

 

      

6.2. Metodología experimento 1 

 Evaluación de la curva dosis-respuesta de la leptina sobre la CE en ratas ovx-pretratadas 

con BE y alimentadas ad libitum  

 

a. Tratamiento hormonal 

Cuarenta y dos hembras recibieron una inyección subcutánea (sc) de 5 μg de BE en 0.1 ml 

(disuelto en aceite de cártamo a una concentración de 50 μg/ml), 40 horas antes de la 

administración de las diferentes dosis de leptina o su vehículo (TRIS 10 mM, pH = 8) (2-

Amino-2-hidroximetil-propano-1,3-diol). En este experimento la leptina fue inyectada por vía 

icv  a  las  dosis que se muestran en la Tabla 4. El rango de dosis de la leptina fue obtenido del  
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trabajo publicado por Fox y cols. (2000), en ratas obesas Zucker tratadas con E2 y P4.  

 

Tabla 4. Dosis de leptina. 

Grupo Tratamiento Dosis  Número de ratas 

1 TRIS 1 μl  9 

2 Leptina 0.33 μg 8 

3 Leptina 1 μg 8 

4 Leptina 3 μg 9 

5 Leptina 9 μg 8 

 

b. Prueba conductual  

La cuantificación de la receptividad y proceptividad se llevó a cabo de acuerdo a los criterios 

descritos en la metodología general. 

 

c. Análisis estadístico 

Debido a nuestro diseño experimental se utilizó una prueba inicial de análisis de varianza 

(ANOVA) para datos no paramétricos de una vía (Kruskal Wallis), con el propósito de 

conocer si existían diferencias entre los tratamientos a todos los tiempos probados. 

Posteriormente, se realizó una prueba post hoc para comparar la respuesta de los grupos que 

recibieron diferentes tratamientos. Debido a que la respuesta del cociente de lordosis en el 

mismo grupo no muestra una distribución normal, se empleó la prueba de U-Mann-Whitney, 

para comparar dos grupos independientes. Esta prueba es una excelente alternativa de la 

prueba t de Student con un poder de eficiencia del 95.5 % de la prueba paramétrica (Siegel y 

Castellan 1995). Para analizar la proporción de sujetos que mostraron proceptividad y rechazo, 

se utilizó, bajo el mismo esquema de comparación, la prueba de probabilidad  exacta de Fisher 

(Siegel y Castellan 1995). 
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6.3. Metodología experimento 2 

Evaluación de la participación del receptor GnRH-1 mediante la administración de su 

antagonista, el antide, sobre la CE inducida por leptina 

 

a. Tratamiento hormonal 

La Tabla 5 muestra los tratamientos que recibieron diecinueve ratas hembras inyectadas por 

vía icv con 1 μg/μl de antide, treinta y nueve horas después de la administración sc de 5 µg de 

BE. Una hora después las hembras recibieron una inyección icv de 1 μg/μl (9 animales) o 3 

μg/μl (10 animales) de leptina. Los resultados de este experimento se compararon contra los 

datos de la CE inducida por 1 y 3 μg de leptina del experimento 1. La dosis de antide fue 

seleccionada de acuerdo al estudio de Kauffman y Rissman (2004), donde el antide bloqueó el 

efecto conductual inducido por la GnRH. 

 

Tabla 5. Tratamientos para explorar la participación del receptor GnRH-1 sobre la CE 

inducida por leptina. 

Grupo Tratamiento Dosis  Número de ratas 

1 Leptina + antide 1 μg + 1 μg 9 

2 Leptina + antide 3 μg + 1 μg 10 

 

b. Prueba conductual  

La cuantificación de la receptividad y proceptividad se llevó a cabo de acuerdo a los criterios 

descritos en la metodología general. 

 

c. Análisis estadístico 

Se utilizó la prueba de Wilcoxon Mann-Whitney para comparar los grupos tratados contra el 

control. Esta prueba es una excelente alternativa de la prueba t de Student con un poder de 

eficiencia del 95.5 % de la prueba paramétrica (Siegel y Castellan 1995). Para analizar la 

proporción de sujetos que mostraron proceptividad y rechazo, se utilizó, bajo el mismo 

esquema de comparación, la prueba de probabilidad exacta de Fisher (Siegel y Castellan 

1995). 



