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RESUMEN 

El mecanismo celular por el cual el 17-β estradiol activa la conducta de lordosis (CL) ha 

sido menos estudiado que el efecto sinérgico entre este esteroide y la progesterona, por lo que fue 

importante hacer este estudio, ya que se conoce que la rata hembra al alcanzar la madurez sexual 

presentan un pico de 17-β estradiol cada 4 ó 5 días, seguido por un pico de progesterona (Freeman 

2005) y solo se había propuesto que esa acción sinérgica era la encargada de disparar los diferentes 

componentes de la conducta de estro (lordosis y proceptividad). Este pico de 17-β estradiol ha 

resultado ser de una gran importancia en el estudio de la CL, ya que diferentes grupos de 

investigación han publicado que la inyección de diferentes dosis de 17-β estradiol inducen CL 

Además, se ha encontrado mediante experimentos in vitro, que la adición de 17-β estradiol a 

cultivos de células incrementa la actividad de diferentes proteínas cinasas, como la A, G, MAPK 

y Src. Este hecho sugiere que el mecanismo de acción del 17-β estradiol en la inducción de la CL 

podría ser a través de la activación de estas proteínas cinasas, ya que estas últimas se encuentran 

involucradas en la inducción de la CL.  

En esta tesis se muestran los resultados obtenidos de cuatro experimentos en donde se 

probó la capacidad de diferentes dosis de 17-β estradiol administradas por vía 

intracerebroventricular (icv) para inducir la expresión de la CL en ratas previamente tratadas con 

benzoato de 17-β estradiol (BE) inyectado por vía subcutánea (sc). Además, se evaluó la 

participación, en el cerebro, de los receptores a estrógenos (RE), el receptor a progesterona (RP) 

y, sí las diferentes proteínas cinasas como; la A, G, MAPK y Src ejercen algún efecto sobre dicha 

conducta inducida con sólo 17-β estradiol. Se utilizaron 145 ratas hembra de la cepa Sprague-

Dawley, las cuales en el día 0 fueron ovariectomizadas (OVX) y ocho días después se les colocó 

una cánula de acero inoxidable en el ventrículo lateral derecho. Ocho días después todas las 

hembras recibieron un pretratamiento con 5 μg de BE sc, posteriormente se formaron diferentes 

grupos de animales, a los que se les administró a las 39.5 ó bien a las 40 horas la inyección icv de 

los diferentes tratamientos experimentales de acuerdo al experimento en cuestión.  

En el primer experimento, se realizó una curva dosis respuesta mediante la administración 

de dosis subumbrales de 17-β estradiol (0.016, 0.08, 0.4, 2 ó 10 ng) a diferentes grupos de hembras. 

En el segundo y tercer experimento, se exploró la participación del RE y el RP a través de la 

inyección de los antagonistas tamoxifén ó RU486, respectivamente a diferentes grupos de 

hembras, 30 minutos antes de la infusión de 2 ng de 17-β estradiol. En el experimento 4, la 



 

 
 

participación de diferentes vías de señalización intracelular involucradas en la expresión de la CL 

inducida por 2 ng de 17-β estradiol en ratas previamente estrogenizadas fue estudiada a través de 

la administración de los siguientes compuestos; RpcAMPs (0.2 µg), KT5823 (0.12 µg), PD98059 

(3 µg) y PP2 (30 µg), inhibidores de las proteínas cinasas A, G, MAPK y Src respectivamente. La 

evaluación de la CL se realizó a los 30, 120 y 240 minutos después de la inyección de 17-β 

estradiol, en arenas circulares de Plexiglás, en las que se encontraban machos sexualmente 

expertos. 

Los resultados del experimento 1 muestran que El 17-β estradiol, al ser administrado en 

ciertas concentraciones a ratas OVX-pretratadas con BE, indujeron la CL, por ejemplo, las dosis 

de 0.4 y 10 ng de 17-β estradiol inducieron clara CL, sin embargo, la dosis de 2 ng fue la que 

indujo una mayor respuesta a los diferentes tiempos probados.  

Los experimentos 2 y 3, mostraron que el RE modula la inducción de la CL inducida por 

17-β estradiol, ya que la administración de 5 µg de tamoxifén disminuyó dicha conducta. 

Interesantemente, el RP también participa en la inducción de la CL por 17-β estradiol, ya que la 

infusión de 5 µg de RU486 también disminuyó la lordosis.  

