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RESUMEN 

 

Esta tesis incluye una serie de experimentos para dilucidar el papel de los receptores de 

estrógenos alfa (REα), beta (REβ) y del receptor membranal acoplado a proteína G (GPR30) 

sobre la activación de la lordosis en la rata pretratada con benzoato de estradiol. Para ello, se 

utilizaron 162 ratas de la cepa Sprague-Dawley, ovariectomizadas (ovx) e implantadas en el 

ventrículo lateral derecho con una cánula guía de acero inoxidable. A la semana posterior del 

implante cada animal recibió una inyección subcutánea de benzoato de estradiol (BE, 

5µg/0.1ml), en seguida, se formaron grupos de entre 8 y 10 animales. Una vez transcurridas 

40 horas después de la inyección de BE, se les administró de manera intracerebroventricular 

(icv) los siguientes fármacos; primer grupo (control negativo) se le administró únicamente el 

vehículo de los agonistas de los receptores de estrógenos α, β y del GPR30, así como de los 

antagonistas del REα y REβ (1µl de DMSO), al segundo grupo se le administró 2 ng/1µl de 

E2 (control positivo) del tercero al séptimo grupo se administró 0.08, 0.4, 2, 10 y 50 ng/1µl 

de PPT (Propil-pirazol-triol; agonista del REα), respectivamente; del octavo al onceavo, se 

administró 0.08, 0.4, 2, 10 y 50 ng/1µl de DPN (Diariproniltril; agonista del REβ), al doceavo 

y treceavo se les administró 30 µg/1µl y 101.5 ng/1µl de MPP y PHTPP (antagonistas de los 

REα y REβ), respectivamente y a los últimos cuatro grupos se les administró 3.75, 7.5, 15 y 

30 µg/1µl de G-1 (agonista del GPR30). En el caso del uso de los antagonistas, la 

administración fue a las 39.5 horas después de la inyección de BE, es decir 30 minutos antes 

de la administración del control positivo (2 ng/1µl de E2). Finalmente, por grupo se evaluó la 

receptividad de cada hembra a los 30, 120 y 240 minutos después de la administración de los 

fármacos antes mencionados. La receptividad (conducta de lordosis) se evaluó a través del 

cociente de lordosis, que es el número de lordosis que realiza la hembra sobre 10 montas del 

macho y multiplicado por 100 (No. de lordosis de la hebra/10 montas del macho) (100), 

también se determinó la intensidad de lordosis, siendo, el grado de lordosis (1, 2 ó 3) sobre 

10 montas del macho y se multiplica por 10 (gdo. de lordosis/10 montas) (10). Con los datos 

obtenidos, inicialmente, se realizó una prueba de análisis de varianza para saber si existían 

diferencias entre todos los grupos experimentales probados. Después, los grupos tratados con 

los agonistas fueron comparados contra aquellos tratados con el vehículo (grupo control) y el 



grupo del antagonista contra el grupo de estradiol (control positivo; Siegel y Castellan 1995) 

por medio de la prueba post hoc U Mann-Whitney. 

 Los resultados muestran que la administración del agonista del REα, el PPT, indujo 

conducta de lordosis (CL), ya que se muestra incremento en el CL en al menos dos de los 

tiempos probados, en todas las dosis usadas, sugiriendo la participación de dichos receptores 

sobre la activación de la CL, posteriormente,  para confirmar dicha participación  al 

administrar el antagonista del REα, el MPP, se observa decremento en el CL a los tres tiempos 

probados, confirmando la participación del REα en la activación de la CL. De igual manera, 

los resultados sobre la participación del REβ en la activación de la CL muestran incremento 

significativo a todos de los tiempos probados y con todas las dosis usadas, por último, los 

resultados de la participación del GPR30 muestran que las dosis de 3.75, 7.5, 15 y 30 µg/1µl 

de G-1 inducen CL en al menos dos de los tiempos probados con respecto a su grupo control. 

Con base en lo anterior se siguiere que los agonistas de los receptores de estrógenos REα, 

REβ y GPR30 participan en la activación de la receptividad, ya que, la administración de 

dichos agonistas activo la CL. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



1. INTRODUCCIÓN 

La conducta sexual femenina (CSF) se refiere a un conjunto de patrones motores 

estereotipados (proceptividad y receptividad) y de cambios morfológicos y fisiológicos 

(atractividad; Beach 1976). Esas cualidades de la hembra le permiten al macho identificar su 

estado reproductivo con la finalidad de realizar la cópula. Estudios realizados en hembras de 

roedores, han mostrado que la expresión de la CSF es abolida por la ovariectomía (ovx) y 

restaurada por la administración secuencial de estradiol (E2) y progesterona (P; Boling y 

Blandau 1939, Beach 1942). Por lo tanto, se ha propuesto que el E2 al unirse a sus receptores 

intracelulares en las áreas cerebrales relacionadas con la expresión de la CSF como el 

hipotálamo ventromedial, área preóptica media, sustancia gris central etc., induce la síntesis 

del receptor de P (RP), el cual, a su vez, al unirse con su ligando natural, la P, produce la 

activación de la receptividad (Pfaff y cols. 1994). Actualmente, de ha descrito que además 

de la P, existe variedad de compuestos, con diferentes estructuras químicas que replican su 

efecto activador para inducir la expresión de la receptividad (Conducta de lordosis; CL) 

cuando son inyectados a hembras de roedores ovx, pretratados con benzoato de estradiol 

(BE); un ejemplo de ello, son péptidos como la hormona liberadora de la hormona 

luteinizante, (HLHL; Moss y Foreman 1976), glicina, (Pfaff y cols. 1994), prostaglandina E2 

(PGE2; Hall y Luttge 1977, Ojeda y cols. 1977), prolactina (Harlan y Pfaff 1983), adenosina 

monofosfato cíclico (AMPc; Beyer y Canchola 1981(b)) y el guanosina monofosfato cíclico; 

(GMPc; Fernández-Guasti y cols. 1983), oxitocina (Caldwell y cols. 1986), González-Flores 

y cols. 2004) y leptina (García-Juárez y cols. 2011). Estudios recientes de nuestro laboratorio, 

muestran que la administración intracerebral o subcutánea de pequeñas dosis de E2 (datos 

aún no publicados), son capaces de inducir CL en ratas previamente tratadas con una dosis 

subcutánea de BE, es decir, el E2 también puede sustituir el efecto disparador de la P sobre 

la expresión de dicha conducta.  

Es bien conocido, que los efectos de los estrógenos son producidos a través de la 

unión con sus clásicos receptores intracelulares, por lo que, se ha propuesto al receptor alfa 

(REα; Jensen y cols. 1976) y el receptor beta (REβ; Nestler y cols. 1994, Enmark y cols. 

1997), dichos receptores son producidos por genes diferentes. Por otro lado, se ha mostrado 

que el E2 ejerce sus efectos sobre receptores membranales acoplados a proteína G (GPR30; 

del ínglés; G protein coupled receptor; Thomas y cols. 2005, Revankar y cols. 2005). A pesar 



de esos datos, el mecanismo celular por el cual el E2 dispara la expresión de la CL en ratas 

pretratadas con BE, no ha sido bien esclarecido, además hace falta determinar la 

participación de dichos receptores en ese evento reproductivo. Por lo tanto, en el presente 

trabajo, decidimos determinar si el REα, el REβ o el GPR30 participan en el disparo de la 

CL en ratas pretratadas con BE. Para ello, se utilizaron las siguientes herramientas 

farmacológicas: al agonista del REα, el propil pirazol triol (PPT), al agonista de REβ, el 

diariproniltril (DPN), y a los antagonistas del REα y REβ el metil-piperidino-pyrazol (MPP) 

y el trifluorometil pirazol pirimidina fenol (PHTPP), respectivamente. La participación del 

receptor membranal GPR30, se hizo a través de la administración de su agonista G-1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



2. ANTECEDENTES 

2.1. Ciclo estral en la rata 

Heape (1900) describió distintos estados del ciclo estral en las hembras de los mamíferos. 

Utilizó el término anestro para describir el periodo de reposo en que los órganos 

reproductivos accesorios están inactivos. Designó los prefijos pro-, di- y met- con el sufijo 

estro para describir los diferentes periodos que ocurren a lo largo del ciclo estral. Por lo que, 

el estro describe el período de mayor receptividad sexual. En los roedores, la hembra presenta 

un ciclo estral de corta duración (4 ó 5 días) debido a la falta del cuerpo lúteo funcional. La 

fase de estro tiene una duración de 12 a 16 horas y es estimulada por la secreción secuencial 

de E2 y P provenientes del ovario (Boling y Blandau 1939, Powers 1970). Después del estro, 

la hembra entra en un periodo de inactividad sexual, denominado metaestro (o diestro I y II, 

fase lútea temprana) en donde las concentraciones plasmáticas de E2 y P descienden. El ciclo 

se reinicia en el periodo denominado proestro, en la mañana de éste las células de la teca 

interna del folículo ovárico se producen incremento brusco en la secreción de estradiol, que 

a su vez, provoca incremento de la hormona luteinizante (HL) generando un pico en su 

concentración y se induce la ovulación. Inmediatamente, después de la caída en los niveles 

de LH en la noche del proestro, comienza el incremento en la secreción de P producidas por 

el ovario (Leavitt y cols. 1971), para que la hembra vuelva a estar receptiva. Finalmente, si 

se produce la fertilización del óvulo, la hembra se mantiene en diestro debido a las altas 

concentraciones de P producidas por el cuerpo lúteo recién formado, impidendo la 

receptividad (Apostolakis y cols. 2004; Figura 1). 

 

 

 

 

 

 

 



Ciclo estral de la rata 

 

 

 

Figura 1. Concentración de hormonas reproductivas durante el ciclo ovárico de la rata hembra. La gráfica 

muestra distintas concentraciones de secreción hormonal que se producen durante el ciclo ovárico. Asimismo, 

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

hormonales (tomado de Butcher y cols. 1974) E2 = estradiol; P= progesterona; LH= hormona luteinizante. 

 

 

 

 

 

 



2.2. Conducta sexual femenina. 

 La CSF en hembras de mamíferos se define como un conjunto de conductas estereotipadas, 

así como modificaciones morfológicas y fisiológicas que presenta una hembra receptiva con 

el propósito de atraer a un macho sexualmente activo y copular con él (Beach 1942). Beach 

(1976) describió tres aspectos que son característicos de una hembra en estro:  

 

➢ La atractividad se caracteriza por las modificaciones morfológicas y fisiológicas que 

sufre la hembra. Por ejemplo; cambios de coloración en su área genital y la producción de 

secreción de sustancias odoríferas, conocidas como feromonas, las cuales son detectadas 

por el macho (Beach 1976) y le permiten distinguir el estado repoductivo de la hembra. 

 

➢ La proceptividad incluye a un conjunto de patrones conductuales estereotipados que la 

hembra realiza y que los dirige al macho para invitarlo a copular con ella (Beach 1976, 

Madlafouseck y Hlinák 1978, Erskine 1989). En roedores se incluyen diversas conductas. 

Por ejemplo, a) pequeños brincos que efectúa la hembra sobre sus cuatro patas, b) carreras 

cortas que la hembra realiza en forma de zig-zag que terminan de manera abrupta y con 

la inmovilidad de la hembra y c) movimientos de alta frecuencia de la cabeza de la hembra 

que produce que las orejas se muevan. 

 

➢ La receptividad consiste en la adopción de la postura de lordosis debido al 

arqueamiento de la columna vertebral, la elevación de la cabeza y la región perineal, 

seguida de un movimiento lateral de la cola, para colocar a la vagina en una posición 

accesible a la intromisión del pene (Beach 1942, Moralí y Beyer 1969, Pfaff 1979). Esta 

conducta se presenta en respuesta a la monta que el macho le realiza a la hembra, 

estimulando los flancos y la región peri-anal.  

 

 

 

 



Hardy y De Bold (1972) desarrollaron una herramienta matemática para evaluar la 

receptividad sexual de una hembra, la cual consiste en determinar el cociente de lordosis. El 

cociente de lordosis resulta al dividir el número de veces que la hembra presenta la lordosis 

entre el número de montas realizadas por el macho (10) y el resultado es multiplicado por 

100. Además, la intensidad o el puntaje de la lordosis también puede cuantificarse a través 

de evaluar el grado de dorsiflexion que la hembra realiza y que va desde 1 (ligera lordosis) 

hasta el grado máximo que es de 3 dividido por el número de montas que el macho le realiza 

y el resultado es multiplicado por 10 (Figura 2).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Evaluación de la intensidad de la lordosis en la rata 

 

 

 

  

 

 

Figura 2. Intesidad de la postura de lordosis realizadas por las ratas durante la CSF. Muestra el grado de lordosis 

realizado por la hembra en respuesta a la monta del macho (modificado de Pfaff 1980). 
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2.2.1. Regulación endocrina de la conducta sexual femenina en la rata 

En las hembras de roedores, el E2 y la P son secretados por los ovarios y, a través del torrente 

sanguíneo, se dirigen al sistema nervioso central en donde se generan cambios fisiológicos 

necesarios para que se produzca la conducta sexual (lordosis y proceptividad; Moralí y Beyer 

1979). Este efecto hormonal fue comprobado cuando a las hembras se les realizó la ovx 

justamente en la tarde del proestro, es decir, ya alcanzado el nivel máximo de E2 pero antes 

de la producción del pico de P. Bajo esas condiciones las hembras no presentaron 

receptividad (Edwards y cols. 1968, Powers 1970), pero si se les administraba P, 

inmediatamente después de la ovx, la conducta de lordosis la realizaban de forma normal 

(Powers 1970, Moreines y Powers 1977), suguiriendo que existe un efecto sinérgico entre 

E2 y P sobre la inducción de la CSF. Además, las siguientes observaciones también apoyan 

éste efecto sinérgico:   

 

➢ La dosis de E2 que se requiere para inducir la receptividad es menor cuando se combina 

con P que cuando se administra sola (Boling y Blandau 1939, Beach 1942, Beyer 1980, Pfaff 

1980). 

 

➢ La latencia para iniciar la receptividad es más larga cuando se administra solamente el E2 

y más corta cuando se adiciona P (Beach 1942, Moralí y Beyer 1979).  

 

➢ La P, además de facilitar la acción del E2 determina la duración de la receptividad ya que 

ejerce un efecto inhibitorio (inhibición secuencial), durante el cual, la administración 

adicional de P, 24 horas después, es incapaz de volver a facilitar la receptividad (Nadler 

1970, Feder y Marrone 1977, Blaustein y Feder 1979). 