56 
 

6.4. Metodología experimento 3 

Evaluación de la participación del RP sobre la CE inducida por leptina por medio de la 

administración de la antiprogestina RU486 

 

a. Tratamiento hormonal 

La Tabla 6 muestra los tratamientos realizados a  diecinueve ratas hembras inyectadas con 5 

µg de BE por vía subcutánea. 39 horas después del tratamiento con BE, las hembras recibieron 

una inyección de 5 mg de la antiprogestina RU486 por vía subcutánea. Una hora después a 9 

ratas se les administro, por vía icv, una dosis de 1 μg/μl de leptina y a otro grupo de 10 ratas se 

les inyecto 3 μg/μl de leptina por la misma vía. Los resultados con el RU486 fueron 

comparados contra los datos de la conducta de lordosis inducida por 1 y 3 μg/μl de leptina del 

experimento 1. La dosis de RU486 fue tomada de estudios previos realizados en nuestro 

laboratorio (Beyer y cols. 1997). 

 

Tabla 6. Tratamientos para explorar la participación del receptor a progesterona sobre la 

CE inducida por leptina. 

Grupo Tratamiento Dosis  Número de ratas 

1 RU486 + Leptina 5 mg + 1 μg 9 

2 RU486 + Leptina 5 mg + 3 μg 10 

 

b. Prueba conductual  

La cuantificación de la receptividad se llevó a cabo de acuerdo a los criterios descritos en la 

metodología general. 

 

c. Análisis estadístico 

Se utilizó la prueba de Wilcoxon Mann-Whitney para comparar el efecto lordogénico de los 

grupos tratados con RU486 contra aquellos grupos tratados únicamente con leptina. Esta 

prueba es una excelente alternativa de la prueba t de Student con un poder de eficiencia del 

95.5 % de la prueba paramétrica (Siegel y Castellan 1995). Para analizar la proporción de 

sujetos que mostraron proceptividad y rechazo, se utilizó, bajo el mismo esquema de 

comparación, la prueba de probabilidad exacta de Fisher (Siegel y Castellan 1995). 
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7.  RESULTADOS 

 

Experimento 1.  

La Figura 13 muestra la curva dosis-respuesta para la CL inducida por la infusión icv de varias 

dosis de leptina en ratas pretratadas con BE a los 60, 120 y 240 minutos. El grupo control que 

sólo recibió una inyección de BE y el vehículo de la leptina, mostró muy bajos niveles de 

lordosis a los tres intervalos de tiempo estudiados, sin mostrar conductas proceptivas. Las 

hembras que recibieron la combinación de BE y leptina, expresaron CL a los tres intervalos de 

tiempo probados a las diferentes dosis utilizadas (de 1 a 9 µg/μl). Aunque los niveles de 

respuesta no fueron lineales ya que la dosis más alta de 9 µg produjo respuestas similares a la 

dosis de 3 µg/μl, si existió una porción lineal en la respuesta con las 3 primeras dosis 

utilizadas (0.3, 1 y 3 µg/μl) a los 60 y 120 minutos.  
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Figura 13. Efecto de la inyección icv de 0.33 (n = 8), 1 (n = 8), 3 (n = 8) y 9 μg/μl (n = 9) de 

leptina en ratas hembras ovx y pretratadas con BE en el cociente de lordosis. Las hembras 

fueron probadas a los 60, 120 y 240 minutos después de recibir la administración icv de 

leptina o el vehículo (control). 
+
P < 0.01, *P < 0.05. 



58 
 

     En  la  Figura  13  se  observa  un  incremento  significativo  en el cociente de lordosis a los  

60 [P < 0.04 (U = 15)] y a los 240 minutos [P < 0.04 (U = 15)] después de la inyección icv de 

1 µg/μl de leptina (P < 0.05). La dosis de 3 μg/μl de leptina también indujo clara conducta de 

lordosis a los 60 [P < 0.01 (U = 10)] y 120 [P < 0.04 (U = 6.5)] minutos después de su 

administración icv, comparada con el grupo control tratado con el vehículo de la leptina. 

     La intensidad de lordosis inducida por leptina (Figura 14) fue muy baja con las dos 

primeras dosis probadas, estableciendo un ligero incremento con las dosis de 3 [P < 0.04 (U = 

6.5)] y 9 µg/μl [P < 0.02 (U = 12)] sobre todo a los 60  minutos.  
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Figura 14. Intensidad de la lordosis inducida por la inyección icv de 0.33 (n = 8), 1 (n = 8), 3 

(n = 8) y 9 μg/μl (n = 9) de leptina en ratas hembras ovx y pretratadas con BE. Las hembras 

fueron probadas a los 60, 120 y 240 minutos después de recibir la administración icv de 

leptina o su vehículo (control). 
+
P < 0.01, 

*
P < 0.05. 