Finalmente, los datos del experimento 4 muestran que la participación de las proteínas 

cinasas A y G son reguladoras importantes en la inducción de la CL inducida por 17-β estradiol, 

ya que se encontró que la inyección de 2 µg de RpcAMPs o de 0.12 µg de KT5823 (inhibidores 

de las cinasas A y G respectivamente) disminuyeron el despliegue de esta conducta inducida por 

17-β estradiol. Los resultados también muestran que la MAPK se encuentra involucrada en la 

activación de la CL por 17-β estradiol, ya que la inyección de 3.3 µg de PD98059 disminuyó la 

lordosis inducida por 17-β estradiol a los tres tiempos probados. Por último, encontramos que la 

infusión de 30 µg de PP2 redujo la CL a los diferentes tiempos probados. Este hecho indica que la 

cinasa Src participa en la expresión de la CL. 

Con base a las evidencias obtenidas en el presente trabajo, se puede concluir que el 17-β 

estradiol induce CL en el modelo de la rata OVX-pretratada con BE y, para ello utiliza diferentes 

receptores, como los RE y el RP, así como diversas proteínas cinasas, por lo que su papel en el 

sistema nervioso central es muy complejo debido a la interacción y la convergencia entre diferentes 

vías de señalización intracelular y de las moléculas implicadas en las vías, las cuales podrían actuar 

como mecanismos reforzadores para alcanzar la integración neuroendocrina requerida para la 

expresión de la CL en la rata. 
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1. INTRODUCCIÓN 

1.1. El ciclo estral de la rata 

El ciclo estral, en las hembras de los mamíferos, se define como el intervalo de tiempo 

comprendido entre dos ovulaciones, las cuales son acompañadas por la manifestación de la 

conducta de estro. Sin embargo, la rata presenta un ciclo estral de corta duración (4 ó 5 días), 

debido a la falta de un cuerpo lúteo funcional, a pesar de ello se pueden observar cuatro diferentes 

etapas (proestro, estro metaestro y diestro, ver tabla 1) las cuales se caracterizan por cambios a 

nivel endocrinológico, histológico y conductual (Freeman 2005). 

 

Proestro  

Este periodo se caracteriza porque presenta una duración de 12 a 14 horas y es donde la hormona 

liberadora de gonadotropinas (GnRH en inglés) se libera de la eminencia media  hacia el sistema 

venoso portal hipofisiario, viaja hacia la hipófisis anterior y al actuar sobre sus células blanco, 

provoca la secreción de la hormona folículo estimulante (FSH en inglés). Esta hormona, al actuar 

sobre los ovarios, induce un crecimiento folicular que produce la secreción de cantidades 

crecientes de estrógenos, principalmente 17-β estradiol (Tabla 1), que cuando ejerce efectos sobre 

el hipotálamo provoca la liberación de GnRH. A su vez, la GnRH puede activar a sus receptores 

ubicados en la hipófisis anterior en donde liberará a la hormona luteinizante (LH en inglés) hacia 

la circulación sanguínea, a través de la cual, viaja hasta el ovario en donde actúa sobre el folículo 

maduro para producir la ovulación y la posterior formación espontánea del cuerpo lúteo, el cual 

producirá y secretará a la progesterona hacia el torrente circulatorio (Freeman 2005). De manera 

muy importante, durante la tarde-noche de esta fase del ciclo estral, se observa un  pico en los 

niveles plasmáticos de progesterona, lo que permite que la rata manifieste su conducta sexual 

(Freeman 2005), sin embargo, para que el cuerpo lúteo sea funcional, durante la gestación o en la 

pseudogestación, se requiere de la cópula, ya que la estimulación cervical, provista por el macho, 

está asociada a un incremento en los picos de secreción de prolactina (diurno y nocturno; Freeman 

y Neill 1972, Butcher y cols. 1972) en sangre, y se ha demostrado que durante la gestación o en la 

pseudogestación (Freeman y Neill 1972, Freeman y cols. 1974) existe una elevación en los picos 

de esta hormona. Además, la elevación en los niveles de prolactina se ha asociado con una 

disminución en la concentración de dopamina (de Greef y Neill 1979), el incremento en la 



 

2 
 

secreción del péptido intestinal vasoactico (Bertram y cols. 2006), así como de oxitocina (McKee 

y cols. 2007). 

 

Estro 

Esta etapa tiene una duración de 25 a 27 horas y es cuando la hembra muestra el máximo nivel de 

receptividad sexual (periodo en donde puede copular con el macho). Durante esta fase, los niveles 

plasmáticos de progesterona (proveniente del cuerpo lúteo recién formado) continúan elevados 

(Freeman 2005), provocando una disminución en la liberación hipotalámica de GnRH y por lo 

tanto la disminución de la secreción de las hormonas hipofisiarias, lo que impide el crecimiento 

de folículos nuevos y a consecuencia de ello no se produce una segunda ovulación dentro del 

mismo ciclo estral. 