 

 

 

 

 

 



Por otro lado, la P también promueve la atractividad y las conductas proceptivas; en 

contraste, el que se genere y se presente cierta intensidad de la respuesta de lordosis 

dependerá de la dosis de estrógenos más que la cantidad de P administrada; por ejemplo, una 

dosis de 0.5 mg de P combinada con alguna dosis de BE, induce diferentes niveles de 

receptividad (Whalen and Hardy 1970), mientras a hembras que fueron inyectadas con 5 µg 

de BE diariamente por 5 días y que además recibieron 0.5 o 10 mg de P, su nivel de 

receptividad no se incrementa (Edwards y cols. 1968). 

Interesantemente, la receptividad en la rata tambien puede ser inducida con la 

administración de dosis repetidas de diferentes estrógenos. Así, estudios sistemáticos 

realizados por el grupo de Beyer (1976), mostraron que el E2 era el estrógeno más potente 

para inducir receptividad en rats ovx, seguida de estrona y el estriol. Otros de sus estudios 

han mostrado que dependiendo de la dosis de E2 administrada dependerá la expresión de 

varios componentes de la CSF, como en la intensidad y la frecuencia de los patrones 

proceptivos e inclusive en la magnitud del arqueamiento durante la lordosis. Además, la 

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

de la lordosis se prolonga en ratas ovx tratadas con dosis crecientes de E2 (Beyer y cols. 

1976).  

 

2.2.2. Regulación neural de la conducta sexual femenina en la rata   

Como se mencionó en secciones anteriores, diversos estudios han demostrado que el E2 actúa 

inicialmente sensibilizando diferentes áreas cerebrales relacionadas con la regulación de la 

CSF (Pfaff y cols. 1969, Meisel 1987, Hoshina 1994, Pfaus y cols. 1999, Georgescu y cols. 

2009; ver la tabla 1 y 2). Por ejemplo; en el hipotálamo ventromedial, el E2 participa en la 

inducción de síntesis de proteínas, tales como el RP, para que posteriormente la P, al unirse 

a ese receptor, sea quien dispare dicha conducta (Beyer y cols. 1980). Este efecto fue 

demostrado con experimentos en donde la administración de E2, directamente en esa área, 

indujo intensa receptividad en ratas ovx (Rubin y Barfield 1980). Además, se ha mostrado la 

existencia de una correlación entre la administración de E2 y la expresión del RP en dicha 

área cerebral (Pfaff y Sakuma 1979, Turcotte y Blaustein 1993). En otros estudios se ha 

demostrado que el área preóptica media ejerce efectos inhibitorios ya que sí se estímula 

eléctricamente a esa área en ratas intactas u ovx tratadas con E2 y P, se observa decremento 



significativo en la expresión de la CL y aumento en las conductas de rechazo. Por otro lado, 

ratas ovx a las que se les lesiona esa área, la CL se facilita aún si han sido tratadas con bajas 

dosis de estrógenos en comparación con las hembras controles o no lesionadas (Beyer y cols. 

1989). En otra serie de estudios se ha encontrado que la administración del E2 directamente 

en el hipotálamo ventromedial facilita la receptividad, (Pfaff y cols. 1994), mientras que en 

el área preóptica media se induce tanto receptividad como proceptividad (brincos, carreras y 

orejeo; Hoshina 1994, Kato 2000).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Áreas cerebrales relacionadas con la regulación de la conducta sexual en la rata mediante 

lesión o estimulación eléctrica  

 

 

 

Estructura cerebral Lesión 
Estimulación 

eléctrica 
Referencias 

    

Hipotálamo 

ventromedial 
- + 

(Pfaff y Sakuma 

1979) 

Hipotálamo anterior - + (Dey y cols. 1942) 

Sustancia gris 

central 
- + 

(Sakuma y Pfaff 

1979) 

Área preóptica 

media 

 

+ - 
(Malsbury y cols. 

1981) 

Septum + - 
(Nance y cols. 

1975) 

Bulbo olfatorio + - 
(McGinnis y cols. 

1978) 

+, Incremento o inducción de CL; -, disminución o ausencia de CL 

Tabla 1. Áreas cerebrales implicadas en la regulación de la CSF en roedores. La tabla muestra las áreas 

cerebrales involucradas en la expresión de la conducta sexual femenina en roedores identificadas a través de 

técnicas de lesión. 

 

 

 



 

 

Áreas cerebrales relacionadas con la regulación de la conducta sexual en la rata mediante 

implantes de progesterona  

 

 

 

Estructura cerebral Implante de Progesterona Referencias 

Área preóptica media + 
(Beyer y González-Mariscal 

1991) 

Área tegmental ventral  + (DeBold y Malsbury 1989) 

Núcleo arqueado + (Rubin y Barfield 1983) 

Hipotálamo ventromedial  + (Pleim y cols. 1990) 

Formación reticular 

mesencefálica 
+ (Ross y cols. 1971) 

Núcleo caudado + (Yanase y Gorski 1976) 

Habénula + (Tennent y cols. 1982) 

Amígdala + (Franck y Ward 1981) 

Hipocampo + (Franck y Ward 1981) 

+, Incremento o inducción de CL; -, disminución o ausencia de CL 

Tabla 2. Estructuras cerebrales implicadas en la regulación de la conducta sexual femenina en roedores. En la 

tabla se muestra las distintas estructuras cerebrales que están implicadas en la regulación neuroendocrina de la 

conducta sexual femenina en roedores a través de implantes de hormonas. 

 



 

2.2.3. Control nervioso del reflejo de lordosis en roedores 

Inicialmente el grupo de Pfaff propuso la existencia de un circuito nervioso en el control del 

reflejo de lordosis, en donde se incluía a la formación reticular del tallo cerebral, el núcleo 

vestibular lateral, la sustancia gris central mesencefálica, dichas áreas eran estímuladas por 

el E2 a través de sus efectos iniciales sobre el hipotálamo ventromedial (Pfaff 1980, Pfaff 

1994). 

Por otro lado, el grupo de Micevich (2013) recientemente propuso que ese circuito 

nervioso se extiende desde el núcleo arqueado del hipotálamo hacia el hipotálamo 

ventromedial y posteriormente al área preóptica media (Sinchak y cols. 2001, Micevich y 

cols. 2003, Sinchak y cols. 2010). Estos autores proponen que el núcleo arqueado del 

hipotálamo es el sitio en donde el E2 inicia su efecto (Sinchak y Micevych 2003, Micevych 

y Mermelstein 2008, Sinchak y cols. 2013). Sin embargo, ambos modelos establecen que el 

reflejo de lordosis se produce por la integración de las señales sensoriales que la hembra 

recibe al momento de que el macho estímula sus flancos, la base de la cola y el periné, durante 

la monta. Esos estímulos activan receptores cutáneos de presión, que envían sus señales a 

médula espinal; de tal forma, que información generada en la piel de los flancos es 

transmitida  por vías aferentes a la médula espinal, en segmentos lumbares 1 y 2, mientras 

que las señales provenientes de la grupa, la base de la cola y del periné llega a los segmentos 

lumbares 5, 6 y sacro 1. Posteriormente, esa información asciende a través de la formación 

reticular del tallo cerebral hacia el núcleo vestibular lateral y a la sustancia gris central 

mesencefálica en donde se facilita la actividad de las neuronas motoras responsables de 

producir la contracción de los músculos lateral longissimus y transverso-espinal lumbar para 

que se produzca el reflejo de la lordosis (Pfaff 1980, 1994; Figura 3).  

 

 

 

 

 

 



 

Control nervioso involucrado en el reflejo de lordosis  

 

Figura 3. Control nervioso que regula el reflejo de la lordosis. El esquema muestra las estructuras nerviosas 

que participan en el reflejo de la lordosis en respuesta a la estimulación de los flancos, la base de la cola y el 

periné. Dichos estímulos activan receptores cutáneos de presión, enviando señales a la médula espinal. Estas 

señales desembocan en interneuronas ubicadas en la sustancia gris (región lumbar) que envían información vía 

ascendente a la formación reticular del tallo cerebral, al núcleo vestibular lateral y a la sustancia gris central 

mesencefálica, las cuales facilitan la actividad de las motoneuronas responsables de producir la contracción de 

los músculos lateral longissimus y transverso-espinal lumbar, ocasionando que el reflejo de la lordosis se 

presente (Pfaff 1980, Pfaff y cols. 1994; APOm, área preoptica medial; HAM, hipotálamo antero medial; 

HVM, hipotálamo ventromedial).  

 

 

 

 

 

 

 

 



2.3. Receptor de progesterona 

La P es una hormona que también conocida como P4(pregn-4-en-3,20-diona) y de origen 

esteroide (C-21) involucrada en el ciclo estral. Se produce, esencialmente, en el ovario 

(cuerpo lúteo) y la placenta, también puede sintetizarse en las glándulas adrenales y en el 

hígado. Su principal función es la modulación de diversos aspectos relacionados con la 

expresión de la CSF en roedores. La mayoría de sus efectos se producen en el sistema 

nervioso central a través de unirse al RP para formar un complejo activo hormona/RP en el 

núcleo de las células blanco (Rainbow y cols. 1980, Blaustein 1982, Rainbow y cols. 1982, 

O´Malley y cols. 1991). Ese complejo funciona como factor de transcripción ya que regula 

la expresión génica al actuar sobre sitios aceptores ubicados en el ADN. Sin embargo, se han 

descrito otros mecanismos celulares por los cuales la P ejerce sus efectos, por ejemplo, 

modulando la liberación de varios sistemas de neurotransmisores (Kuo y Greengard 1969, 

Kow y cols. 1994), o bien actuando a nivel del citoplasma activando cascadas de señalización 

intracelular (Migliaccio y cols. 2006, Lima-Hernández y cols. 2012).  

Existen estudios realizados en ratas ovx donde señalan que la síntesis del RP es 

inducida por los estrógenos (Milgrom y cols. 1970, McLusky y McEwen 1978, Brown y 

cols. 1987, O'Malley y cols. 1991). Por ejemplo, la administración de estradiol provocó un 

incremento en la concentración de dicho receptor en áreas neurales asociadas a la CSF como 

el área preóptica media y el hipotálamo ventromedial (Blaustein y Feder 1979, Pfaff y 

cols.1994). Así, de 12 a 16 horas después de la administración de esta hormona, se ha 

encontrado incremento de la síntesis de RP en las células hipotalámicas (Blaustein y Turcotte 

1989), de tal manera, se ha mostrado una correlación entre la concentración de RP en el 

hipotálamo y la expresión de la CSF (Etgen 1984, Brown y cols. 1987). Una evidencia que 

señala la correlación entre las concentraciones del RP y la CSF es durante un proceso 

denominado “inhibición secuencial,” la cual es atribuida a la P. El proceso por el cual se 

produce esta inhibición se presenta después de que la P facilitó la receptividad en hembras 

ovx previamente tratadas con BE. Esta facilitación es seguida por un período en el cual las 

hembras son refractarias a una segunda administración de P, 24 horas después, en donde se 

ha propuesto que la primera dosis de P administrada provoca que los RPs sean reconocidos 

por el sistema del proteosoma 26S en las áreas hipotalámicas para ser degradados (González-

Flores y cols. 2004), por lo que la segunda dosis administrada de P ya no encuentra 

http://es.wikipedia.org/wiki/Ovario
http://es.wikipedia.org/wiki/Cuerpo_l%C3%BAteo
http://es.wikipedia.org/wiki/Placenta
http://es.wikipedia.org/wiki/Gl%C3%A1ndula_suprarrenal
http://es.wikipedia.org/wiki/H%C3%ADgado


receptores para unirse y así ejercer sus efectos. Por lo tanto se presenta la inhibición 

secuencial (Vathy y cols. 1989, González-Flores y cols. 2004). El grado de esa inhibición 

depende de la dosis de P utilizada, a diferencia de su efecto facilitador, el cual es 

independiente de la dosis utilizada. 

 

2.3.1. Aspectos estructurales y funcionales del receptor de progesterona 

El RP es miembro de una familia de factores de transcripción nucleares activados tanto 

ligando-dependiente como independientemente, en donde se incluyen a los receptores de 

andrógenos (RAs), de estrógenos (REs), de glucocorticoides, de mineralocorticoides, de 

hormona tiroidea, de ácido retinoico y de vitamina D. Estos receptores juegan un papel muy 

importante ya que regulan la transcripción génica involucrada en una variedad de funciones 

biológicas. Por ejemplo, participan regulando el desarrollo, el metabolismo y diversos 

aspectos reproductivos (Kastner y cols. 1990, Weigel 1996).  

Diversos estudios realizados en humanos, pollos y ratas, han reportado la existencia 

de dos tipos de RPs; la isoforma A (RP-A) y la isoforma B (RP-B) con 94 y 114 KD, 

respectivamente, las cuales pueden formar homodímeros o heterodímeros después de unirse 

con su ligando, un evento que les permite interaccionar en los sitios promotores en el ADN. 

Ambas isoformas son codificadas por un solo gen, pero por diferente promotor, así, la 

isoforma RP-A es una versión truncada de la isoforma RP-B, es decir, el RP-B tiene un 

segmento adicional de 164 aminoácidos en el extremo amino-terminal que no se encuentra 

en la isoforma RP-A (Kato y Onouchi 1978, Misrahi y cols. 1987, Kastner y cols. 1990). A 

pesar de que ambas isoformas muestran similitudes en sus propiedades para unirse al ADN 

y a su ligando, la P al unirse a alguno de ellos tiene diferente especificidad celular y genética 

para llevar a cabo actividades transcripcionales. Así, el RP-B es un activador más eficiente 

que el RP-A cuando actúa sobre los clásicos elementos de respuesta a la hormona en el ADN, 

debido a una función de activación extra dentro de los primeros 164 aminoácidos, no 

encontrada en el RP-A (Kastner y cols. 1990, Edwards y cols. 2003). 

 

 

 



Se han descrito varios dominios a lo largo de la estructura del RP (Figura 4; Conneely y cols. 

1987, Misrahi y cols. 1987) que se mencionan a continuación: 

 

➢ El dominio de unión al ADN (DUA), compuesto por 70 aminoácidos, posee un par de 

prolongaciones de aminoácidos modificados denominados dedos de zinc. Los cuales 

interacciona con secuencias de ADN específicas llamadas elementos que responden a la 

hormona (Beato y Sánchez-Pacheco 1996). Este sitio muestra de 99-100% de conservación 

con respecto a los otros receptores a esteroides. 

 

➢ El dominio de unión del ligando (DUL), compuesto de 250 aminoácidos, que interacciona 

con un complejo oligomérico de proteínas de alto peso molecular (90, 72 y 59KD) 

denominadas proteínas de choque térmico (HSP). Como su nombre lo dice, es el sitio en 

donde se une la hormona (ligando) y provoca el desprendimiento de esas proteínas de choque 

térmico, la dimerización y transactivación (Horwitz y Alexander 1983, Conneely y cols. 