 

     La Figura 15 muestra el porcentaje de hembras que mostraron conductas proceptivas a los  
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3 intervalos de tiempo probados después de la administración de las diferentes dosis de 

leptina. Se observa que la leptina solo indujo ligera proceptividad, ya que solo un 20% de las 

hembras mostraron algunas de las tres conductas proceptivas evaluadas sobre todo a los 60 y 

120 minutos.  
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Figura 15. Efecto de la inyección icv de 0.33 (n = 8), 1 (n = 8), 3 (n = 8) y 9 μg/μl (n = 9), de 

leptina en ratas hembras ovx y pretratadas con BE en el porcentaje de hembras proceptivas. 

Las hembras fueron probadas a los 60, 120 y 240 minutos después de recibir la 

administración icv de leptina o su vehículo (control). 
+
P < 0.01, 

*
P < 0.05. 

 

     La Figura 16 muestra el porcentaje de hembras que mostraron conductas de rechazo a los 

tres intervalos de tiempo estudiados, después de la administración de las diferentes dosis de 

leptina. Interesantemente, un alto porcentaje de hembras (85%) tratadas con la dosis de 1µg/μl 

desplegaron al menos tres conductas de rechazo a los 60 minutos, comparado con los animales 

del grupo control (P <0.05). Además la dosis de 9 μg/μl indujo rechazo en el 70% de las 

hembras  a los 120 minutos (P <0.05) respecto al grupo control. 
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Figura 16. Porcentaje de hembras que muestran al menos tres conductas de rechazo con el 

tratamiento de 0.33 (n = 8), 1 (n = 8), 3 (n = 8) y 9 μg (n = 9), de leptina en ratas hembras 

ovx y pretratadas con BE. Las hembras fueron probadas a los 60, 120 y 240 minutos después 

de recibir la administración icv de leptina o su vehículo (control). 
+
P < 0.01, 

*
P < 0.05. 

 

Experimento 2. 

La Figura 17 muestra que la administración icv de 1 μg/μl de antide bloqueó 

significativamente la CL inducida tanto por 1 μg/μl (A) a los 60 [P < 0.01 (U = 9)] y 120 [P < 

0.01 (U = 5)] minutos como por 3 μg/μl (B) de leptina en ratas ovx pretratadas con BE a los 60 

[P < 0.01 (U = 3)], 120 [P < 0.01 (U = 4.5)] y 240 [P < 0.05 (U = 17.5)] minutos. Además, el 

antide reduce significativamente la expresión de las conductas de rechazo, ya que sólo una 

hembra tratada con antide mostró esta conducta. 
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Figura 17. Efecto de la inyección icv de 1 μg de antide sobre la CL inducida por 1 (A; n = 9) 

ó 3 μg de leptina (B; n = 10). La CL inducida por 1 μg/μl de leptina a los 60, 120 minutos fue 

inhibida por la inyección previa de antide. En cambio, la CL inducida por 3 μg de leptina a 

los 60,120 y 240 minutos fue inhibida por la inyección previa del antide. El antide o su 

vehículo fueron inyectados 60 minutos antes de la administración de la leptina. 
+
P <0.01, *P 

<0.05. 
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Experimento 3. 

La Figura 18 muestra la CL inducida por la administración  icv de 1 (A) y 3 μg/μl (B) de 

leptina. La administración de RU486 disminuyó significativamente la CL inducida por 1 y 3 

μg/μl de leptina a los 60 y 120 minutos, es decir, con 1 μg/μl a los 60 minutos [P <0.01 (U = 

11)] y a los 120 minutos [P <0.01 (U = 11)] y con 3 μg/μl a los 60 [P <0.001 (U = 8)] y a los 

120 [P <0.001 (U = 10)] minutos. El efecto de la antiprogestina fue transitorio ya que a los 

240 minutos después de la administración de leptina, no se observaron diferencias 

significativas entre las hembras tratadas con leptina y aquellas inyectadas con la combinación 

de leptina y el RU486. Además, el RU486 también disminuye significativamente tanto la CL 

como el porcentaje de hembras que mostraron conductas de rechazo. 
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Figura 17. Efecto de la inyección sc de 5 mg de RU486 sobre la CL inducida por 1 (A; n = 9) 

ó 3 μg de leptina (B; n = 10). La CL inducida por 1 ó 3 μg/μl de leptina a los 60 y 120 minutos 

fue inhibida por el RU486. El RU486 o su vehículo fueron inyectados 60 minutos antes de la 

administración de la leptina. 
+
P <0.01, *P <0.05. 