 

Metaestro 

Esta fase es relativamente breve, ya que muestra una duración de 6 a 8 horas y es el periodo en el 

cual la conducta de estro ya no se presenta. Sin embargo, el cuerpo lúteo recién formado produce 

otro pico de progesterona (Freeman 2005), que al no existir embarazo rápidamente deja de ser 

funcional, es decir, deja de secretar progesterona. 

 

Día Estradiol (pg/ml) Progesterona (ng/ml) 

Metaestro 15.54 ± 1.01* 12.83 ± 2.33+ 

Diestro 8.04 ± 2.63 10.47 ± 4.73 

Proestro 38.57 ± 4.77& 5.90 ± 2.57 

Estro 6.82 ± 1.33 4.63 ± 1.37 

 

Tabla 1. Concentraciones de 17-β estradiol y progesterona en suero durante el ciclo ovárico de 

la rata, metaestro (n = 4), diestro (n = 4), proestro (n = 4) y estro (n = 4). Las concentraciones 

de ambos esteroides fueron determinadas por radioinmunoensayo. Los datos están expresados 

como la media ± error estándar. & p < 0.05 con respecto al estro, metaestro y diestro *p < 0.05 

con respecto al diestro y estro y  +p <0.05 con respecto al proestro y el estro. Modificado de 

Guerra-Araiza y cols. 2003. 
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Diestro 

Esta etapa, cuando la rata no copula, es la que muestra la duración más larga, entre 55 y 57 horas, 

ya que los niveles de progesterona producida por los ovarios se encuentran muy elevados, lo que 

ocasiona la disminución del numero de receptores a GnRH en la hipófisis anterior (Witcher y cols. 

1984), causando un efecto antiestrogénico que mantiene bajos los niveles de 17-β estradiol, lo que  

genera un periodo de reposo en la actividad hipofisiaria. Si al final del diestro no se ha producido 

la implantación embrionaria, las concentraciones de progesterona generadas por el cuerpo lúteo en 

regresión (ocasionada por la ausencia de factores luteotróficos y la secreción de luteolisinas 

provenientes del útero) disminuyen y se comienza a producir un incremento en las concentraciones 

de 17-β estradiol proveniente de las células de la granulosa, provocando la desinhibición de la 

hipófisis anterior y por lo tanto el reinicio de un nuevo ciclo estral debido a la liberación de FSH  

(Freeman 2005). 

 

1.2. Conducta de estro en la rata 

La conducta de estro es manifestada por la rata hembra con el propósito de establecer contacto 

suficiente con un macho sexualmente experto y copular con él (Beach 1976, Erskine 1989, 

Micevych y Dewing 2011). La expresión de esta conducta depende de la acción sinérgica entre el 

17-β estradiol y diferentes moléculas como; la progesterona, GnRH, prostaglandina E2, etc., lo que 

ocasiona que la hembra despliegue una serie de aspectos característicos de su estado reproductivo, 

con la finalidad de que sean detectados por el macho y lo motiven para que se produzca la cópula 

(Beyer y cols. 2003). 

Los aspectos característicos de la conducta de estro han sido definidos como: atractividad, 

proceptividad y receptividad, los cuales comienzan a presentarse durante la tarde-noche del 

proestro. Así, la atractividad comprende cambios a nivel morfológico y fisiológico, por ejemplo, 

cambios en la coloración del área genital y la producción de feromonas (Beach 1976, Beyer y cols. 

2007). La proceptividad se refiere a una serie de conductas estereotipadas que despliega la hembra 

y que son dirigidas hacia el macho, estimulandolo a copular con ella. Dentro de las conductas 

proceptivas se pueden distinguir tres tipos,  a) el brincoteo (o hopping en inglés), el cual consiste 

en pequeños brincos efectuados por la hembra sobre sus cuatro patas; b) carreras cortas (o darting 

en inglés), que consiste en carreras en forma de zig-zag que terminan abruptamente cuando la 

hembra adopta una postura agazapada para permitir ser montada por el macho y c) orejeo (o ear-
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wiggling en inglés), el cual consiste en un movimiento de las orejas, debido a la vibración de alta 

frecuencia de la cabeza de la hembra a consecuencia de la monta del macho (Beach 1976) o previo 

a la monta. Finalmente, en la rata como en otras especies de mamíferos, el patrón conductual más 

representativo de la receptividad sexual es la adopción de la CL, la cual es un reflejo que se 

presenta cuando el macho monta a la hembra (Figura 1).  