1987, McDonell 1995). 

 

➢ La región de la bisagra; (RB), se localiza entre el dominio de unión del ligando y el del 

ADN. Su función no ha sido bien determinada, pero le permite al RP plegarse para poder 

pasar a través del poro nuclear y llegar al núcleo. 

 

➢ La región amino terminal de la proteína (NH2), es la parte más variable de la molécula en 

cuanto el número de aminoácidos entre los diferentes receptores de esteroides. Se ha 

propuesto que tiene funciones de transactivación (Weigel 1996) debido a que es el sitio en 

donde el receptor sufre la mayoría de sus fosforilaciones. Dentro de las regiones amino-

terminal (NH2) y carbo-oxilo terminal (COOH) de la molécula se han localizado las 

funciones de activación 1 y 2 (FA-1 y FA-2), las cuales permiten la interacción del RP con 

la maquinaria transcripcional. Cabe mencionar que el RP-B posee una función de activación 

extra, la FA-3, no encontrada en la isoforma A.  

 

 

 



Estructuras de los receptores de progesterona 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Estructura de los Receptores de Progesterona. (Conneely y cols. 1989, Kastner y cols. 1990, Mani y 

Portillo 2010). Se observan los distintos dominios de cada isoforma, así como la función de activación extra 

del RP-B (FA-3). Región amino terminal, NH2; función de activación, FA 1, 2 y 3; dominio de unión al ADN, 

DUA; región de la bisagra, RB; dominio de unión al ligando, DUL; región carbo-oxilo terminal, COOH. 
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2.4. Mecanismos de acción hormonal involucrados en la conducta de lordosis en la rata 

Como ya fue mencionado, las hormonas esteroides modulan la expresión de la conducta 

sexual en hembras de roedores, siendo el reflejo de lordosis el más representativo, por lo cual 

se han propuesto dos mecanismos de acción involucrados en la regulación de las hormonas 

esteroides, es decir: el clásico mecanismo genómico y el membranal.  

 

2.4.1. Mecanismo genómico  

Los procesos celulares involucrados en este tipo de mecanismo, pueden tardar de horas e 

incluso días para inducir la expresión de la la CL, es decir, existe un tiempo de latencia largo 

entre la administración sistémica del compuesto y la inducción de la CSF (Hertz y cols. 

1937). Esta plenamente establecido que tanto el E2 y la P utilizan un mecanimso genómico 

no solo en procesos reproductivos sino de otro tipo, como plasticidad neuronal, desarrollo, 

diferenciación, entre otros (Jensen y cols. 1968). 

El mecanismo genómco comienza cuando esas hormonas atraviesan por difución 

pasiva la membrana celular de la neuronas hipotalámicas o del área preóptica etc., y se une 

con su receptor localizado en el núcleo, el cual se encuentra laxamente unido a la cromatina, 

Así, cuando se forma el complejo hormona-receptor se promueve el desplazamiento de las 

proteínas de choque térmico (unidas al receptor en ausencia de su ligando) con el subsecuente 

cambio alostérico y la dimerización entre las diferentes isoformas. Además, ambas isoformas 

del RP, al unirse con su hormona, pueden ser fosforiladas, (adición de un grupo fosfato), un 

evento que trasforma al receptor en un factor de transcripción que al llegar a los sitios 

aceptores en el ADN modula a la maquinaria transcripcional provocando la generación de 

ácido ribonucleico mensajero (ARNm) y la subsecuente síntesis de proteínas específicas que 

púdieran ser las responsables de la activación de la CL (O`Malley y cols. 1991, Beato y 

Sánchez-Pacheco 1996). 

 

 

 

 

 

 



2.4.2. Mecanismo membranal 

El mecanismo membranal se genera cuando diferentes compuestos con estructuras químicas 

diferentes, que debido a su naturaleza lipofóbica, no penetran la célula, pero ejercen su efecto 

sobre receptores localizados en la membrana. Tales compuestos son: el factor liberador de 

gonadotrofinas (GnRH), la prostaglandina E2 (PGE2), la oxitocina, la noradrenalina, la 

leptina, etc, los cuales pueden provocar la síntesis de segundos mensajeros (adenosina 

monofosfato cíclico (AMPc), guanosina monofosfato cíclico (GMPc) al unirse sobre ese tipo 

de receptores membranales. A su vez, estos nucleótidos cíclicos actúan sobre sus cinasas 

específicas (proteína cinasa A; PKA), proteína cinasa G; PKG) activándolas para que 

fosforilen proteínas que pudieran estar relacionadas con el despliegue de la lordosis, por 

ejemplo, al RP (Beyer y Canchola 1981, Fernández-Guasti y cols. 1983, Chu y cols. 1999). 

Este mecanismo ha sido apoyado por los resultados que muestran que la CL se puede 

presentar con una corta latencia, aproximadamente 15 minutos después de la administración 

de alguno de los compuestos antes mencionados e incluso por la propia P cuando es 

administrada por vía intravenosa (Kubli-Garfias y Whalen 1977). Además, progestinas 

reducidas en el anillo A (5, 3-pregnanolona, 5-3-pregnanolona y 5-3-

pregnanolona), que poseen baja o nula afinidad por el RP, pero que se sabe que ejercen sus 

efectos sobre diferentes componentes de la membrana celular, estimulan la conducta sexual 

en ratas ovx pretratadas con BE (Beyer y cols. 1989, Beyer y cols. 1995), por lo que se 

suguiere la participación de un mecanismo genómico y, por ende, de la síntesis de proteínas. 

A principio de la década de los años ochenta, el grupo de Beyer (1980) propuso el 

primer modelo (Figura 5) de comunicación cruzada entre el mecanismo genómico y el 

membranal sobre la facilitación de la receptividad. 

 

 

 

 

 



Diversos eventos favorecen la participación de este modelo:  

➢ Al llegar los estrógenos a las neuronas hipotalámicas atraviesan la membrana y se unen 

en el citoplama a su receptor intracelular formando un complejo hormona-receptor activo 

(Pfaff y cols. 1994). 

 

➢ Este complejo es translocado al núcleo, en donde al unirse a sitios aceptores ubicados en 

el ADN, provocan la transcripción de un ARN mensajero (ARNm; Grandien y cols. 1997). 

 

➢ El ARNm lleva la información hacia el retículo endoplásmico rugoso, en donde se 

sintetizarán proteínas, que en ese tiempo se pensaban que eran proteínas inducidas por 

estrógeno en estado inactivo, pero que actualmente se sabe que son los RPs (MacLusky y 

McEwen 1978, Brown y cols. 1987). 

 

Cabe mencionar que la activación de esas proteínas podría ser a través de agentes como la 

HLHL o la PGE2 (Beyer y cols. 1997; Ramírez-Orduña y cols. 2007), o bien a través de la 

leptina (García-Juárez y cols. 2011), que al actuar sobre sus receptores membranales 

provocaban la formación del segundo mensajero AMPc, actualmente se podría proponer que 

sintetiza al GMPc, DG, etc., los cuales se activan al unirse sobre sus cinasas correspondientes 

(PKA, PKG, PKC, Src) y así llevan a cabo la fosforilación del RP y por consiguiente la 

activación de la receptividad (Beyer y Canchola 1981, Beyer y González-Mariscal 1986). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Modelo de comunicación cruzada entre el mecanismo genómico y membranal en la 

activación de la lordosis en la rata 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Modelo de comunicación cruzada entre el mecanismo genómico y membranal en la activación de la 

lordosis en la rata. Modelo propuesto por Beyer y cols. (1980) para explicar la activación de la conducta de 

lordosis inducida por agentes que actúan sobre la membrana celular. La figura muestra la acción en cascadas 

de segundos mensajeros para la activación del receptor a progesterona (RP) intracelular. P=progesterona; 

PGE2= prostaglandina E2; HLHL= hormona liberadora de la hormona luteinizante; NA= noradrenalina; 

AMPc= adenosin monofosfato cíclico; E= estrógeno, E-R= receptor a estrógeno; ARNm= ácido ribonucléico 

y RP-F= receptor a progesterona funcional. 

 

Existe evidencia a favor de este modelo de comunicación cruzada. Por ejemplo, para que la 

P produzca su efecto facilitador sobre la conducta de lordosis se requiere un pretratamiento 

con estradiol con una duración mínima de entre 24 y 36 horas, (Powers 1970), tiempo 



necesario para que la síntesis de proteínas se lleve a cabo. Además, la conducta inducida por 

las progestinas 5-dihidroprogesterona, 5,3-pregnanolona, 5,3-pregnanolona y 3,5-

pregnanolona es bloqueada por la administración de un fármaco llamado RU486 (González-

Mariscal y cols. 1989, Beyer y cols. 1995), así como la inducida por los agentes no esteroides 

como GnRH, prostaglandina E2 y AMPc (Beyer y cols.1997). Dichos compuestos producen 

su efecto a través de diferentes vías de señalización intracelular y en consecuencia la 

activación de proteínas cinasas, sin la interacción directa con el receptor a progesterona 

(Mani y cols. 2000, González-Flores y cols. 2004, González-Flores y cols. 2006, Ramírez-

Orduña y cols. 2007). 

 

2.5. Estrógenos: Síntesis y función  

Los estrógenos son hormonas esteroides secretadas por diferentes glándulas endócrinas, 

como los ovarios, la placenta, glándulas adrenales y mamarias, la piel, incluso el cerebro. 

Son tres los estrógenos naturales que son producidos por dichas glándulas: la estrona (E1), el 

17β estradiol, (E2) y estriol (E3). Estos esteroides son sintetizados y producidos durante 

diferentes estados reproductivos en las mujeres por ejemplo El 17β estradiol es el principal 

y más potente estrógeno (Kuiper 1997) en mujeres durante sus años reproductivos, mientras 

que en la menopausia es la E1 y durante la gestación es el E3. La síntesis de los estrógenos 

(Figura 6) que se origina por los ovarios, se producen por las células de la granulosa en donde 

al actuar la enzima aromatasa, provoca la reducción del anillo A de la molécula de 

andrógenos en un anillo bencénico, además de que elimina el grupo metilo del carbono 10; 

Azcoitia y cols. 2011), convirtiéndolos en E2 y E1, pero no en el E3 ya éste solo puede ser 

metabolizado en el hígado. Sin embargo, existen estudios que muestran que los estrógenos 

son sintetizados en múltiples sitios, pero de manera discreta en todo el cuerpo donde pueden 

tener efectos muy localizados (Gruber y cols. 2002, Baquedano y cols. 2003). 

 

  Los estrógenos ejercen diversas funciones en distintas partes del organismo, por ejemplo, 

regulan la proliferación y diferenciación celular, el balance energético, funciones del sistema 

cardiovascular, regulan la temperatura, controlan la formación de hueso y el estrés, también 

proporcionan neuroprotección en caso de enfermedades neurodegenerativas y traumatismos 

(Gustafsson 2003, Amin y cols. 2005, Forger 2006, Kipp y cols. 2006, Brann y cols. 2007, 



Simpkins y cols. 2012, Handa y cols. 2012). Uno de los efectos que actualmente están siendo 

muy estudiados es el papel de los E2 sobre las funciones cognitivas que muestra un impacto 

significativo en procesos relacionados con plasticidad neuronal, ya que, algunos estudios 

han mostrado que el E2 en el SNC puede modular la actividad de diferentes sistemas de 

neurotransmisores incluyendo el serotonérgico, dopaminérgico, adrenérgico y colinérgico 

(Luine 1985, McEwen y Alves 1999, Sellix y cols. 2004). 

 Con respecto a la participación en la modulación del comportamiento sexual y 

reproducción, se ha descrito que el E2 producido por el ovario, sensibiliza diferentes áreas 

cerebrales, por ejemplo al hipotálamo, en donde activa a los circuitos que regulan la 

ovulación ya que induce la liberación de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH; 

Herbison y Pape 2001; Micevich y cols. 2009; Micevich y Kelly 2012) la cual se conoce que 

tiene la capacidad de inducir la expresión del comportamiento sexual femenino, así como la 

liberación de gonadotrofinas que a su vez, provocaran la ovulación y asegurar un posible 

embarazo. (Pfaff 1976, Beyer y cols. 1988). Todas estas funciones son reguladas a través de 

la unión del estrógeno con sus receptores intracelulares alfa y beta y quizá a través de ejercer 

efectos membranales sobre el receptor GPR30. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



Síntesis de estrógenos  

 

 

 

 

Figura 6. Esteroidogénesis. El esquema muestra la síntesis de estrógenos por medio de enzimas encargadas de 

convertir el colesterol en estradiol. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



2.6. Aspectos estructurares y funcionales de los receptores de estrógenos  

2.6.1. Receptor de estrógenos alfa y beta  

 Actualmente se han caracterizado dos tipos de receptores de estrógenos que funcionan como 

factores de transcripción (Figura 7), el REα, codificado por un gen sobre el brazo largo del 

cromosoma 6 (6q25.1: Jensen 1962) y el receptor denominado beta, REβ, que es codificado 

por un gen sobre el brazo largo del cromosoma 14 (14q23.2; Enmark 1997). Aunque son 

codificados por distintos genes, ambos están compuestos, al igual que el RP, por 5 dominios 

(Pettersson y cols. 1997, Pettersson y cols. 2000, Gruber y cols. 2002):  

 

➢ Dominio A/B ubicado en la región amino terminal, es un sitio en donde se localiza la 

función de activación 1 (FA-1), la cual es esencial para la interacción con proteínas 

correguladoras y para la actividad transcripcional independiente de la unión con la hormona 

(Acevedo y Kraus 2004). Este dominio A/B, también contiene aminoácidos que son blanco 

para que la proteína sufra modificaciones postransduccionales al ser fosforilado por 

diferentes proteínas (Callewaert y cols. 2006). 

 

➢ Dominio de unión al ADN (DUA), es una región indispensable para inducir y regular la 

transcripción de los genes blanco, ya que a través de prolongaciones de aminoácidos 

denominada dedos de zinc, los receptores se unen a secuencias específicas en el ADN 

(Helsen y cols. 2012). 

 

➢ Dominio de la bisagra (DB), contiene secuencias de aminoácidos que permiten el 

plegamiento del receptor para que pueda atravesar los poros nucleares y que ejerza 

modificaciones postransduccionales que pueden influir en su propia actividad y su 

degradación (Anbalagan Y cols. 2012, Clinckemalie y cols. 2012). 