 



64 
 

8.  DISCUSIÓN 

 

Los resultados de esta tesis muestran que la administración icv de leptina induce clara CL en 

nuestro modelo de la rata ovx-pretratatada con BE y alimentada ad libitum. Una interesante 

característica de la curva dosis respuesta de la leptina fue que la dosis mayor empleada, 9 

μg/μl, no fue la que produjo la mejor respuesta de lordosis sino, como se puede apreciar en los 

resultados del experimento 1, las dosis de 1 y 3 μg/μl fueron más efectivas que la dosis de 0.33 

μg/μl y similares a las obtenidas con 9 μg/μl. El hecho de que la leptina haya inducido dicha 

conducta concuerda con los resultados obtenidos por Wade y cols. (1997), y es importante 

enfatizar que estos investigadores realizaron sus experimentos en hámsters alimentados ad-

libitum y pretratados con BE y P4, encontrando que el tratamiento con leptina potenció la 

lordosis inducida por ese tratamiento hormonal, sin embargo, en roedores sometidos a un 

ayuno previo no fue así.  

     Sin embargo, la leptina no induce un despliegue completo de la CE, ya que la proceptividad 

manifestada por las hembras tratadas con leptina no fue estadísticamente diferente con 

respecto a las hembras del grupo control. Este resultado concuerda con los datos obtenidos 

previamente por Fox y cols. (2000), los cuales reportaron que la administración de leptina por 

vía icv inhibe la proceptividad en ratas obesas Zucker y en ratas normales tratadas con BE y 

P4. Es importante señalar que las ratas obesas Zucker son animales que contienen una 

mutación del gen del receptor de la leptina, por lo que no manifiestan CE a pesar de recibir un 

adecuado tratamiento hormonal.  

     Este resultado, paradójico, en donde por un lado la leptina facilita la lordosis y por el otro 

inhibe la proceptividad, sugiere que la hormona puede, de manera directa o indirecta, disociar 

mecanismos nerviosos que bajo situaciones normales funcionan en conjunto y que son 

regularmente los activados por la P4. Por otro lado, el mecanismo celular involucrado en la 

activación de las conductas proceptivas por esteroides o agentes no esteroidales no ha sido 

bien estudiado. Es claro que los sistemas nerviosos que median la expresión de la lordosis son 

diferentes de esos involucrados en los aspectos motivacionales de la CE. Así, los efectos que 

ejerce la leptina en algunas áreas del cerebro no son suficientes para reclutar todos los 

aspectos que involucran el despliegue de la CE. Una posible alternativa para explicar el 
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porqué la leptina no es capaz de activar las conductas proceptivas, pudiera deberse a sus 

efectos modulatorios en diferentes sistemas de neurotransmisores. Por ejemplo, estudios in 

vitro muestran que la leptina disminuye la liberación de noradrenalina (NA) en el hipotálamo 

de manera dosis dependiente (Francis y cols. 2004), lo que provoca que se incrementen 

significativamente las conductas de rechazo (Meston y cols. 1996). La inhibición de este 

neurotransmisor no facilita el orejeo (ear wiggling), una de las conductas proceptivas 

típicamente desplegadas por las ratas en estro (Meston y cols. 1996). Además, se conoce que 

el HVM, el cual es un área relacionada con el despliegue de la CE, se encuentra densamente 

inervado por terminales nerviosas noradrenérgicas. Asimismo, se ha observado que la 

administración de E2 y P4 modifica el recambio de NA en el HVM (Etgen 1992), ya que 

estudios realizados a través de microdiálisis directamente en el HVM, han mostrado que el 

inicio de la CE inducida por hormonas se asocia a un incremento en la liberación de NA 

(Vathy y cols. 1987, Etgen 1992). De hecho, las drogas que inhiben la síntesis de NA 

suprimen la CE inducida por estrógenos y P4 en ratas y cuyos (Everitt y cols. 1975, Crowley y 

cols. 1976) y la destrucción de la inervación noradrenérgica ascendente del hipotálamo, 

suprime la expresión de dicha conducta (Hansen y cols. 1980). Por lo tanto, la NA es un 

importante mediador de la CE. Un apoyo más a esta idea, son los datos obtenidos en nuestro 

laboratorio en donde encontramos que la proceptividad inducida por la estimulación 

vaginocervical fue bloqueada por la administración de dos antagonistas de los receptores α1-

noradrenérgicos, la prazocina y la fenoxibenzamina (González-Flores y cols. 2007). 

     A pesar de lo anteriormente expuesto, con la técnica de hibridación in-situ, se ha 

encontrado que la leptina al ser administrada por vía  icv activa a las neuronas hipotalámicas 

ventromediales que se asocian con la facilitación de la lordosis (Schwartz y cols. 1996), pero 

actualmente son muy pocos los datos en la literatura, que han mostrado la localización del 

receptor de leptina en alguno de los núcleos hipotalámicos, sobre todo en los ventromediales o 

los laterales (Elmquist y cols. 1998, Funahashi y cols. 2003).  