Este reflejo consiste en la dorsiflexión de la columna vertebral que se acompaña de la elevación 

de la región perigenital, seguida por un movimiento lateral de la cola (Komisaruk y Diakow 1973), 

que permitirá la intromisión del pene dentro de la vagina (Hardy y DeBold 1972, Beach 1976, 

Beyer y cols. 2007, Micevych y Dewing 2011). La receptividad sexual de la rata hembra se evalúa 

a través del cociente de lordosis (LQ del inglés lordosis quotient, Hardy y DeBold 1972, Beach 

1976, Micevych y Dewing 2011), que resulta resulta al dividir el número de veces que la hembra 

hace lordosis en diez oportunidades de ser montada por el macho entre diez y el resultado 

multiplicarlo por cien. Además, Hardy y DeBold (1972) con el propósito de evaluar la intensidad 

de la lordosis propusieron una escala que va de 0 a 3, dependiendo del grado de dorsiflexión de la 

columna vertebral que manifieste la hembra al ser montada por el macho (Figura 1). La IL es una 

parámetro cualitativo, que nos puede indicar que tan receptiva se encuentra la hembra, ya que la 

IL está asociada a la potencia del agente lordogénico en cuestión para inducir CL (Hardy y DeBold, 

1971). 

 

1.3. Regulación hormonal de la conducta de lordosis en la rata 

Las hormonas sexuales, principalmente el 17-β estradiol y la progesterona activan diversas 

estructuras cerebrales involucradas en el despliegue de la CL en roedores (Beach 1942, Edwards 

y cols. 1968, Beyer 1980). Por ejemplo, en la rata se origina un incremento gradual en la secreción 

de 17-β estradiol por los ovarios durante las primeras horas del ciclo estral, alcanzando su nivel 

máximo en la tarde del proestro (Tabla 1). Unas horas después del pico de 17-β estradiol, el ovario 

comienza a secretar, por las células de la teca interna, a la progesterona, que alcanza su nivel más 

alto en la noche del proestro (Edwards y cols. 1968, Ichikawa y cols. 1974, Clemens y Weaver 

1985) un evento que coincide con el inicio de la receptividad sexual.  

Se ha propuesto que el 17-β estradiol actúa inicialmente sensibilizando a las áreas 

cerebrales relacionadas con la expresión de la CL, como el área preoptica media (APOm), el nucleo 

ventromedial del hipotálamo (HVM), sustancia gris central mesencefálica, habénula, etc.), 
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mientras que la progesterona es quien dispara dicho comportamiento (Edwards y cols. 1968, 

Yanase y Gorski 1976, Beyer 1980). Esta idea es apoyada por que al realizar la OVX en la tarde 

del proestro, es decir, antes del pico preovulatorio de progesterona, la hembra no despliega la CL 

a pesar de haber estado expuesta a niveles máximos de 17-β estradiol (Powers 1970). 

 

 

 

Figura 1. Escala de la intensidad de lordosis en la rata. La figura muestra los diferentes grados de 

la intensidad de lordosis que la rata hembra en estro presenta al ser montada por un macho 

sexualmente experto. Modificada de Hardy y DeBold 1972. 

 

En este  experimento, Powers utilizó ratas con un ciclo estral de 4 días, y realizó la OVX a la hora 

0 (hembras expuestas a una concentración máxima de 17-β estradiol pero no al pico de 

progesterona) y hora 6 (animales expuestos a la acción secuencial de 17-β estradiol y progesterona) 

del día esperado del estro, para ello, anestesió a las ratas con metoxifluorano, las cuales se 

recuperaron completamente de la anestesia a los 15 a 20 minutos después de la inyección de este 

fármaco. Finalmente, las pruebas conductuales para ambos grupos de hembras se realizaron a la 

hora 12, es decir el tiempo en que la respuesta sexual podría haber sido mayor en ausencia de la 

intervención quirúrgica (Powers 1970). 
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Mientras que sí la OVX se realiza después de que ocurrió el pico de progesterona (Moreines y 

Powers 1977), la rata aún será capaz de manifestar CL al ser montada por el macho (Powers 1970, 

Clemens y Weaver 1985). Además, la CL en ratas OVX, puede ser inducida a través de la 