 

 

➢ Dominio de unión al ligando (DUL), como su nombre lo dice es el sitio en donde se une 

la hormona con el receptor. Es una estructura tridimensional formada por 12 α-hélices, que 

al unirse su ligando permite la dimerización del receptor, así como la integración de proteínas 

co-reguladoras, proceso que se lleva a cabo vía el sitio de función de activación 2 (FA-2) 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0303720713003717#b0005


localizado en este dominio. Esta parte del receptor provoca la transcripción dependiente del 

ligando (Parker y White 1996, Brzozowski y cols. 1997). 

 

➢  El dominio F, ubicado en la región carboxilo terminal, compuesto por 42 aminoácidos, 

su actividad no ha sido bien definida, pero se piensa que afecta la actividad agonista-

antagonista de agentes moduladores de los receptores de estrógenos, así como la 

dimerización del receptor y la interacción con agentes correguladores (Montano y cols. 1995, 

Koide y cols. 2007). 
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Estructura de los receptores de estrógenos 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Estructura de los receptores de estrógenos. Muestra los dominios de ambos receptores de estrógenos. 

NH2, región amino terminal; dominio A/B; FA-1 y FA-2 función de activación 1 y 2 respectivamente; DUA, 

dominio de unión al ADN; DB, dominio de bisagra; DUL, dominio de unión al ligando; COOH, región 

carboxilo terminal (Kumar y cols. 2011). 
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2.6.1.1. Distribución de los receptores de estrógenos alfa y beta  

Se ha reportado que los REα y REβ se encuentran intensamente distribuidos en el sistema 

límbico (tálamo, hipotálamo, hipocampo, amígdala cerebral, el núcleo amigdaloide medial 

y cortical, cuerpos mamilares, cuerpo calloso, septo y mesencéfalo), el núcleo del lecho de 

la estría terminal, en el área preóptica hipotalámica, núcleo supraquiasmático, la habénula 

(Vida y cols. 2008). También las células gliales expresan ambos receptores (Mhyre y Dorsa 

2006), sin embargo, los patrones de distribución no muestran que haya un traslape de estos, 

de modo que, algunas regiones solo expresan REα. Por ejemplo, en el hipotálamo 

ventromedial y el órgano subfornical, mientras, que, en neuronas del bulbo olfatorio, núcleo 

supraóptico, hipotálamo paraventricular y tuberal, y el cerebelo expresan exclusivamente 

REβ. El grupo de Gustaffson demostró que los REα y REβ son diferencialmente expresados 

en subregiones discretas del complejo amigdaloide de la rata. Así, en la amígdala se observa 

una expresión preferente del REα, lo mismo que en el núcleo cortical posterolateral, área 

hipocampal de la amígdala, núcleo dorsolateral. En la amígdala, las áreas que muestran 

mayor expresión de los REβ fueron: el núcleo central y medial anterodorsal (Osterlund y 

cols. 1998). Sin embargo, ambas isoformas son altamente expresadas en el núcleo medial 

posterodorsal.  

Existen variedad de trabajos relacionados con la expresión y distribución de las 

isoformas de los receptores de estrógenos. Por ejemplo, experimentos en donde animales 

que han recibido la administración, por dos semanas, de estradiol (170µg total), se ha 

observado un decremento en la expresión del REα en el núcleo arqueado del hipotálamo, 

hipotálamo ventromedial, núcleo cortical posterolateral de la amígdala, además los niveles 

de REβ se redujeron en el núcleo medial de la amígdala, sin embargo, se observó un 

incremento en la expresión del REβ en el núcleo arqueado del hipotálamo. Estos resultados 

sugieren que el estrógeno modula las funciones de la amígdala e hipotálamo a través de los 

subtipos de receptores (Osterlund y cols. 1998). En estudios realizados en cultivos de células 

del hipocampo, se ha mostrado la existencia de incremento en la expresión del REα pero, a 

su vez, decremento en REβ después de la administración del estradiol (Prange-Kiel y cols. 

2003). Sin embargo, la expresión del REα es más abundante que el REβ en el ARH pero 

menor en el hipocampo ya que en esta área predomina el REβ (Turcotte y Blaustein 1993, 

Shughrue 1997, Shughrue y Merchenthaler 2001, Rissman 2008). Otros estudios realizados 



en ratas ovx, muestran que la administración de estrógenos reduce la expresión del REβ en 

el bulbo olfatorio, corteza entorrinal, núcleo septal lateral, banda diagonal, amígdala lateral, 

medial y basolateral, núcleo del lecho de la estría terminal, núcleo hipotalámico 

paraventricular, amígdala medial, núcleo preóptico y núcleo supraquiasmático (Turcotte y 

Blaustein 1993). Cabe mencionar que no solo estos receptores han sido localizados en el 

cerebro, sino también en órganos periféricos, como en el pulmón, útero, glándula mamaria 

e intestino. Sin embargo, en hepatocitos solo se expresa el REα, mientras que la expresión 

del REβ es predominante en la próstata, vagina y cerebelo (Taylor 2000). Estudios realizados 

con ratones knockout muestran que el REα es el receptor más importante en el desarrollo de 

las funciones reproductivas (Hewitt y Korach 2003, Ogawa y cols. 1998), a pesar de que el 

REβ se haya encontado en neuronas hipotalámicas que poseen GnRH no parece estar 

implicado en la regulación del pico de LH en respuesta al aumento en los niveles de 

estrógenos (Dorling y cols. 2003, Wintermantel y cols. 2006). Además, se ha mostrado que 

el REα es el receptor predominante en la regulación del desarrollo normal mamario (Hewitt 

2005, Harris 2007), de igual manera, en células de la teca, cuerpo lúteo y miometrio. Sin 

embargo, en células de la granulosa del ovario se ha encontrado que los REβ son los que 

más se expresan. Cabe señalar que la expresión de ambos receptores se produce de manera 

diferencial durante las etapas del ciclo reproductivo, por ejemplo, en las hembras gestantes 

y durante el proestro, se expresa mayormente el REβ en el área preóptica del hipotálamo, 

núcleo supraóptico hipotalámico y en la amígdala medial y siendo mas alta en la fase de 

diestro (Osterlund y cols. 1998, Patisaul y cols. 1999, Arteaga-López y cols. 2003, Shima y 

cols. 2003). En otros estudios se ha mostrado que las células del núcleo ventromedial, cuando 

solo expresan al REα, el estrógeno induce mayor síntesis del RP que cuando se coexpresan 

ambas isoformas, es decir se puede proponer que el REβ tiene algún efecto inhibidor sobre 

los efectos transcripcionales inducidos por el REα (Matthews y cols. 2006), sin embargo este 

fenómeno no se ha descrito en el área preóptica media (Keith y cols. 2008).  

 

 

 

 



2.6.1.2. Distribución de los Receptores de estrógenos alfa y beta en áreas involucradas en la 

CSF en rata 

Los REα y REβ son expresados en áreas cerebrales relacionadas en la regulación de la CSF, 

como el hipotálamo ventromedial (Rubin y Barfield 1983), APOm (Hoshina 1994, Kato 

2000), ya que, se ha mostrado la existencia de los REα y REβ, tanto en células del APOm 

como en el HVM en ratas que expresan CSF (Meisel 1987, Hoshina 1994, Kato 2000, Pfaff 

2000, Pfaus 1999, Rhodes 2006). Además, estudios realizados con inmunocitoquímica han 

mostrado la existencia de receptores de estrógenos en la sustancia gris mescencefálica, área 

tegmental central gris lateral y ventral, áreas neurales también involucradas en la regulación 

de la CSF (Turcotte y Blaustein 1993), datos que concuerdan con los trabajos 

electrofisiológicos en donde la estimulación eléctrica de esas áreas, sobre todo de la sustancia 

gris mesencefálica y el área tegmental ventral, facilitan la expresión de la CSF, mientras que 

la lesión de esas áreas ejercen un efecto contrario ya que decrementan la producción de la 

respuestas receptivas en ratas (Sakuma y Pfaff 1979).  

   Por otra parte, se ha descrito que la participación del REα es crítica para que la 

hembra efectúe la conducta de lordosis. Por ejemplo, en estudios en donde se han utilizado 

ratones que no expresan al REα, el reflejo de la lordosis no se presentó, mientras que en 

estudios con ratones deficientes de REβ, la receptividad se sigue expresando, aunque con 

algún cambio sutil, indicando que el REα es el receptor más importante en la expresión de 

la CSF normal (Ogawa y cols. 1998, Rissman y cols. 1999, Kudwa y cols. 2003). En otra 

serie de estudios se ha explorado el papel que juega el REβ en diferentes contextos 

reproductivos; por ejemplo, se ha sugerido que puede modular los efectos preparadores que 

ejerce el estradiol con REα, sobre la expresión de la CSF.  Si a las ratas ovx y pretratadas 

con el agonista selectivo del REα, el PPT se les administra la P, muestran clara receptividad, 

mientras que aquellas hembras ovx y pretratadas con un agonista del REβ no la expresan. 

Además, si ambos agonistas se coadministran se presenta un decremento de la receptividad, 

por lo que estos datos siguieren que el estradiol unido al REβ inhibe la actividad del REα 

(Mazzuco 2008). Otros trabajos, hechos in vitro (Paruthiyil 2004, Sotoca, 2008) apoyan esos 

efectos, ya que cuando se coexpresan ambos receptores en una misma célula, el REβ 

antagoniza la transcripción producida por el REα (Matthews, 2003), específicamente a través 



de su variante REβ2 la cual incrementa la degradación de REα (Matthews 2006). Sin 

embargo, el papel fisiológico del REβ en muchos tejidos está todavía en debate.  

 

2.6.1.3. Alteraciones y deficiencias de los receptores de estrógenos  

Se ha mostrado que el tratamiento agudo con estrógenos, en ratones hembras prepuberales o 

adultos normales, produce diversas respuestas uterinas, como aumento en la síntesis de 

ácidos nucleícos y proteínas o bien el incremento en la concentración de los estrógenos. 

Además, en los ratones que carecen de REα se ha observado la disminución de los efectos 

estrogénicos sobre el útero provocando infertilidad (Lubahn y cols. 1993), en contraste, los 

ratones que carecen de REβ tienen funciones uterinas normales capaces de mantener la 

implantación y la gestación a término (Krege y cols. 1998), mientras que ratones con 

deficiencia en la expresión de ambos REs, muestran un fenotipo uterino similar al de los 

ratones deficientes de REα en respuesta al estrógeno, por lo que se sugiere que la mayoría de 

las respuestas estrogénicas en el útero son mediadas a través del REα (Dupont y cols. 2000). 

De igual forma, estudios en ratones deficientes de REα muestran defectos en la 

foliculogénesis y la formación de quistes hemorrágicos, mientras que aquellos que no 

presentan al REβ no ovulan de manera regular (Couse y cols. 1999). Además, el fenotipo del 

ovario del ratón deficiente de REα es similar a los ratones que han sido modificados 

genéticamente que presentan una elevación de la LH, por lo que los ratones deficientes de 

REα, también muestran una elevación en las concentraciones de LH. Estos datos sugieren 

que algunos fenómenos que se producen en el eje hipotálamo-gónadas y que participa el REα 

son indispensables para regular los niveles de LH en ratones deficientes de REα.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



2.7. Receptor Acoplado a proteína G (GPR30) 

Actualmente se ha encontrado que el E2 produce efectos rápidos, dentro de segundos a 

minutos, a través de activar, ya sea a los propios REα y REβ, los cuales pueden actuar sobre 

proteínas localizadas a estructuras membranales denominadas caveolinas (Duan y cols. 

2001, Duan y cols. 2002, Chaban y cols. 2004) o bien, unirse a receptores membranales 

metabotrópicos, los denominados como GPR30 (Thomas y cols. 2005, Revankar 2005). El 

papel fisiológico que juega este tipo de receptor como mediador de los efectos estrogénicos 

en el cerebro, no ha sido bien esclarecido, sin embargo, las acciones rápidas del E2 en 

neuronas hipotalámicas se describieron hace muchos años y ahora se piensa que pudieran 

haber sido a través del GPR30 (Kelly y cols. 1977, Mermelstein y cols. 1996, Kelly y 

Rønnekleiv 2005, Mhyre y Dorsa 2006, Roepke y cols. 2008). Esta idea fue apoyada ya que 

se ha mostrado que el E2 tiene una afinidad por el GPR30, similar a la que presenta para el 

REα y REβ, sugiriendo que este receptor pudiera participar en las acciones producidas por 

el E2 en la membrana celular (Revankar y cols. 2005, Thomas y cols. 2005). 

  En el humano, se ha encontrado que el gen que codifica para la síntesis del GPR30 

se localiza en el cromosoma 7-p22 y genera a una proteína de 375 aminoácidos con una masa 

molecular aproximadamente de 41Kd (Filardo y cols. 2000) compuesta por un extremo 

amino, otro carboxilo terminal y por 7 dominios transmembranales acoplados a proteína G 

(Figura 8). Cuando este receptor se encuentra en la membrana celular, al igual que todos los 

receptores metabotrópicos, su dominio N-terminal se localiza fuera de la célula y puede ser 

modificado por glicosilaciones. Sin embargo, el GPR30 también se puede encontrar en la 

membrana del retículo endoplásmico, pero en estas condiciones no es activado por el 

estradiol (Revankar y cols. 2005; Otto y cols. 2008). Por otro lado, la región del carboxilo 

terminal se une a una proteína G a través de su tercera asa intracelular. Así, este tipo de 

receptor le proporciona al E2 algunos efectos celulares alternativos tanto en el cerebro como 

en órganos periféricos, a los clásicos efectos que ejerce sobre sus receptores intracelulares 

(Revankar y cols. 2005, Prossnitz y cols. 2008). Además, diversos estudios han mostrado 

que la estimulación de E2, en células que han sido transfectadas con GPR30, puede ser 

bloqueada cuando se administra el antagonista selectivo para los REα y REβ, el ICI182780 

(Revankar y cols. 2005, Thomas y cols. 2005). Sin embargo, los resultados obtenidos por 



Filardo y cols. (2000) son contradictorios, ya que ellos encontraron que dicho antagonista 

activaba fuertemente al GPR30.  