     Interesantemente, una proporción significativa de ratas tratadas con leptina mostraron 

conducta de rechazo de manera intensa y persistente con la dosis de 1 μg/μl a los 120 minutos, 

conductas que raramente son observadas en ratas que despliegan CE normal (lordosis y 

proceptividad). Estos resultados nos llevan a reflexionar acerca de que un mecanismo 
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inhibitorio, incompatible con la expresión de la CE, es gradualmente activado al aumentar la 

dosis de leptina. 

      Nuestros resultados del experimento dos, sugieren que el efecto de la leptina sobre la 

expresión de la CL puede ser mediado a través de la activación del receptor GnRH-1, ya que la 

administración icv de antide (antagonista para este receptor), bloqueó significativamente la CL 

inducida tanto por 1 μg/μl de leptina a los 60 y 120 minutos, así como por 3 μg/μl de leptina a 

los 60, 120 y 240 minutos. Esta interpretación es fuertemente apoyada por los datos en donde 

se ha reportado que la leptina estimula la liberación de la GnRH ya que ejerce su efecto tanto a 

nivel de los cuerpos celulares del APOm, así como en las terminales axónicas de las neuronas 

de la eminencia media (EM), de ratas hembras ovx pretratadas con E2 y P4 y sometidas a 

ayuno (Watanobe 2002). Sin embargo, la secreción de GnRH por leptina en ratas pretratadas 

con E2 y alimentadas ad libitum puede no involucrar acciones directas de la leptina sobre las 

neuronas GnRHérgicas, ya que estudios realizados con las técnicas de hibridación in situ e 

inmunocitoquímica en ratas y monos, muestran que muy pocas, si no es que ninguna, de estas 

neuronas poseen receptores para la leptina (Finn y cols. 1998, Hakansson y cols. 1998, 

Quennell y cols. 2009). Esto sugiere que la estimulación de la liberación de la GnRH por 

leptina es mediada a través de la activación de neuronas aferentes que proyectan axones a las 

células secretoras de la GnRH (Cunningham y cols. 1999). Por lo tanto, podemos especular 

que existen neurotransmisores intermediarios involucrados en la liberación de la GnRH 

inducida por leptina, ya que las neuronas GnRHérgicas reciben un rico aporte aferente de 

axones terminales que contienen una gran variedad de compuestos incluyendo; catecolaminas 

como la serotonina, al GABA, al glutamato o bien péptidos y opioides e incluso al 

neuropéptido Y, el péptido intestinal vasoactivo (VIP de sus siglas en inglés), la neurotensina, 

la sustancia P y la kisspeptina (ver revisión; Clarke y Pompolo 2005). Sin embargo, el efecto 

de la leptina modulando la liberación de estos neurotransmisores, no ha sido dilucidado 

completamente.     

     Además, en algunos casos la leptina más que estimular la liberación de esos 

neurotransmisores, los inhibe. Por ejemplo, se conoce que el GABA es un neurotransmisor 

inhibitorio, presente en altas concentraciones en el hipotálamo (Mueller 1984), que inhibe la 

liberación de NA a través de ejercer su efecto sobre su receptor GABA-A localizado en las 
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neuronas presinápticas (Fuchs y cols. 1984), ya que la administración de un antagonista del 

receptor GABA-A, la bicuculina, bloqueó la disminución de NA (Mueller y cols. 1984) en el 

hipotálamo y no así con el uso del Faclofen, un antagonista del receptor GABA-B (Sakamaki 

y cols. 2004). 

     Uno de los eventos mayormente documentados sobre la liberación de la GnRH por leptina, 

son los efectos que ejerce la kisspeptina en neuronas GnRHérgicas (Smith y cols. 2006, 

Kauffman y cols. 2007), ya que claramente se ha establecido que la kisspeptina (hormona que 

inicialmente se encontró que bloqueaba algunos efectos cancerígenos inducidos por los 

estrógenos en la glándula mamaria) induce la liberación de la GnRH. Así, se conoce que un 

gran número de neuronas kisspeptinérgicas en el Narc de la rata y el ratón expresan receptores 

a leptina. Estas neuronas productoras de kisspeptina juegan un papel muy importante en 

diferentes eventos reproductivos, ya que proyectan sus axones hacia el cerebro anterior, 

particularmente hacia el APOm, área cerebral en donde se localizan las neuronas 

GnRHérgicas (Canteras y cols. 1994, Simonian y cols. 1999), por lo que la liberación de la 

GnRH se produce administrando, por vía icv, dosis bajas de kisspeptina (Gottsch y cols. 2004, 

Irwig y cols. 2004, Messager y cols. 2005). Por otro lado, experimentos realizados en la rata, 

han mostrado que las fibras que contienen kisspeptina se encuentran traslapadas con las 

neuronas GnRHérgicas (Kinoshita y cols. 2005), pero además, una gran cantidad de neuronas 

GnRHérgicas expresan al receptor a proteína G54 (GPR54) kisspeptinérgico (Irwig y cols. 