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

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

que el 17-β estradiol es el estrógeno más potente para inducir receptividad en la rata OVX, seguido 

por la estrona y el estriol. Otros estudios han revelado que la dosis de 17-β estradiol, administrada 

al animal, se encuentra relacionada con la expresión de los componentes de la conducta de estro, 

por ejemplo, la intensidad de la dorsiflexión de la columna es mayor conforme se incrementa la 

dosis de esta hormona, de igual modo, la frecuencia con que la hembra presenta las diferentes 

conductas proceptivas se incrementa, aunque estas conductas han sido mayormente atribuidas a 

los efectos de la progesterona (Hardy y DeBold 1972, Whalen 1974, Fadem y cols. 1977). Además, 

en ratas OVX tratadas con dosis crecientes de BE, la latencia para responder con lordosis a la 

monta del macho se acorta, mientras que la duración de la lordosis se prolonga y la intensidad de 

la lordosis aumenta (Zemlan y Adler 1977). 

 Si bien, la CL es estimulada por la sola administración de diferentes estrógenos a ratas 

(Beyer y cols. 1971) y cobayos OVX (Pfaff y Sakuma 1980), como se mencionó en secciones 

anteriores, la inyección de progesterona incrementa el nivel de receptividad (aumenta el LQ, la IL 

y la proceptividad) en comparación con el obtenido por la sola infusión de estrógenos (Beach 1942, 

Zucker y Goy 1967, Edwards y cols. 1968). No obstante, para que la progesterona induzca CL es 

de crucial importancia que las hembras hayan estado previamente expuestas a estrógenos por un 

periodo mínimo de tiempo, entre 12 y 18 horas, ya  que con ello se puede producir la síntesis de 

diferentes proteínas, como el RP (Parsons y cols. 1980). 

 Por otro lado, la latencia para que las ratas OVX pretratadas con BE muestren CL después 

de la inyección de la progesterona depende de la vía y la forma de administración utilizada. Por 

ejemplo, si la progesterona se administra por vía subcutánea (sc), la receptividad aparecerá entre 

2 y 6 horas después (Glaser y Barfield 1984), mientras que la inyección por vía intravenosa de esta 

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

comience a observarse alrededor de los 5 a 10 minutos post-inyección (Ross y cols. 1971, Kubli-

Gárfias y Whalen 1977). Además, cuando la progesterona es administrada directamente al tejido 

nervioso relacionado con la lordosis, HVM o APOm, en forma de cristales (Glaser y cols. 1985) 
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la latencia de aparición de la lordosis se acorta significativamente, en relación al efecto que se 

produce cuando la progesterona es administrada por vía sc (Beyer y cols. 2003), sin embargo, la 

latencia de la CL aun es mucho mayor comparada con la administración intravenosa. Asimismo, 

Beyer y cols. (1988), demostraron que la administración de diferentes progestinas (progesterona, 

o algunos de sus metabolitos como la 5α-pregnandiona, la 20α- y 20β-OH-pregnanona, la 5β,3β; 

5a,3β y la 5α,3α -pregnanolona) en microdepósitos oleosos directamente en el HVM o en el 

APOm, indujeron la CL con latencias muy cortas, debido a que los compuestos pudieron difundirse 

más fácilmente que cuando fueron administrados en cristales en esas mismas áreas cerebrales 

(Beyer y cols. 1988). Por ejemplo, se ha encontrado que la 5β, 3β pregnanolona, un metabolito de 

la progesterona, es muy efectiva para inducir CL tanto implantada en forma de cristales 

(Rodríguez-Manzo y cols. 1986) como administrada en microdepósitos oleosos en el APOm. 

Además, la administración en soluciones oleosas directamente en el APOm y en el HVM de 

progestinas 5α reducidas (5α, 3α pregnandiona y 5α, 3β pregnanolona), también inducen intensa 

CL en ratas OVX pretratadas con BE (Beyer y cols. 1988). Sin embargo, se ha encontrado que 

algunas progestinas administradas en cristales en el APOm son muy poco efectivas en inducir CL 

(Rodríguez-Manzo y cols. 1986). Este efecto pudiera deberse a problemas de difusión, ya que las 

progestinas diluidas en aceite pueden difundirse más rápidamente y tener una mayor área de 

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

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

donde sus neuronas relacionadas con la expresión de la CL tienen una distribución muy separada 

(Morrell y cols. 1986). Una estrategia ampliamente utilizada en nuestro laboratorio y que 

consideramos que nos permite asegurar que el compuesto utilizado llegue a las áreas cerebrales 

relacionadas con la expresión de la CL es realizar implantes en el ventrículo lateral derecho, ya 

que con ello el líquido cefalorraquídeo llevará los compuestos a esas áreas cerebrales. Además, 

esta técnica también nos permite realizar curvas dosis respuesta para conocer cuáles son las dosis 

más adecuadas del agente lordogénico. 