 En estudios utilizando células transfectadas, se encontró, que el E2, al unirse con el 

GPR30 activa a la subunidad α de la proteína G, que, a su vez, también activa al adenilato 

ciclasa el cual es el encargado de la producción del AMPc. Además, las subunidades β y Ƴ 

de esa proteína G, puede activar a la tirosina cinasa Src, la cual se conoce que activa la 

MAPK (Filardo y cols. 2005). Estudios recientes hechos in vitro, muestran que el E2 al unirse 

al GPR30 activa a la MAPK, lo que aprovoca la secreción de factores de crecimiento dentro 

de los espacios extracelulares, este efecto, a su vez, induce la proliferación de células 

cancerosas de la glándula mamaria. Además, en diversas líneas celulares, el E2 también se 

une al GPR30 y estimula la producción de AMPc, la movilización de calcio y la regulación 

de varias vías de señalización intracelular que provocan la activación de la MAPK (Revankar 

y cols. 2005, Filardo y cols. 2002, Filardo y cols. 2005). En diferentes tipos celulares, se ha 

reportado que el GPR30 produce la muerte celular por apoptosis y la detención del ciclo 

celular (Teng y cols. 2008). Existe controversia sobre algunos efectos del E2 a través de su 

unión con el GPR30, por ejemplo, en un estudio reciente se mostró que el E2 radioactivo no 

se une a GPR30 ni estimula la formación de APMc, ni libera calcio, por lo que no se encontró 

algún efecto del estrógeno sobre el útero y la glándula mamaria en el ratón (Otto y cols. 

2008). Así, el GPR30 solo podría mediar algunas acciones de los estrógenos en células las 

cuales no expresan a los REα y REβ (Pedram y cols. 2006).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Estructura del receptor membranal GPR30 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Estructura del receptor membranal GPR30. Se muestra que el GPR30 es una proteína compuesta por 

7 dominios transmembranales acoplados a proteína G y en la tercera asa extracelular se une el E2 (Modificado 

de Nature Chemical Biology).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



2.7.1. Alteraciones y deficiencias asociadas con el GPR30 

En estudios realizados en ratones con deleción parcial del gen que codifica para GPR30 

(GPR30-lacZ), no se observaron anomalías de la glándula mamaria ni del tracto reproductivo 

y las hembras fueron fértiles, además, el peso y masa corporal fueron similares que los 

grupos silvestres. En esos ratones solo se encontró un moderado decremento en células de 

timocitos CD4+ y CD8+ en sangre (Isensee y cols. 2009), pero no tuvieron ninguna 

anormalidad física, ni inmunológicas o reproductiva evidente (Isensee y cols. 2009). En 

contraste con lo reportado por Isensee y col (Martensson y cols. 2009), en estudios con 

ratones GPR30-KO, en donde encuentran una hiperglucemia e intolerancia a la glucosa, así 

como los niveles plasmáticos de IGF-I reducidos, además, muestran disminución en el 

desarrollo esquelético y el crecimiento. En este mismo estudio, los ratones presentaron 

hipertensión arterial y resistencia vascular (Martensson y cols. 2009). 

Aunque el GPR30 se expresa en todos los órganos reproductivos, los análisis 

histopatológicos en ratones machos y hembras que no presentan este receptor, no mostraron 

ninguna anormalidad y el eje hipotálamo-pituitaria-gónadas tiene un funcionamiento normal 

(Otto 2009). Es importante destacar que el GnRH influye en la expresión de GPR30 en 

células de la granulosa y de la teca interna del folículo ovario del hámster, lo que sugiere que 

el GPR30 pudiera estar implicado en la regulación del desarrollo del folículo preantral 

(Wang y cols. 2007). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



2.8. Mecanismos de señalización intracelular de los receptores de estrógenos 

Se conoce que la señalización intracelular que ejercen los estrógenos ocurre a través de 

múltiples vías, en donde los receptores de estrógenos pueden modular la transcripción de 

genes blanco de manera directa o indirectamente. Actualmente se han propuesto diversos 

mecanismos de señalización que pudieran ser utilizados para las acciones de los diferentes 

tipos de receptor de estrógenos (Hall y cols. 2001, Nilsson y cols. 2001, Matthews y 

Gustafsson 2003, Micevich 2009): 

 

➢ Mecanismo de activación dependiente del ligando. Como su nombre lo dice este 

mecanismo requiere que la hormona (ligando) se una con el RE para que el complejo 

hormona/receptor interaccione con los elementos de respuesta a estrógeno (ERE) 

localizados en el ADN y así se produzca la transcripción de genes específicos (Jensen 

1968, Nilson y cols. 2001). Sin embargo, no siempre el complejo hormona/receptor 

interactúa de manera exclusiva con los ERE, si no que también puede asociarse con otros 

factores de transcripción y ser activado sin que se una directamente a los ERE (Nilson y 

cols. 2001). 

 

➢ Mecanismo de activación independiente del ligando (señalización rápida del RE). El 

RE viaja del núcleo al citoplasma y se une a una serie de vacuolas denominadas caveolinas 

en donde interactúa con otros receptores membranales (Levin 2008), incluyendo al 

receptor de factor de crecimiento insulínico tipo1 (IGF-I; Quesada y Etgen 2002) y el 

receptor de glutamato metabotrópico (Boulware y cols. 2005) los cuales activan diferentes 

proteínas cinasas como a la PKA, PKC y a la MAPK (Rønnekleiv y cols. 2005, Kelly y 

Rønnekleiv 2008, Micevych y Mermelstein 2008, Micevich y Kelly 2012) que a su vez, 

regularán la actividad del RE y a sus proteínas correguladores en ausencia del ligando 

(Kuroki y cols. 2000, Losel y Wehling 2003).  

 

➢ Mecanismo de señalización membranal (señalización rápida), el E se une a un receptor 

anclado a la membrana como al GPR30, el cual provoca la activación de vías de 

señalización intracelular a través de esas proteínas cinasas (PKA, MAPK, Src), las cuales 



regulan la actividad de los receptores de estrógenos (Revankar y cols. 2005, Thomas y 

cols. 2005, Micevich y Kelly 2012). 

 

El mecanismo de acción dependiente del ligando es el más estudiado, y consiste en que el 

RE, en ausencia del ligando, preferentemente se encuentra en el núcleo como un complejo 

inactivo unido a proteínas de choque térmico (Hsp90 y Hsp70). Cuando el estrógeno llega a 

sus células blanco, se une al RE activándolo y disociando a las proteínas de choque térmico, 

además de sufrir una serie de cambios conformacionales (O`Malley y cols. 1991, Beato y 

Sánchez-Pacheco 1996) que le permiten unirse con sus elementos de respuesta a la hormona 

sobre regiones reguladoras del ADN (Pettersson y cols. 1997). Una vez unidos los receptores 

sobre el ADN, reclutan diversos factores de transcripción basales que harán que la ARN 

polimerasa II comienece la transcripción del gen (Rosenfeld y cols. 2001).  

 El complejo RE-coactivador permite el acceso a la cromatina y estabiliza al complejo 

de pre-iniciación transcripcional. Además, la transcripción de muchos genes se incrementa 

en presencia de estradiol, sin embargo, también puede ser inhibida, dependiendo el contexto 

celular y el tipo de receptor activado. En su mayoría, algunos genes que son activados 

promueven la proliferación y progresión del ciclo celular, mientras que existen otros que al 

ser activados participan en fenómenos apoptóticos y regulación antiproliferativa (Frasor y 

cols. 2003). La unión del ligando con los REα y REβ pueden forman tanto homodímeros 

(REα/REα o REβ/REβ) como heterodímeros (REα/REβ), lo que le permite inducir o reprimir 

la transcripción de genes, alterando así la síntesis de proteínas (Gruber y cols. 2002). La 

interacción entre los dos tipos de REs y las implicaciones para la modulación transcripcional 

son complejas y delicadas, lo cual depende del contexto celular y cofactores asociados 

(Koehler y cols. 2005). Estudios in vitro han mostrado la existencia de colocalización 

intracelular del REα y el REβ que forman heterodímeros después de que se unen con sus 

ligandos, un evento en donde el REβ reprime la actividad transcripcional inducida por el 

REα (Pettersson y cols. 2000). También ha mostrado que el E2 al unirse a los REα y REβ, 

además de modular la expresión de genes a largo plazo, pueden ejercer efectos inmediatos 

al actuar sobre la membrana celular e inducir la activación de diferentes vías de señalización 

intracelular que involucran a proteínas cinasas, que a su vez pueden alterar a las propiedades 

eléctricas de las células a través de modular el flujo de iones que atraviesa la membrana 



(Micevich 2009). Pietras y Szego (1975), fueron los primeros en describir los efectos rápidos 

del E2 sobre el flujo de calcio en células endometriales. Posteriormente, diversos estudios 

también demostraron este tipo de efectos sobre tejido neuroendocrino (Kelly y cols. 1977, 

Mermelstein y cols. 1996), por ejemplo, El rápido aumento de calcio intracelular en células 

pituitarias (Dufy y cols. 1979). Además, se ha mostrado que el E2 ejerce efectos inmediatos 

en diferentes órganos reproductores como las glándulas mamarias (Migliaccio y cols. 1996, 

Ahmad y cols. 1999, Lobenhofer y cols. 2000, Song y cols. 2002), el útero (Aronica y cols. 

1994), los ovarios (Tesarik y Mendoza 1997, Morley y cols. 1999) e incluso en las células 

del hueso (Endoh y cols.1997, Longo y cols. 2004).  

 Actualmente, se ha demostrado que diferentes vías de señalización intracelular son 

activadas por E2, como la vía de la MAPK (Migliaccio y cols. 1996, Endoh y cols.1997, 

Kousteni y cols. 2000, Russell y cols. 2001, Song y cols. 2002, Fitzpatrick y cols. 2002), la 

vía del fosfatidil inositol 3 kinasa (PI3K/AKt; Haynes y cols. 2003, Yu y cols. 2004), así 

como la generación de segundos mensajeros por medio de los receptores acoplados a la 

proteína G (AMPc y calcio; Mermelstein y cols. 1996, Morley y cols. 1999, Sylvia y cols. 

2001, Wyckoff y cols. 2001, Chaban y cols. 2004), o bien la estimulación de receptores 

activados por factores de crecimiento (Revankar y cols. 2005, Thomas y cols. 2005). La 

activación de estas vías de señalización se produce de manera específica dependiendo del 

tipo célular. Sin embargo, cuando los REα y REβ son activados por E2 en el núcleo celular, 

actúan como factores de transcripción, pero cuando viajan a la membrana celular, pueden 

actuar como proteínas de anclaje que activan a las vías de señalización antes señaladas 

(Razandi y cols. 2003, Pedram y cols. 2007).  

 

2.8.1. Agonistas y antagonistas como moduladores selectivos para los REα y REβ (SERMs). 

Como ya fue mencionado en secciones anteriores, el E2 ejerce efectos importantes en 

diversos tejidos, ya que provoca cambios conformacionales sobre sus diferentes tipos de 

receptores (Palkowitz 1997, Zhuo 2007). La interación hormona-receptor ha llevado al 

desarrollo de compuestos denominados moduladores selectivos de receptores a estrógenos 

(SERMs) que funcionan como agonistas en algunos tejidos, pero como antagonistas en otros. 

Los receptores de estrógenos se pueden unir a diversos ligandos de tipo esteroideos y no 

esteroideos, así, la búsqueda de mejores SERMs ha alentado el desarrollo de variedad de 



compuestos químicos, especialmente de tipo no esteroideos. Así, el primer SERM 

clínicamente probado en la década de 1970, fue el tamoxifen, el cual puede actuar como un 

antagonista en algunos tejidos como en el hueso, cerebro y sistema cardiovascular (Turner 

1987, Moon 1991), y agonista en otros, tales como útero y glándula mamaria (Jordan 1995, 

Park 2002). Además, unido con el REα, el tamoxifen muestra actividad agonista y 

antagonista, y como antagonista puro al unirse con el REβ (Barkhem 1988, McInerney 1996, 

Zou 1999, Bateau-Lozano 2002). De igual forma, ligandos endógenos, como el E2 y la 

estrona (E1), exhiben actividad agonista al unirse a ambos tipos de receptores. Debido a las 

diferencias en la afinidad de unión y a la respuesta que se obtienen en el tejido específico, 

actualmente se han desarrollado algunos agonistas selectivos para esos receptores. Por 

ejemplo, el Propil-pirazol-triol (PPT), agonista para el REα (Kraichely y cols. 2000, Harris 

y cols. 2002) y el agonista para el REβ Diaripronitril (DPN (Meyers y cols. 2001), los cuales 

han sido utilizados para investigar la actividad de los receptores de estrógenos, tanto en 

condiciones in vivo (Mazzuco y cols. 2008, Lebesgue y cols. 2009) como in vitro (Kraichely 

y cols. 2000, Stauffer y cols. 2000, Meyers y cols. 2001, Harris y cols. 2002). Así, se han 

obtenido resultados que muestran que el DPN tiene efectos antiinflamatorios en 

enfermedades como la artritis reumatoide (Harris 2007), mientras que el agonista PPT 

muestra efectos neuroprotectores (Morissette y cols. 2008), pero ambos agonistas pueden 

participar en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares (Deschamps y cols. 2010). Por 

otro lado, también se han sintetizado antagonistas específicos para el REα y REβ como el 

MPP y PHTPP, respectivamente, los cuales favorecen la expresión de los síntomas de artritis 

reumatoide así como enfermedades cardiovasculares y neurodegenerativas (Hernández-

Fonseca y cols. 2012).  

 

 

 

 

 

 

 

 



2.8.1.1. Efecto de los SERMs: Agonistas y antagonistas sobre la regulación de la CSF 

Existen pocos datos sobre el papel que juegan los SERMs sobre la regulación de la conducta 

sexual femenina (Miller 2005, Rhodes y cols. 2006, Walf y cols. 2008, Mazucco y cols. 

2008, Lebesgue y cols. 2009, Micevich y cols. 2009). El grupo de Walf (2007) mostró que 

el agonista del REα, el PPT, administrado en ratas previamente tratadas con BE incrementó 

la CL, sugiriendo que el REα es importante en la regulación de la expresión de la CL en la 

rata, mientras que la administración del agonista de REβ no indujo la CL (Walf y Frye 2007). 

Además, Mazzuco y cols. (2008) administraron a los agonistas de los receptores REα y REβ 

durante el tiempo del pretratamiento, para explorar cuál de los receptores de estrógenos 

participa sobre la facilitación de la CL inducida con P en ratas. Encontraron que el PPT, 

participó como pretratamiento, ya que la administración de P 48 horas después, activó la 

expresión de la receptividad. Por otro lado, en animales pretratados con el DPN, la P no 

indujo CL. Estos datos sugieren que el REα es la proteína que participa en el pretratamiento 

sensibilizando al sustrato neural para que se despliegue la CL por P, sin embargo, cuando se 

administran conjuntamente ambos agonistas, se muestra una ligera reducción de la CL, por 

lo que propusieron que el REβ pudiera estar modulando la acción del REα sobre el 

pretratamiento (Mazzuco y cols. 2008).  