2004), lo que sugiere que la kisspeptina puede modular directamente la secreción de la GnRH 

(Irwig y cols. 2004, Messager y cols. 2005). 

     Otras evidencias  de que la leptina, a través de la liberación de la GnRH, induce CL, es por 

el hecho de que la inyección sistémica de la GnRH facilita la lordosis en ratas hembras 

pretratadas con estrógenos de manera independiente a su efecto sobre la liberación de 

gonadotrofinas o corticoides suprarrenales (Moss y McCann 1973, Pfaff 1973). El mismo 

efecto es obtenido con la sola administración de fragmentos de la GnRH, directamente en el 

tercer ventrículo, que también facilita la expresión de la CL (Edwards y cols. 1968). Además 

en la tarde del proestro se produce un dramático aumento en los niveles de la GnRH, que se 

piensa, contribuyen con la facilitación de la CE (Moss y McCann 1973). Sin embargo, los 

niveles séricos de la leptina no cambian significativamente durante el ciclo estral de la rata 
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(Amico y cols. 1998), pero si existen variaciones cíclicas en la expresión de los receptores de 

leptina en el sistema nervioso, encontrándose niveles más bajos durante el proestro que 

durante las demás etapas del ciclo estral (Bennett y cols. 1999), por lo que se puede pensar que 

la leptina provoca una regulación a la baja de sus receptores en esta etapa del ciclo estral, 

justamente antes de provocar la liberación del GnRH. 

     Ahora bien, actualmente ha tomado una gran relevancia el papel que juega el RP sobre la 

expresión de la CE en roedores, proponiéndose a éste como el mediador molecular común por 

el cual una gran variedad de compuestos inducen la expresión de la CE (Beyer y cols. 2003, 

Mani y Portillo 2010). Así, el uso de antiprogestinas (como el RU486), que ejercen sus efectos 

antagónicos sobre este receptor y que se sabe que bloquean la CE inducida por progestinas, 

péptidos, nucleótidos cíclicos y hasta prostaglandinas, ha favorecido el fortalecimiento de esta 

propuesta (Beyer y cols. 2003, Mani y Portillo 2010). Con los datos obtenidos en esta tesis, en 

donde la lordosis inducida por 1 y 3 μg/μl de leptina fue inhibida por el RU486 a los 60 y 120 

minutos, se incluye a la leptina en la lista de agentes que ejercen su efecto lordogénico a través 

de la activación del RP, además, por el hecho de que una abundante proporción de neuronas 

hipotalámicas que expresan a los RPs contienen receptores de estrógenos (Warembourg y cols. 

1989, Turcotte y Blaustein 1993, Greco y cols. 2001) y son también inmunorreactivas para el 

receptor a la leptina (Diano y cols. 1998) y la modulación de la actividad del RP que resulta en 

la facilitación de la lordosis, puede producirse cuando la leptina se une con su receptor Ob-Rb.  

     Además, el hecho de que el RP sea una fosfoproteína activada por diferentes proteínas 

cinasas y que la leptina activa (directa o indirectamente) esas vías de señalización (Sweeney 

2002, Fruhbeck 2006) favorece la idea de que la leptina, a través de inducir la fosfoforilación 

del RP puede activar la expresión de la CL. Por ejemplo, la GnRH liberada por leptina y 

actuando sobre su receptor provoca la hidrólisis del fosfatidil inositol (Wang y cols. 1989) y la 

subsecuente activación de la cinasa C en diversos órganos reproductivos (Conn y cols. 1987). 

Este sistema ha sido involucrado en la regulación de la CE ya que utilizando inhibidores de la 

proteína cinasa C se ha logrado bloquear la CE inducida por progestinas y agentes no 

esteroidales (González-Flores y cols. 2006, Ramírez-Orduña y cols. 2007). Además, la leptina 

también estimula a la vía de las proteínas cinasas activadas por mitógeno (MAPK), cinasas 

que  fosforilan  al  RP  en  los  residuos  de  serina 20, 294 y 345 (Lange 2004), provocando su  
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activación.    