 

1.4. Neuroanatomía de la conducta de lordosis 

Módulo espinal 

La mayor parte de la información somatosensorial que la hembra recibe por la monta del macho 

sobre la región perianal, la grupa y los flancos, durante la cópula (Kow y Pfaff 1979), converge en 
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las láminas II, V y X de los segmentos lumbar 6-sacro 1/sacro 2 de la médula espinal (Figura 2; 

Chinapen y cols. 1992, Lee y Erskine 1996). La activación de estas zonas depende de las 

contracciones vagino-cervicales y varía con las distintas fases del ciclo estral (Ghanima y cols. 

2000), ya que las hormonas esteroides desempeñan un papel relevante en este patrón de activación 

nervioso (Pfaus y cols. 1996). Así, Komisaruk y cols. (1972), encontraron que el tamaño de los 

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

son tratadas con 17-β estradiol, ya que las neuronas sensitivas de las astas dorsales de la médula 

espinal poseen RE. Además, diversos grupos de investigación también han encontrado la presencia 

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

 

Módulo del tallo cerebral 

La información relacionada con la expresión de la CL y su intensidad son procesadas en el tallo 

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

CL durante la monta del macho (Modianos y Pfaff 1976). Las estructuras activadas durante la CL, 

en este módulo, son las áreas catecolaminérgicas A1 y A2, así como las neuronas caudales del 

núcleo del tracto solitario, el área tegmental ventral (Hubscher y Berkley 1994, Cameron y cols. 

2004, Coria-Ávila y Pfaus 2007), el cerebelo (Paredes-Ramos y cols. 2011), así como el núcleo 

paragigantocelularis (Normandin y Murphy 2011a). 

 

Módulo mesencefálico 

En el módulo mesencefálico se localizan la formación reticular mesencefálica (FRM) y la sustancia 

gris periacueductal (PAG de sus siglas en inglés periaqueductal gray). Esta última es la estructura 

más estudiada del módulo mesencefálico, ya que en diversos estudios se ha encontrado que es 

activada durante la CL (Flanagan-Cato y cols. 2006, Normandin y Murphy 2011b). Además, la 

infusión de GnRH en la parte ventrolateral de ésta estructura induce la CL  (Riskind y Moss 1983). 

La PAG se considera como un punto central de funciones del control motor y autonómico, ya que 

por un lado recibe proyecciones descendentes de diversas regiones límbicas y núcleos 

hipotalámicos, particularmente el HVM (Calizo y Flanagan-Cato 2002, Calizo y Flanagan-Cato 

2003, Tupal y Faingold 2012), envíando proyecciones descendentes a otras áreas del tallo cerebral 

y la médula espinal relacionadas con la CL (VanderHorst y cols. 2004, Loyd y Murphy 2006, 

Gerrits y cols. 2009). Por otro lado, la lesión de la PAG provoca la pérdida inmediata de la CL en 
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ratas OVX pretratadas con estrógenos y progesterona (Corodimas y Morrell 1990). Sin embargo, 

la estimulación eléctrica de ésta induce la expresión de dicha conducta en ratas OVX pretratadas 

con 17-β estradiol (Pfaff y Sakuma 1979b).  

 

Módulo diencefálico 

En este módulo cerebral se localizan diversos núcleos involucrados en la inducción de la CL. Uno 

de ellos, y quizá el más importante, es el HVM (Pleim y Barfield 1988), ya que cuando se  lesiona 

bilateralmente se disminuye la expresión de la CL tanto en ratas (Singer 1968, Malsbury y cols. 

1977, Pfaff y Sakuma 1979a) como en hámsters (Malsbury y cols. 1977) con ciclos estrales 

normales. Por el contrario, la estimulación eléctrica del HVM induce la lordosis en ratas 

pretratadas con dosis bajas de BE (Pfaff y Sakuma 1979a). Sin embargo, ni la estimulación 

eléctrica o la lesión de este núcleo cerebral muestran efectos inmediatos, ya que se requieren 

periodos prolongados para evaluar su efecto sobre la inducción o la disminución de la lordosis. 