 

 

2.9. Agonistas y antagonistas del GPR30 

Como se mencionó en párrafos anteriores, el GPR30, activa diversas vías de señalización 

celular en respuesta al estrógeno, sin embargo, los efectos producidos al ser activado este 

receptor no han sido bien esclarecidos. Así, Eric Prossnitz y cols. (2009) estudiaron los 

efectos inducidos al administrar al agonista y al antagonista para el GPR30 llamados G-1 y 

G-15, respectivamente. Ellos encontraron que los agonistas y antagonistas del GPR30 

regulan la hiperglucemia e intolerancia a la glucosa, así como los niveles plasmáticos de 

IGF-I, el desarrollo esquelético y el crecimiento, además participan en la hipertensión 

arterial y resistencia vascular (Martensson y cols. 2009). Estos estudios también revelaron 

que el GPR30 contribuye tanto en respuestas uterinas como neurológicas inducidas por 

estrógenos (Megan y cols. 2009).  

 



2.9.1. Participación de los agonistas y antagonistas del GPR30 sobre la regulación de 

lordosis 

En estudios relacionados con el uso del agonista selectivo para el GPR30, el G-1, sobre la 

conducta de lordosis (Anchan y cols. 2014), muestran que la administración de G-1 de 

manera subcutánea, seguido de P a hembras de ratón indujo un cociente de lordosis 

significativo en comparación con el grupo control, mientras que al administrar el antagonista 

del GPR30, el G-15, se produjo decremento en el cociente de lordosis inducido por la P. Sin 

embargo, en estos estudios solo se ha explorado la participación de los agonistas como 

pretratamiento y no como activador de la receptividad.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3. JUSTIFICACIÓN 

Los estrógenos regulan gran variedad de procesos fisiológicos a través de la activación de 

sus diferentes receptores, los cuales pueden modular la transcripción de genes blanco de 

manera directa o indirecta. Sin embargo, esos mecanismos y sus efectos membranales no han 

sido bien esclarecidos, por lo que explorar los efectos de los agonistas y antagonistas de los 

receptores de estrógenos sobre la conducta de lordosis en la rata ovariectomizada, pretratada 

con benzoato de estradiol es un buen modelo de estudio para determinar la participación de 

los receptores de estrógenos REα, REβ y del GPR30. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4. HIPÓTESIS 

La expresión de la conducta de lordosis inducida por estradiol, en ratas ovariectomizadas, 

pretratadas con benzoato de estradiol involucra la participación de los receptores de 

estrógenos REα, REβ y del GPR30.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



5. OBJETIVOS 

5.1. Objetivo general 

 Explorar la participación de los receptores de estrógenos REα, REβ y GPR30 en la activación 

de la conducta de lordosis en la rata hembra ovariectomizada y pretratada con benzoato de 

estradiol.  

 

5.2. Objetivos particulares 

Explorar la participación del receptor de estrógenos alfa a través de la administración 

intracerebroventricular de su agonista Propil Pirazol Triol, en la rata hembra ovariectomizada 

y pretratada con benzoato de estradiol. 

Explorar la participación del receptor de estrógenos alfa a través de la administración 

intracerebroventricular de su antagonista, el metil-piperidino-pyrazol, en la rata hembra 

ovariectomizada y pretratada con benzoato de estradiol. 

Explorar la participación del receptor de estrógenos beta a través de la administración 

intracerebroventricular de su agonista, Diaripronitril en la rata hembra ovariectomizada, 

pretratada con benzoato de estradiol. 

Explorar la participación del receptor de estrógenos beta a través de la administración 

intracerebroventricular de su antagonista, Trifluorometil pirazol pirimidina fenol en la rata 

hembra ovariectomizada, pretratada con benzoato de estradiol. 

Explorar la participación del receptor a estrógeno GPR30 a través de la administración 

intracerebroventricular de su agonista el G1, en la rata hembra ovariectomizada, pretratada 

con benzoato de estradiol. 

 

 

 



6. METODOLOGÍA 

Se utilizaron 162 ratas hembra vírgenes de la cepa Sprague-Dawley de la colonia del Centro 

de Investigación en Reproducción Animal, laboratorio CINVESTAV-UAT, Panotla, 

Tlaxcala. Las hembras se mantuvieron en un cuarto bajo un ciclo invertido de luz-oscuridad 

(14 horas luz-10 horas oscuridad). El peso de las hembras era de 230 a 250gr, en la primera 

semana se les realizó la ovariectomia (ovx), en la segunda semana fueron anestesiadas con 

xilazina (120 mg/kg) y ketamina (80 mg/kg) por vía intraperitoneal, para ser implantadas con 

una cánula guía de acero inoxidable (calibre 22, de 17 mm de longitud) en el ventrículo lateral 

derecho por medio de cirugía estereotáxica, utilizando para ello las coordenadas del atlas de 

Paxinos y Watson (2006; antero-posterior 8.2mm lateral 1.5mm y profundidad 3.5mm).  

6.1. Fármacos  

Una semana después del implante de la cánula, cada animal recibió una inyección subcutánea 

de BE (5 µg/0.1ml), posteriormente se formaron grupos de entre 8 y 10 animales para 

administrarles las diferentes dosis de los agonistas, para el REα, Propil Pirazol Triol (PPT) 

para el REβ, Diaripronitril (DPN) y para el receptor membranal GPR30 el G1, así como de 

los antagonistas para el REα y REβ, metil-piperidino-pyrazol (MPP) y Trifluorometil pirazol 

pirimidina fenol (PHTPP), respectivamente. Las dosis utilizadas para el PPT fueron: 0.08, 

0.4, 2, 10 y 50 ng; para el DPN fueron: 0.08, 0.4, 2, 10 y 50 ng); y para el G-1 fueron: 3.75, 

7.5, 15 y 30 µg, mientras que la dosis utilizada para el antagonista MPP fue de 30 µg y para 

el PHTPP fue de 101 ng. Las dosis utilizadas fueron administradas en 1µl de DMSO 

(vehículo de los agonistas y antagonistas) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



6.2. Evaluación de la conducta de lordosis 

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

expertos dentro de arenas circulares de Plexiglas (60 cm de diámetro) a los 30, 120 y 240 

minutos después de la administración de los fármacos. La prueba duró hasta que la hembra 

recibió diez montas del macho y, la receptividad se evaluó a través del cociente de lordosis 

CL = (No. de lordosis / No. de montas) (100), además se avaluó la intensidad de lordosis 

(gdo. de lordosis / No. de montas) (10), dado que previamente observamos que estos agentes 

no inducen proceptividad por ello este parámetro no se cuantificó.  

 

 

6.3. Evaluación estadística de la conducta de lordosis 

Los datos fueron analizados con el programa SYSTAT 5.04 (SYSTAT, Inc. Evaston, IL, 

EUA). Inicialmente, se realizó una prueba de análisis de varianza (Kruskal-Wallis) para saber 

si existían diferencias entre todos los grupos experimentales probados. Posteriormente, los 

grupos tratados con los agonistas fueron comparados contra aquellos tratados con el vehículo 

(grupo control) y el grupo del antagonista contra el grupo de estradiol (control positivo) 

(Siegel y Castellan 1995) por medio de la prueba post hoc U-Mann-Whitney. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



6.4. Grupos experimentales  

Con 162 hembras ovariectomizadas y pretratadas con BE se formaron grupos de 8 ó 10 

animales y se les administró de manera intracerebroventricular en 1µl de DMSO los 

siguientes fármacos:  

Grupo control negativo 1: once hembras recibieron una infusión de 1 µg de DMSO en 1µl 

(vehículo de los agonistas (PPT, DPN y G-1) y antagonista de los REα y REβ; MPP y 

PHTPP)  

Grupo control positivo 2: diez hembras recibieron una inyección subcutánea de benzoato de 

estradiol 5 µg/0.1ml + una infusión de 2ng/1µl de E2  

Grupo experimental 3: ocho hembras recibieron una infusión de 0.08 ng/1µl de PPT 

Grupo experimental 4: ocho hembras recibieron una infusión de 0.4 ng/1µl de PPT 

Grupo experimental 5: ocho hembras recibieron una infusión de 2 ng/1µl de PPT  

Grupo experimental 6: nueve hembras recibieron una infusión de 10 ng/1µl de PPT  

Grupo experimental 7: nueve hembras recibieron una infusión de 50 ng/1µl de PPT  

Grupo experimental 8: once hembras recibieron una infusión del antagonista MPP (30µg/1µl) 

+ E2 (2 ng/1µl) 

Grupo experimental 9: ocho hembras recibieron una infusión de 0.08 ng/1µl de DPN 

Grupo experimental 10: diez hembras recibieron una infusión de 0.4 ng/1µl de DPN 

Grupo experimental 11: nueve hembras recibieron una infusión de 2 ng/1µl de DPN  

Grupo experimental 12: nueve hembras recibieron una infusión de 10 ng/1µl de DPN  

Grupo experimental 13: nueve hembras recibieron una infusión de 50 ng/1µl de DPN 

Grupo experimental 14: nueve hembras recibieron una infusión del antagonista PHTPP (101 

ng/1µl) + E2 (2 ng/1µl) 

Grupo experimental 15: ocho hembras recibieron una infusión de 3.75 µg/1µl de G-1  

Grupo experimental 16: ocho hembras recibieron una infusión de 7.5 µg/1µl de G-1  

Grupo experimental 17: nueve hembras recibieron una infusión de 15 µg/1µl de G-1  

Grupo experimental 18: nueve hembras recibieron una infusión de 30 µg/1µl de G-1  

 

 

 

 



7. RESULTADOS  

7.1 Participación de los agonistas de los REα, REβ y GPR30 sobre la activación de la CL en 

la rata pretratada con BE 

En la figura 8 se muestran los resultados obtenidos por la administración intracerebral de 0.08, 

0.4, 2, 10 y 50 ng/1µl del agonista para el REα sobre el cociente de lordosis (panel A) e 

intensidad de lordosis (panel B) en la rata ovx pretratada con BE a tres tiempos probados (30, 

120 y 240 minutos después de la administración del fármaco). En el primer tiempo de 

observación las hembras que muestran mayor cociente de lordosis (*P<0.001 son las que 

recibieron 0.08 y 0.4 ng/1µl. En la segunda y tercera observación las dosis que muestran 

mayor cociente de lordosis son 0.08 y 2 ng/1µl. Sin embargo las demás concentraciones 

también indujeron CL (ω P<0.01,+ P<0.05). Con respecto a la intensidad de lordosis se 

muestra en la primera observación que las hembras que recibieron 0.08, 0.4 y 2 ng/1µl 

muestran mayor intensidad de lordosis (*P<0.001). En la segunda observación todas las 

concentraciones inducen de manera significativa la intensidad de lordosis y en la última 

observación la de 2 ng/1µl es la concentración que induce mayor intensidad de lordosis, sin 

embargo, las demás concentraciones también indujeron intensidad de lordosis en alguno de 

los tiempos probados (ωP<0.01, +P<0.05).  

 

En la figura 9 se muestran los resultados obtenidos por la administración intracerebral de 

0.08, 0.4, 2, 10 y 50 ng/1µl del agonista para el REβ sobre el cociente de lordosis (panel A) e 

intensidad de lordosis (panel B) en la rata ovx pretratada con BE a tres tiempos probados (30, 

120 y 240 minutos después de la administración del fármaco). En la primera y segunda 

observación todas las dosis muestran incremento significativo en el CL respecto al grupo 

control (*P<0.001), en la última observación la dosis que muestra mayor CL es la de 10 

ng/1µl, sin embargo, las demás dosis también indujeron CL a los tres tiempos probados (ω 

P<0.01, +P<0.05). Con respecto a la intensidad de lordosis, en la primera observación todas 

las dosis muestran incremento significativo en la intensidad de lordosis (*P<0.001). En la 

segunda y tercera observación las dosis de 0.08, 0.4, 2 y 10 ng/µg muestran mayor incremento 

en la intensidad, sin embargo, la dosis de 50 ng/µg también se incrementa la intensidad en las 

dos últimas observaciones (ωP<0.01, +P<0.05). 



En la figura 10 se muestran los resultados obtenidos por la administración intracerebral del 

agonista del receptor GPR30 sobre el cociente de lordosis (panel A) e intensidad de lordosis 

(panel B) en la rata ovx pretratada con BE a tres tiempos probados (30, 120 y 240) y con 4 

diferentes dosis 3.75, 7.5, 15 y 30 µg. En la primera observación la dosis que indujo mayor 

CL fue la de 3.75 µl/1µl (ωP<0.01). En la segunda observación la dosis que muestra mayor 

CL fue 15 µl/1µl (*P<0.001) y en la última observación las dosis que indujeron mayor CL 

fueron las de 3.75 y 30 µl/1µl (ωP<0.01, +P<0.05). Con respecto a la intensidad de lordosis 

en la primera observación las hembras que recibieron la dosis de 3.75 µl/1µl muestran mayor 

intensidad de lordosis (ωP<0.01). En la segunda observación la dosis que indujo mayor 

intensidad fue la de 15 µl/1µl (*P 0.001) y en la última observación la dosis de 3.75 µl/1µl es 

la que induce mayor intensidad (ωP<0.01, +P<0.05).  
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Figura 8. Efecto de diferentes dosis del agonista (PPT) del REα sobre la activación de la CL en la rata tratada 

con BE observado a los 30, 120 y 240 minutos. El panel A muestra el cociente de lordosis inducido por una 

infusión intracerebral de 0.08, 0.4, 2, 10 y 50 ng/1µl del agonista para el REa, el PPT. Mientras que el panel B 

muestra la intensidad de lordosis inducida por una infusión intracerebral de 0.08, 0.4, 2, 10 y 50 ng/1µl del 

agonista para el REa, el PPT. 
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Figura 9. Efecto de diferentes dosis del agonista (DPN) del REβ sobre la activación de la CL en la rata tratada 

con BE observado a los 30, 120 y 240 minutos. Se muestra el cociente de lordosis (panel A) y la intensidad de 

lordosis (panel B) inducido por una infusión intracerebral de 0.08, 0.4, 2, 10 y 50 ng/1µl del agonista para el 

REβ, el DPN.  
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Figura 10. Efecto de diferentes dosis del agonista del GPR30, G-1, sobre la activación del cociente e intensidad 

de lordosis en la rata tratada con BE observado a los 30, 120 y 240 minutos. Se muestra el cociente de lordosis 

(panel A) y la intensidad de lordosis (panel B) inducido por una infusión intracerebral de 3.75, 7.5, 15 y 30 

µl/1µl del agonista para el GPR30, el G-1.  

 



7.3. Experimento 2.- Efecto de los antagonistas de los REα y REβ a sobre la CL inducida 

por estradiol en la rata pretratada con BE. 