     Recientemente, nuestro grupo de investigación encontró que bloqueando esta vía de la 

MAPK, a través de la administración icv del PD98059 (inhibidor de la vía de la MAPK), se 

logró inhibir la CE inducida tanto por progestinas, agentes no esteroidales y por la 

estimulación vagino-cervical (González-Flores y Etgen 2004, González-Flores y cols. 2004, 

Acosta-Martínez y cols. 2006, González-Flores y cols. 2008, González-Flores y cols. 2009). 

     El GnRH liberado por leptina también podría estimular la CL al interactuar con receptores 

membranales acoplados al sistema de la adenilato ciclasa-AMPc-cinasa A (Fraser 1979, Arora 

y cols. 1998, Ulloa-Aguirre y cols. 1998). Este mecanismo es apoyado por el hecho de que la 

inhibición farmacológica de la proteína cinasa A bloquea la CL en ratas ovx pretratadas con 

BE (González-Flores y cols. 2006, González-Flores y cols. 2008). Además, el efecto 

estimulatorio de la GnRH en la CL es potenciado y prolongado por la administración 

simultánea de inhibidores de fosfodiesterasas (Beyer 1982), los cuales evitan la degradación 

de AMPc. Por lo tanto, es posible que la GnRH facilite la expresión de la lordosis aumentando 

los niveles de AMPc en neuronas relacionadas con la CL.  

     Finalmente, en esta parte de la discusión integraremos el efecto que ejerce la leptina sobre 

la liberación de la GnRH y su posible comunicación cruzada (cross-talk en inglés) con el RP. 

Los trabajos en los cuales se comenzó a proponer a la leptina como una hormona liberadora de 

GnRH, fue estudiando los efectos de esta hormona sobre neuronas GnRHérgicas durante  el 

inicio de la pubertad (Ahima y Flier 2000, Mann y Plant 2002). Así, bajo condiciones 

naturales, en las cuales se intercalan frecuentes periodos de anestro, producidos por las 

variaciones en la disposición de alimento, dentro de la vida reproductiva de la rata (Knuth y 

Friesen 1983), la leptina participa en el reinicio de la actividad reproductiva, incluyendo la CL 

por la estimulación directa o indirecta de las neuronas secretoras de GnRH. Esta idea es 

apoyada por el hecho de que el anestro inducido por el ayuno, en el hámster Sirio, es revertido 

por la administración de leptina (Schneider y cols. 1998). La leptina participa en el reinicio de 

dicha actividad, debido a que el desarrollo sexual y la reproducción son procesos que 

demandan energía ya que se ha propuesto a la leptina como la hormona que informa al SNC 

del estado nutricional, la grasa corporal (Vogel 1996), la regulación del apetito, la ingesta de 

alimento y el gasto energético (Campfield y cols. 1995, Halaas y cols. 1995, Pelleymounter y 
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cols. 1995). Por lo tanto, para reactivar a las conductas reproductivas es esencial que el SNC 

reciba información de que las reservas energéticas son suficientes para permitir el desarrollo 

de los procesos reproductivos sin afectar la supervivencia del individuo.  
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9.  CONCLUSIÓN 

 

La administración central de la leptina puede activar simultáneamente diferentes mecanismos 

con respuestas opuestas: (1) Un mecanismo estimulador a través de la liberación de la GnRH, 

que al actuar sobre su receptor membranal provoque la activación de diferentes proteínas 

cinasas que fosforilen al RP. Tal mecanismo podría ser el desencadenador de la conducta de 

lordosis y (2) un mecanismo inhibidor de la liberación de NA, que incrementaría las conductas 

de rechazo. Cabe la posibilidad de que, en condiciones naturales, estas conductas se presenten 

de manera independiente y lo que las active sean las condiciones nutricionales y metabólicas 

que en su momento reciba la hembra.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



72 
 

10.  PERSPECTIVAS 

 

Podrían realizarse estudios para explorar los mecanismos intracelulares por los cuales la 

leptina pudiera ejercer la expresión de la CL, ya que se conoce que diferentes vías de 

señalización como la del óxido nítrico, la proteína cinasa A, la cinasa C, la MAPk e incluso de 

la JAK, son activadas por este péptido y además han sido claremente involucradas en la 

regulación de la CL por diferentes compuestos. 

     Por otro lado, sería de suma importancia realizar experimentos en condiciones del animal 

en ayuno, para poder determinar la influencia de la leptina sobre el balance energético y su 

regulación sobre la fisiológia reproductiva de las hembras ovx pretratadas con BE con o sin P4. 