Estudios inmunocitoquímicos y auto-radiográficos también han mostrado un papel esencial del 

HVM en la regulación de la CL, ya que las células de este núcleo poseen RE y RP (Pfaff y Sakuma 

1979a), por lo que al administrar cantidades pequeñas de progesterona directamente en el HVM 

induce la expresión de la CL en ratas OVX pretratadas con BE (Blaustein y cols. 1987). Además, 

la estimulación del clítoris activa la porción dorsomedial del HVM (Parada y cols. 2010) mientras 

que las intromisiones que la hembra recibe por parte del macho activan el núcleo talámico 

subparafascicular parvocelular medial (Coolen y cols. 1996, Veening y Coolen 1998). Asimismo, 

se ha llegado a identificar diversas estructuras cerebrales que se activan después de que se produce 

la CL, como el núcleo arqueado (Erskine 1993, Parada y cols. 2010), el núcleo hipotalámico 

dorsomedial del hipotálamo (Erskine 1993, Tetel y cols. 1993), la región premamilar (Coolen y 

cols. 1996, Pfaus y cols. 1996), así como el núcleo hipotalámico paraventricular (parvo y  

magnocelular; Flanagan y cols. 1993, Yang y Voogt 2002, Cameron y Erskine 2003). 

Otros centros nerviosos relacionados con la expresión de la CL en roedores han sido el área 

tegmental ventral (ATV) y el núcleo habenular, ya que al igual que en el HVM, los implantes de 

progesterona o progesterona conjugada con suero de albúmina en el ATV inducen la lordosis en 

el hámster y la rata (DeBold y Malsbury 1989, Frye y cols. 1996). Por otro lado, las lesiones del 

núcleo habenular reducen las conductas proceptivas y la receptividad en ratas OVX tratadas con 

BE (Rodgers y Law 1967, Modianos y cols. 1975). 



 

10 
 

 

Módulo del cerebro anterior 

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

conoce que ejercen efectos inhibitorios sobre la CL, por ejemplo, la lesión en el APOm de la rata 

hembra adulta OVX induce la receptividad sexual (Malsbury y cols. 1981). Además, las hembras 

que han sido lesionadas en esta área requieren menor cantidad de estrógenos para mostrar CL que 

las hembras OVX que no han sido lesionadas (Singer 1968, Powers y Valenstein 1972).  

Por otro lado, los estímulos eléctricos aplicados en esta área provocan una disminución de 

la CL y un aumento de las conductas de rechazo en ratas intactas u OVX previamente tratadas con 

BE y progesterona (Sakuma y Pfaff, 1979a). La utilización de técnicas de autorradiografía e 

inmunocitoquímica ha demostrado que las neuronas del APOm poseen RE y RP (Pfaff y Sakuma, 

1979b), ya que implantes de 17-β estradiol en forma de cristales, directamente en esta área, 

restauran la CL en hembras OVX (Sakuma y Pfaff 1979b, Wilcox y cols. 1984). Además, este 

mismo efecto se manifiesta cuando la progesterona se administra en forma de cristales o disuelta 

en aceite dentro del APOm de ratas OVX pretratadas con inyecciones sc de BE (Rodríguez-Manzo 

y cols. 1986, Beyer y cols. 1988). 

El septum y el bulbo olfatorio, también han sido áreas relacionadas con la disminución de 

la CL en diferentes especies de roedores. Por ejemplo, en la rata, el septum desempeña un efecto 

negativo en la CL probablemente al contrarrestar los efectos facilitatorios del HVM (Segovia y 

cols. 2009). Además, la lesion eléctrica de este núcleo induce la expresión de la CL en ratas 

pretratadas con BE (Tsukahara y Yamanouchi 2001, Tsukahara y Yamanouchi 2002, Tsukahara y 

cols. 2003, Xiao y cols. 2005, Segovia y cols. 2009), sin embargo, en el hámster provoca el efecto 

contrario, aparentemente por incrementar la sensibilidad a 17-β estradiol y progesterona (Nance y 

cols. 1974, Nance y cols. 1975). Por otro lado, la remoción del bulbo olfatorio en ratas OVX 

tratadas solo con BE (Moss, 1971) o con BE más progesterona (McGinnis y cols. 1978) provoca 

un incremento en el LQ. 
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1.5. El receptor intracelular a progesterona 

El RP es una proteína a través de la cual la progesterona ejerce la mayoría de sus efectos (Blaustein 

y Feder 1979, O'Malley y cols. 1991). Las primeras caracterizaciones, así como la  distribución 

tisular de este receptor se realizaron mediante la utilización de la progestina sintética R5020 (17, 

21-dimetil-19-nor-2,9-pregnandien-3-20 diona), la cual se disocia más lentamente del RP que la 

propia progesterona (Philibert y cols. 1977) y forma un complejo hormona-receptor más estable. 