En la figura 11 se muestran los resultados obtenidos por la administración intracerebral del 

antagonista del REα sobre el cociente de lordosis (panel A) e intensidad de lordosis (panel 

B) en la rata ovx pretratada con BE a tres tiempos probados (30, 120 y 240). Se observa el 

decremento del cociente de lordosis (CL) inducido por la administración de 30 µg en 1µl del 

antagonista del REα, el MPP, a los 120 y 240 minutos (*P<0.001, ωP<0.01, +P<0.05). Con 

respecto a la intensidad de lordosis se observa decremento en la intensidad de la lordosis a 

los tres tiempos probados (*P<0.001, ωP<0.01, +P<0.05). 

 

En la figura 12 se muestran los resultados obtenidos por la administración intracerebral del 

antagonista del REβ sobre el cociente de lordosis (panel A) e intensidad de lordosis (panel 

B) en la rata ovx pretratada con BE a tres tiempos probados (30, 120 y 240). Se observa el 

decremento del cociente de lordosis inducido por la administración de 101 ng en 1µl del 

antagonista del REβ, el PHTPP, a los 120 y 240 minutos (*P<0.001, ωP<0.01, +P<0.05). 

Con respecto a la intensidad de lordosis se observa decremento en la intensidad de lordosis 

a los 120 y 240 minutos después de la administración del PHTPP (*P<0.001, ωP<0.01, 

+P<0.05). 
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Figura 11. Efecto del antagonista del REα sobre la CL inducida por estradiol en la rata pretratada con BE. El 

panel A muestra el decremento del cociente de lordosis inducido por la administración del antagonista del REα, 

el MPP y el panel B muestra el decremento de la intensidad de lordosis inducido por la administración del 

antagonista del REα, el MPP. 
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Figura 12. Efecto del antagonista del REβ sobre la CL inducida por estradiol en la rata pretratada con BE. El 

panel A muestra el decremento del cociente de lordosis inducido por la administración del antagonista del REβ, 

el PHTPP y el panel B muestra el decremento de la intensidad de lordosis inducido por la administración del 

antagonista del REβ, el PHTPP. 

 

 

 



8. DISCUSIÓN  

Los resultados del presente trabajo muestran la activación de la conducta de lordosis inducida 

por los agonistas de los receptores de estrógenos REα, REβ y GPR30 en la rata pretratada 

con BE. Ya que el análisis estadístico muestra diferencias significativas, con respecto al 

grupo control, en las respuestas de las hembras que fueron tratadas con los agonistas de 

dichos receptores. La participación de los REα, REβ y GPR30 sobre la CL en ratas 

pretratadas con BE es también reforzada por la administración de antagonistas de los REα y 

REβ, donde se muestra decremento de la CL inducida por el E2. Existen estudios realizados 

en nuestro laboratorio (González-Flores y Etgen 2004, González-Flores y cols. 2006, 

González-Flores y cols. 2010, Lima-Hernández y cols. 2012) y en otros, que apoyan los 

resultados presentados en esta tesis, en donde compuestos con estructuras químicas 

diferentes, fueron capaces de sustituir el efecto activador de la P sobre la CL en la rata 

pretratada con BE. Por ejemplo, péptidos como la hormona liberadora de la hormona 

luteinizante (HLHL; Moss y Foreman 1976), aminas biogénicas (noradrenalina), la 

prostaglandina E2 (PGE2; Hall y Luttge 1977, Ojeda y cols. 1977), nucleótidos cíclicos como 

el adenosin monofosfato cíclico (AMPc; Beyer y Canchola 1981(b) y el guanosin 

monofosfato cíclico (GMPc; Fernández-Guasti y cols. 1983, González-Flores y cols. 2004), 

proteínas (leptina; García-Juárez 2011), por lo cual, se propone que los agonistas utilizados 

en la presente tesis, al igual que los fármacos de los estudios antes mencionados también 

sustituyen a la P sobre la activación de la CL en la rata pretratada con BE, ya que dichos 

agonistas fueron capaces de inducir dicha conducta. Existen mínimos trabajos con respecto 

al uso de los agonistas sobre la receptividad, el único trabajo sobre la regulación de la CL a 

través del uso de los agonistas selectivos de los receptores de estrógenos en ratas, es el de 

Mazzuco (2008) en donde explora el uso de los agonistas de los receptores REα y REβ como 

pretratamiento, sobre la facilitación de la receptividad, inducida con P en ratas y encuentra 

que el agonista del REα, el PPT, participa en la CL, ya que, la administración del agonista 

PPT seguida de la P 48 horas después, ocasiona la activación de dicha conducta, contrario a 

lo anterior, cuando se administra el agonista de REβ, el DPN, la P no induce CL, sugiriendo 

que el REα es quien participa en el pretratamiento, para que posteriormente sea la P quien 

active la CL, además, también al administrar la combinación de ambos agonistas, se muestra 

ligera reducción de la CL, por lo cual proponen que el REβ pudiera estar modulando la acción 



del REα sobre el pretratamiento. Al parecer ambas isoformas tienen un papel importante en 

la regulación de la CL y aunque el REβ no participa directamente en el pretratamiento de la 

CL, se sugiere que participa en la modulación del REα, para que este receptor sea quien 

modula la síntesis de proteínas.  

Así, los diversos compuestos con estructuras químicas diferentes, ya antes mencionados, 

actúan sobre sus respectivos receptores a nivel de la membrana facilitando la generación de 

segundos mensajeros, activando cascadas de señalización de cinasas (PKA, PKC, PKG, 

MAPK, Src), las cuales están involucradas en la regulación de la receptividad, al fosforilar 

(activar) al RP. Además de estos compuestos lordogénicos, el E2 también sustituye a la P 

sobre la receptividad, ya que dosis supra fisiológicas o repetidas de estrógenos inducen CL 

en ratas pre-tratadas con BE (Beyer 1980). De igual forma, experimentos en nuestro 

laboratorio muestran que dosis pequeñas de E2 (0.016 a 10 ng; en orden de magnitud de 5) 

administradas en el ventrículo lateral derecho a ratas pretratadas con BE, inducen lordosis 

(datos no publicados), por lo que la presente tesis propone que la activación de la CL inducida 

por los agonistas de los REα, REβ y GPR30 pudiera ser por medio de un mecanismo 

membranal a través de alguna de las vías de señalización de cinasa (PKA, PKC, PKG, 

MAPK, Src), ya que el tiempo de latencia entre la administración del fármaco y la inducción 

de la CL es corta. Sin embargo, tampoco se descarta el mecanismo genómico ya que algunas 

dosis de agonistas tienen respuestas significativas a los 240 minutos después de la 

administración de los fármacos, tiempo necesario para que se lleve a cabo la síntesis de 

proteínas.  

Respecto a estudios que exploran la participación del receptor GPR30, Anchan (2014) 

realizó experimentos con el uso del agonista selectivo, el G-1, sobre la CL y muestra que la 

administración de G-1 de manera subcutánea a ratones hembra seguido de P, regula la 

receptividad del ratón hembra. Sin embargo, es importante mencionar que en la presente tesis 

los fármacos fueron utilizados como activadores de la CL y no como pretratamiento como lo 

realizado en el trabajo de Mazzuco y el de Anchan. 

En relación al uso de los antagonistas de los receptores de estrógenos (MPP y PHTPP) 

no se han encontrado estudios sobre receptividad, sin embargo, el uso de dichos antagonistas 

participa en la regulación de artritis reumatoide asi como enfermedades cardiovasculares y 

neurodegenerativas (Hernández-Fonseca y cols. 2012).  



En cuanto a los mecanismos celulares que regulan la conducta sexual, por mucho 

tiempo se pensó que su activación solo involucraba la transcripción genética. Sin embargo, 

nuevos conceptos señalan que los efectos membranales son críticos para el despliegue de la 

receptividad sexual, dichos efectos involucran la generación de segundos mensajeros así 

como la activación de múltiples vías de señalización intracelular (PKA, PKC, Src, MAPK, 

fosfatidil inositol 3 kinasa (PI3K), en áreas cerebrales asociadas con la regulación de la CSF 

(Kow y cols. 1994, Beyer y cols. 1997, González-Flores y Etgen 2004, González-Flores y 

cols. 2006, Ramírez-Orduña y cols. 2007, González-Flores y cols. 2010). Por lo cual, se han 

descrito dos mecanismos celulares involucrados en la regulación de la CSF, el mecanismo 

genómico (Jensen 1968) donde el complejo hormona-receptor funciona como factor de 

transcripción induciendo la síntesis de proteínas, las cuales participan en la regulación de 

dicha conducta y más reciente, el mecanismo membranal que involucra varios compuestos 

con estructuras químicas diferentes sobre la activación de la CL en ratas pre-tratadas con 

estrógenos, como por ejemplo, la HLHL, PGE2, AMPc, GMPc, entre otros agentes antes 

mencionados, dichos compuestos sustituyen el efecto de la P en la inducción de la lordosis, 

al actuar sobre sus respectivos receptores membranales, induciendo la formación de segundos 

mensajeros, activando vías de señalización de proteínas cinasas (PKA, PKC, MAPK, Src), 

las cuales fosforilan al RP, es decir, lo activan, una vez activo este receptor, es el responsable 

de modular la CL (Beyer y cols. 1989). Cabe mencionar que estos compuestos activan la CL 

siempre y cuando los sujetos estén tratados previamente con estrógenos (BE). Beyer (1980) 

propone un modelo que involucra ambos mecanismos (comunicación cruzada) en la 

activación de dicha conducta, el cual consiste en los siguientes eventos: 

El E2 por sus capacidades lipídicas atraviesa fácilmente la membrana de células 

hipotalámicas uniéndose con su receptor intracelular, formando un complejo hormona-

receptor activo. Posteriormente, este complejo viaja al núcleo a sitios específicos del ADN 

llamados elementos de respuesta al estrógeno, activando la maquinaria transcripcional, cuyo 

resultado es la formación de ARNm y por ende, la síntesis de proteínas, entre ellas el RP 

(Brown y cols. 1987). Se requiere entre 24 y 36 horas para la síntesis proteica (Powers 1970), 

sin embargo, estos receptores se encuentran de forma inactiva. La activación ocurre por 

fosforilación, la cual puede ser inducida por agentes como la propia P o bien por la PGE2, la 

leptina (García-Juárez 2011), la noradrenalina o GnRH (Ramírez Orduña 2007), al actuar 



sobre sus receptores membranales y activar cascadas de segundos mensajeros y proteínas 

cinasas, puesto que, la activación de receptores a esteroides puede ocurrir en ausencia del 

ligando (Cenni y Picard 1999). Sin duda los mecanismos que regulan la CL son muy 

complejos, sin embargo, se han realizado diversos estudios que exploran las diferentes vías 

de señalización involucradas en la regulación de esta conducta inducida por diversos 

compuestos lordogénicos, por ejemplo, se ha explorado la participación de la PKA y PKC 

sobre la CL inducida por P y sus metabolitos reducidos en el anillo A mediante la 

administración de los inhibidores RpAMPs y H7 para las cinasas PKA y PKC, 

respectivamente, mostrando un decremento en la CL (González-Flores y cols. 2006). En 

cuanto a la vía de la MAPK se ha propuesto que participa sobre la activación de la CL 

inducida por el 8-bromo-GMPc, Análogo de GMPc, ya que la CL fue bloqueada por el 

PD98059 (inhibidor de la MAPK) en la rata previamente tratada con BE. Además, la 

administración del PP2 (inhibidor de la Src) bloqueo la receptividad inducida por P, en ratas 

pretratadas con BE (González-Flores y cols. 2010). Por lo tanto, las vías de señalización 

(MAPK, PKA, PKC, Src) son un componente esencial en la facilitación de la CL inducida 

por diversos agentes ya mencionados. 

 Respecto a los mecanismos de acción que ejercen los estrógenos, se han descrito dos 

isoformas, el REα y REβ, a través de estas, los estrógenos llevan a cabo sus diversas 

funciones por medio de señales genómicas y membranales (Micevich 2009), ya que, además 

de funcionar como factores de transcripción una vez unidos a su ligando, se activan múltiples 

vías de señalización que involucran tanto a su receptor nuclear, así como de membrana. El 

E2 posee acciones rápidas que van de segundos a minutos (Raz y cols. 2008) a través de 

activar el receptor membranal GPR30 (Thomas y cols. 2005), pero también a partir de la 

formación de caveolinas (Leevin 2008) lo que le permite al receptor intracelular asociarse 

con otras proteínas como el receptor de factor de crecimiento insulínico tipo1 (IGF-I; 

Quesada y Etgen 2002) y el receptor metabotrópico de glutamato (Boulware y cols. 2005), 

estas acciones rápidas son reguladas por la activación de una variedad de vías de señalización 

intracelular (PKA, PKC, MAPK, Src; Rønnekleiv y cols. 2005, Kelly y Rønnekleiv 2008, 

Micevych y Mermelstein 2008, Micevich y Kelly 2012).  

Pietras y Szego (1975) fueron los primeros en describir los efectos rápidos del E2 

observando flujo de calcio en células endometriales, posteriormente, estudios in vivo e in 



vitro muestran que el E2 por medio del REα, en la membrana y no en el núcleo, inducen 

rápida señalización a través de la activación de cinasas (Razandi y cols. 2003, Pedram y cols. 

2009). El E2 también ha mostrado señalización rápida en diversos tejidos como los senos 

(Migliaccio y cols. 1996, Ahmad y cols. 1999, Lobenhofer y cols. 2000, Song y cols. 2002), 

útero (Aronica y cols. 1994), ovario (Tesarik y Mendoza 1997, Morley y cols. 1999), células 

de hueso (Endoh y cols.1997, Kousteni y cols. 2001, Longo y cols. 2004). Así mismo, se han 

mostrado variedad de vías de señalización intracelular activadas por E2, por ejemplo, la 

activación de la MAPK (Migliaccio y cols. 1996, Endoh y cols.1997, Kousteni y cols. 2000; 

Russell y cols. 2001, Song y cols. 2002, Fitzpatrick y cols. 2002), la vía fosfatidil inositol 3 

kinasa (PI3K/AKt; Haynes y cols. 2003, Yu y cols. 2004), generación de segundos 

mensajeros mediada por receptores acoplados a proteína G (AMPc y calcio; Mermelstein y 

cols. 1996, Morley y cols. 1999, Sylvia y cols. 2001, Wyckoff y cols. 2001, Chaban y cols. 

2004), así como la estimulación de receptores de factores de crecimiento (Revankar y cols. 