En estas condiciones se podría esperar que la leptina previniera los efectos inhibitorios que se 

han observado en otras especies de roedores y que son provocados por el ayuno, sobre el 

despliegue de la CE. 
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12. GLOSARIO DE TÉRMINOS 

 

Acido desoxirribonucleico ADN 

Acido gama amino butírico GABA 

Acido ribonucleico ARN 

Acido ribonucleico mensajero ARNm 

Adenosin monofosfato cíclico AMPc 

Adiministracion intravenosa iv 

Administración subcútanea sc 

Aminoacidos aa 

Área preóptica media APOm 

Área tegmental ventral ATV 

Benzoato de estradiol BE 

Caseina cinasa II CdkII 

Cinasa activada por mitógeno MAPK 

Cinasa dependiente de ciclina CKII 

Conducta de estro CE 

Conducta de lordosis CL 

Cuerpo geniculado medio CGM 

Dominios extracelulares DE 

Dominios intracelulares DI 

Dominios transmembranales TMs 

Elementos de respuesta a la progesterona HRP 

Eminencia media EM 

Estradiol E2 

Formación reticular medular FRM 

Fosfatidil inositol PI 

Función de activación dependiente del ligando 2 AF-2 

Función de activación dependiente del ligando 3 AF-3 

Función de transactivación 1 AF-1 
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Guanosin monofosfato cíclico GMPc 

Hipotálamo anteromedial HAM 

Hipotálamo dorsomedial HDM 

Hipotálamo ventromedial HVM 

Hormona estimulante de los melanocitos MSH 

Hormona folículo estimulante FSH 

Hormona liberadora de gonadotrofinas GnRH 

Hormona luteinizante LH 

Intracerebroventricular icv 

Isoforma A del receptor a progesterona PR-A 

Isoforma B del receptor a progesterona PR-B 

Isoforma C del receptor a progesterona PR-C 

Janus cinasa JAK 

Noradrenalina NA 

Núcleo arqueado Narc 

Núcleo paraventricular PVN 

Nucleo periventricular PMV 

Núcleo ventro medial del hipotálamo HVM 

Núcleo vestibular lateral NVL 

Ovariectomía OVX 

Progesterona P4 

Prostaglandina E2 PGE2 

Proteína cinasa A PKA 

Proteína cinasa C PKC 

Proteína cinasa G PKG 

Proteínas de choque térmico HSPs 

Proteínas inactivas inducidas por estrógeno PIEi 

Receptor a progesterona RP 

Receptor de Kisspeptina GPR54 

Receptor de leptina Ob-R 
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Receptor GnRH-1 GnRH-1 

Receptores a progesterona RPs 

Señales supresoras de citocinas SOCS 

Señales transductoras activadoras de la 

transcripción STAT 

Sistema nervioso central SNC 

Sustancia gris central mesencefálica SGCM 

Ventrículo lateral derecho vld 
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Resumen: La leptina, es una proteína producida principalmente por las células adiposas, y es una 

hormona que participa importantemente en varios fenómenos reproductivos. Sin embargo, no se 

conoce el papel que juega en la regulación de la conducta sexual femenina en roedores. Por lo tanto, 

en el primer experimento decidimos analizar la conducta de estro (lordosis y proceptividad) inducida 

por leptina. Se administraron diferentes dosis intracerebroventriculares (icv) (0.33 a 9 μg), para evaluar 

si este compuesto es capaz de inducir la conducta de estro en ratas pretratadas con estrógenos. Las 

curvas dosis-respuesta muestran que 1 y 3 μg de leptina inducen un incremento significativo en la 

lordosis a los 120 minutos (P < 0.01) después de su administración icv. Sin embargo, estas dosis de 

leptina indujeron poca proceptividad. Adicionalmente, la intensidad de la lordosis fue baja, pero con 

una alta incidencia de conductas de rechazo (vuelta, boxeo y huida). En el segundo experimento, 

exploramos si la conducta de lordosis inducida por leptina involucra la participación tanto del receptor 

a gonadotropinas (GnRH), como del receptor a progesterona (RP). Para tal propósito, a ratas 

estrogenizadas e inyectadas icv con 1 o 3 μg de leptina, se les administró 1 μg icv de antide, inhibidor 

del receptor GnRH-1 o 5 mg sc de la antiprogestina RU486, una hora antes de la administración de 

leptina. Tanto el antide como el RU486, disminuyeron la conducta de lordosis inducida por ambas 

dosis de leptina. Los resultados muestran que la leptina podría estimular la conducta de lordosis, a 
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través de la liberación de GnRH y ésta a su vez activar a los RPs en el hipotálamo. Esta hipótesis es 

apoyada ya que en trabajos previos realizados por nosotros, encontramos que la conducta de estro 

inducida por el GnRH fue bloqueada por el RU486. Financiado por PROMEP 103.5/09/1294 a OGF y 

parcialmente por CONACYT 168894 por JRE. 