2005, Thomas y cols. 2005). Es importante mencionar que el E2 ejerce acciones rápidas en 

sitios neurales, ya que, estudios mostraron efectos rápidos en tejido neuroendocrino (Kelly y 

cols. 1977, Mermelstein y cols. 1996) incluyendo un rápido aumento de calcio intracelular 

de células pituitarias (Dufy y cols. 1979), el E2 altera las propiedades eléctricas y modula el 

flujo de iones, por lo que libera rápidamente Ca+ intracelular donde la interacción del REα 

con el receptor de membranal de glutamato es necesaria para el flujo de este ion, alterando 

el disparo neural de las neuronas hipotalámicas (Kelly y cols. 1976), también se sabe que el 

calcio intracelular tiene la capacidad de activar cinasas como la dependiente de calcio-

calmodulina (Berridge 1993), un estudio muestra que el calcio activa al REα en células MCF-

7 (Shailaja y cols. 2011). En otros trabajos, el E2 rápidamente hiperpolariza neuronas GnRH 

en cerdos de guinea a través de la activación de canales de K+ (Kelly y cols. 1984, Lagrange 

y cols. 1995) aumentando la liberación de neuropeptidos (Micevych y cols. 1988). Además, 

se sabe que el E2 a través del REα, localizado en la membrana y no en el núcleo se asocia en 

comunicación cruzada con el receptor de glutamato (mGluR-1ª; Micevich 2003). Por lo tanto, 

los receptores REα y REβ cuando son activados por E2 en el núcleo celular actúan como 

factores de transcripción al mediar efectos a largo plazo a través de la expresión de genes 

(Mermelstein y cols. 1996, Foy y cols. 1999, Duan y cols. 2001, Duan y cols. 2002), pero 

cuando viajan a la membrana celular activan una variedad de vías de señalización intracelular 



involucrando a proteínas cinasas (MAPK, PKA, PKC, PI3K y Src; Losel y Wehling 2003, 

Micevich 2009).  

Respecto al receptor GPR30, este receptor membranal regula diversos eventos 

reproductivos (Micevich y Mermelstein, 2008, Li y cols. 2013), ya que es altamente 

expresado en el hipotálamo (Funakoshi y cols. 2006), sitio neural que se sabe está implicado 

en la regulación de la CSF en la rata. Sin embargo, en un estudio reciente se mostró que el 

E2 radioactivo no se une a GPR30, no estimula APMc, tampoco libera calcio y por ende no 

tiene efectos como los del estrógeno en el útero y glándula mamaria en el ratón (Otto y cols. 

2008), se ha propuesto que es debido a que el GPR30 es incapaz de mediar cualquier acción 

del estrógeno en células en las cuales estén ausentes los REα y REβ (Pedram y cols. 2006). 

En estudios con deleción parcial del gen que codifica para GPR30 (GPR30-lacZ) en el ratón, 

no se observaron anomalías de la glándula mamaria ni del tracto reproductivo y las hembras 

fueron fértiles, además, el peso y masa corporal eran comparables a sus compañeros de 

camada sin deleción (Isensee y cols. 2009) por lo que no muestran ninguna anormalidad 

física obvia, tampoco inmunológicas o reproductivas en esos ratones hembra GPR30-KO, 

sin embargo, en otros estudios con ratones GPR30-KO, encuentran hiperglucemia e 

intolerancia a la glucosa así como niveles reducidos de IGF-I en suero, también muestran 

disminución en el desarrollo esquelético y el crecimiento, además estos ratones presentaron 

hipertensión arterial y resistencia vascular (Martensson y cols. 2009). A pesar de la dificultad 

por entender las funciones de este receptor, varios trabajos han aportado datos interesantes, 

por ejemplo, en trabajos in vitro con células cancerígenas, demuestran que el estradiol induce 

la activación de GPR30 ocasionando la activación de diferentes vías de señalización (PKA, 

Src y MAPK; Revankar 2005, Filardo 2005). Ya que, en células MCF-7, por una parte, el E2 

asociado con el GPR30, activa a la subunidad α de la proteína G induciendo la activación de 

adenilato ciclasa, el cual produce la formación de AMPc. Por otra parte, las sub unidades β 

y  de la proteína G activan a la tirosina cinasa Src, provocando la subsecuente activación de 

la MAPK, (Filardo y cols. 2005, Quinn y cols. 2009, Maggiolini y cols. 2010).  

Por lo que se refiere a la expresión de los receptores de estrógenos tanto el REα como 

el REβ son expresados en sitios neurales implicados en la CSF como el hipotálamo 

ventromedial (Rubin y Barfield 1983, Meisel 1987), área preóptica media (Hoshina 1994, 

Kato 2000). Ya que se ha mostrado la existencia de receptores de estrógeno REα y REβ, tanto 



en células del área preóptica media como en el hipotálamo ventromedial en ratas que 

expresan CL (Hoshina 1994, Pfaus 1999, Kato 2000, Pfaff 2000, Rhodes 2006). Además, 

estudios de inmunocitoquímica evidencian la existencia de receptores de estrógenos en la 

sustancia gris mescencefálica, área tegmental central gris lateral y ventral, áreas neurales 

también involucradas en la regulación de la CL (Turcotte y Blaustein 1993), así, trabajos de 

electrofisiología muestran que la estimulación de la sustancia gris mesencefálica y el área 

tegmental adyacente facilitan la CL contrario a lo anterior, la lesión en esas áreas produce 

decremento en las respuestas receptivas en ratas (Sakuma y Pfaff 1979). Por otra parte, se ha 

descrito que el REα es crítico para la expresión de receptividad (lordosis), por ejemplo, en 

estudios utilizando ratones deficientes de REα, el reflejo de la lordosis fue erradicado, 

mientras que en estudios con ratones deficientes de REβ, la receptividad se mantiene con 

algún cambio sutil, indicando que el REα es crucial para la expresión de la CL (Ogawa y 

cols. 1998, Rissman y cols. 1999, Kudwa y cols. 2003). Otros estudios sugieren que el REβ 

modula la acción del REα sobre el pretratamiento de la CL, esto se ha observado en ratas 

tratadas con el agonista selectivo del REα, el PPT, seguido de la administración de P, las 

cuales muestran clara receptividad, mientras que, las tratadas con el agonista del REβ no 

muestran receptividad, sin embargo, al combinar ambos agonistas, existe un decremento de 

la receptividad, por lo que este estudio siguiere que el REβ modula la actividad del REα 

(Mazzuco 2008). Además, existen otros trabajos in vitro (Paruthiyil 2004, Sotoca, 2008) 

donde han observado que cuando en la misma célula son coexpresados dichos receptores, el 

REβ puede antagonizar la transcripción dependiente de REα (Matthews, 2003). Por lo cual 

la expresión de REβ incrementa la degradación de REα (Matthews 2006). Sin embargo, el 

papel fisiológico del REβ en muchos tejidos está todavía en debate.  

Si bien los mecanismos de acción de los REα, REβ y GPR30, involucrados en la 

activación de la CL no han sido bien esclarecidos, las evidencias antes mencionadas sugieren 

que las vías de señalización de proteínas cinasas como MAPK, Src, PKA inducidas por la 

activación de los receptores de estrógenos podrían estar participando en la regulación de 

dicha conducta, puesto que la administración de los agonistas selectivos para cada receptor 

indujo CL a ratas previamente tratadas con estrógenos en al menos dos tiempos de 

observación y con todas las dosis probadas, sugiriendo la participación del mecanismo 

membranal, sin embargo no se descarta el mecanismo genómico, ya que algunos resultados 



muestran incremento de la CL en la última prueba conductual (240 minutos) no observada 

en las primeras dos. Estudios muestran que ese tiempo es suficiente para la realización de 

síntesis de proteínas (Achenbach y Nierhaus 2014). 

Cabe mencionar que las vías de señalización intracelular (PKC, PKA, MAPK Src) 

involucradas en la regulación de algunas funciones de los REα, REβ y GPR30, 

interesantemente son las mismas que se requieren en la activación de la CSF inducida por 

diversos compuestos, en la rata pretratadas con estrógenos. Con base en lo anterior 

proponemos que la receptividad inducida por los agonistas de los receptores de estrógenos 

REα, REβ y del GPR30 está regulada por la activación de una o varias de estas vías de 

señalización (PKA, PKC, MAPK, Src). Sin embargo, la señalización del estrógeno a través 

de sus receptores encontrados en la membrana, tanto como en el núcleo sobre la acción del 

estradiol en circuitos neurales que regulan la receptividad sexual es demasiado compleja y 

requiere más exploración.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



9. CONCLUSIONES  

Los resultados del presente trabajo sugieren que la receptividad inducida por el estradiol en 

la rata tratada con benzoato de estradiol, es a través de los receptores de estrógenos REα, 

REβ y GPR30, ya que la administración de los agonistas selectivos de cada receptor, PPT, 

DPN y G-1, respectivamente, en el ventrículo lateral derecho causó incremento en el cociente 

de lordosis. Para reafirmar la participación de los REα y REβ, al administrar los antagonistas 

de dichos receptores hubo reducción en el CL inducido por E2. Además, se propone que la 

receptividad inducida por el estradiol es activada por un mecanismo membranal, por el 

tiempo tan corto en que la CL se presenta (30 minutos) y se piensa que probablemente están 

involucradas algunas vías de señalización de cinasas (PKA, MAPK y Src) ya que en otros 

modelos se ha demostrado la participación de estas cinasas.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



10. PERSPECTIVAS 

Se pretende realizar a futuro experimentos con el uso de inhibidores de las proteínas cinasas 

PKA, PKC, MAPK y Src para explorar la participación del mecanismo membranal. 

Otro trabajo experimental podría ser con el uso de inhibidores de la síntesis de proteínas 

seguido de la administración de los agonistas de los REα, REβ y GPR30, para explorar la 

participación del mecanismo genómico.   
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11. ABREVIATURAS UTILIZADAS 

ABREVIATURA SIGNIFICADO 

  

CSF Conducta sexual femenina 

BE Benzoato de estradiol 

OVX Ovariectomia 



AC Adenilato ciclasa 

ADN Ácido desoxirribonucleico 

ADP Adenosina difosfato 

FA1 Función de activacion 1 

FA2 Función de activacion 2 

FA3 Función de activacion 3 

ICV Intracerebroventricular 

E2 Estradiol 

AMPc Adenosina monofosfato cíclico 

APOm Área preóptica media 

ARH Núcleo arqueado 

ARNm Ácido ribonucleico mensajero 

HVM Hipotálamo ventro medial 

ATP Adenosina trifosfato 

RB Región de bisagra del receptor de la progesterona 

Ca2+ Ion Calcio 

PPT Propil-pirazol-triol; agonista del receptor de estrógenos Alfa 

CDK Cinasa dependiente de ciclinas 

DPN Diariproniltril; agonista del receptor de estrógenos Beta 

COOH Región carboxilo del receptor a esteroides  

HLHL Hormona liberadora de hormona luteinizante  



MPP Metil propil pirazol; agonista selectivo del REα 

PHTPP Trifluorometil pirazol pirimidina fenol 

G-1 Agonista selectivo del receptor membranal GPR30 

GPR30 Receptor acoplado a proteína G 30 

CL Conducta de lordosis 

Cl Cociente de lordosis 

DUA Dominio de unión al ADN 

DUL Dominio de unión al ligando 

DG Diacil glicerol 

DMSO Dimetil sulfóxido 

GMPc Guanocin monofosfato ciclico 

E-R Complejo formado por el estrógeno y su receptor 

ERK Proteína cinasa regulada por señales extracelulares 

Sc Subcutáneo 

E Estrógenos 

P Progesterona 

ATV Área tegmental ventral 

GC Guanilato ciclasa 

GHRH Hormona liberadora de gonadotropinas 

HAM Hipotálamo anterior medial 

GMPc Guanosina monofosfato cíclico 



GnRH Hormona liberadora de gonadotropinas 

GTP Guanosina trifosfato 

HAM Área hipotalámica medial 

HL Hormona luteinizante 

RP-A Receptor de la progesterona humano A 

RP-B Receptor de la progesterona humano B 

HSP Proteínas de choque térmico 

COOH Región carboxilo terminal del receptor 

IP3 Trifosfato de inositol 

HSP Proteínas de choque térmico  

ERH Elementos que responden a la hormona 

RB Region de bisagra del receptor 

kDa Kilodalton 

Src Proteína cinasa Src 

IL Intensidad de lordosis  

H7 Inhibidor de la proteína cinasa C 

K+ Ion fosfato 

mGluR-1a Receptor a glutamato R-1a 

MAPK Proteína cinasa activada por mitógeno 

GPR30-KO Raton Knock-Out para GPR30 

MKKKS Proteína cinasa cinasa MAPK 



MKKS Proteína cinasa MAPK 

NA Noradrenalina 

NH2 Región amino del receptor a esteroides 

GnRH Hormona liberadora de Gonadotrtopinas 

NMDA N-metil D-aspartato 

PKA Proteina cinasa A 

PKG Proteina cinasa G 

MCF-7 Linea celular de cáncer de mama (Michigan Cancer Fundation 7)  

G-15 Antagonista selectivo del Receptor membranal GPR30 

GPR30-lacZ Ratones con deleción parcial del gen para GPR30 

8-bromo-GMPc Analogo de GMPc 

PGE2 Prostaglandina E2 

NPY Neuropeptido Y 

PKC Proteína cinasa G 

NA Noradrenalina 

RP-F Receptor a progesterona funcional 

SERMs Moduladores selectivos de los receptores de estrógenos  

E1 Estrona 

E2 Estradiol  

E3 Estriol  

FSH Hormona folículo estimulante  



PD98059 Inhibidor de MAPK 

REs Receptores a estrógenos  

REβ2 Isoforma del receptor de estrógenos beta  

ICI182780 Antagonista universal del Receptor de estrógenos  

CD4+ Linfocitos T cooperadores 

CD8+ Linfocitos T cooperadores 

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

la proteína cinasa MAPK 

PGE2 Prostaglandina E2 

PIP2 Fosfatidil inositol bifosfato 

IGF-I Factor de crecimiento insulinico tipo I 

POMC Proopiomelanocortina 

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

inhibidor de la proteína cinasa Src 

Proteína G Proteína dependiente de guanosina trifosfato para su activación 

PVH Núcleo paraventricular 

RAF Proteína cinasa de la vía MAPK 

REα Receptor a estrógenos Alfa 

REβ Receptor a estrógenos Beta 

RPA Receptor a progesterona A 

RPB Receptor a progesterona B 



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

inhibidor de la proteína cinasa A 

ERE Elemento de respuesta al estrógeno  

RU486 Mifepristone; Inhibidor del receptor a progesterona 

PI3K Fosfatidil inositol 3 kinasa  

SGC Sustancia gris central 

AKt Proteína cinasa especifica de treonina/serina  

 

 