Además, con el uso del 3HR5020 también se detecto la presencia de RP citoplásmicos en diferentes 

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

amígdala, corteza cerebral y mesencéfalo en diferentes especies de mamíferos (Moguilewsky y 

Raynaud 1979, MacLusky y McEwen 1980). Sin embargo, en el sistema nervioso central, el RP 

no sólo ha sido detectado en las neuronas, sino también en células gliales, principalmente en 

oligodendrocitos (Jung-Testas y cols. 1992). Se han caracterizado dos poblaciones del RP en el 

sistema nervioso central de roedores con el uso de técnicas bioquímicas e inmunocitoquímicas 

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

y otra ampliamente distribuida en la amígdala, cerebelo y corteza cerebral (MacLusky y McEwen 

1980, Camacho-Arroyo y cols. 1994) no modificada por  estrógenos. Por otro lado, se conoce que 

los estrógenos inducen la síntesis del RP en varios tejidos (MacLusky y McEwen 1978, Kastner y 

cols. 1990) ya que se ha detectado un aumento considerable en las concentraciones del RP uterino 

a las 24 horas después de haber administrado BE a cobayos OVX. Cabe también señalar que los 

estrógenos inducen la transcripción del RP en el útero, hipotálamo y corteza cerebral de la coneja 

adulta (Camacho-Arroyo y cols. 1994). Sin embargo, no existe una relación directa entre la 

expresión del gen y la síntesis del RP en respuesta a 17-β estradiol, lo cual sugiere la existencia de 

un control diferencial a nivel postranscripcional en diferentes tejidos (Shughrue y cols. 1997). 

Inicialmente, se encontró que el RP ubicado en el citoplasma se unía a la progesterona, 

formando un complejo activo que se podía translocar hacia el núcleo (Blaustein y Feder 1980, 

McGinnis y cols. 1981, Rainbow y cols. 1982) para unirse a la cromatina y modificarla (Perrot-

Applanat y cols. 1986, Mani y Portillo 2010). 

Sin embargo, se ha observado la localización de RP en el núcleo como en el citoplasma en 

el hipotálamo (Blaustein y cols. 1988). Estos receptores citoplasmicos podrían explicar los efectos 

membranales de la progesterona en la CL (DeBold y Frye 1994). 
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Recientemente, en estudios in vitro, se ha encontrado que en ausencia de su ligando, la RP-A se 

encuentra en el núcleo, mientras que la RP-B se encuentra en el citoplasma (Leslie y cols. 2005).  

 

1.5.1. Características estructurales y farmacológicas del receptor a progesterona 

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

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

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

las vitaminas A y D. Actualmente, se han clonado tres isoformas del RP tanto en células de 

humanos como de pollos; la isoforma A (RP-A) la B (RP-B) y la C (RP-C), con 94, 114 y 60 

kilodaltones, respectivamente (Horwitz y Alexander 1983, McDonnell 1995). 

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

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

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

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

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

pudieron caracterizar diferentes regiones del receptor (Figura 3) como: a) el dominio de unión al 

ADN, que muestra de 99-100% de conservación entre los receptores a esteroides y consta de 70 

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

dedos de zinc. Este dominio interacciona con secuencias de ADN especificas conocidas como 

“elementos de respuesta a la progesterona; b) el dominio de unión del ligando, el cual contiene 

alrededor de 250 aminoácidos y se ubica en el extremo carboxilo terminal de la molécula. Este 

dominio, además de unirse con la hormona, interacciona con un complejo oligomérico de proteínas 

de alto peso molecular denominadas proteínas de choque térmico (HSP de sus siglas en inglés) 90, 

72 y 59. Cabe señalar que en esta región se producen los procesos de transactivación y 

dimerización que son dependientes de la unión con la hormona; c) la región de la bisagra, es una 

zona que muestra pobre homología entre los distintos receptores a esteroides, se localiza entre el 

dominio de unión al ligando y el dominio de unión al ADN, y es una región en donde se encuentran 

las señales de localización nuclear; d) la región del amino terminal, esta zona varía mucho en su 

tamaño y composición de aminoácidos entre los receptores a esteroides. En esta región se llevan a 

cabo la mayoría de las fosforilaciones que se producen en  el receptor, particularmente en los 

residuos de serina (posiciones 102, 294, 345) por diferentes proteínas cinasas, incluyendo la 
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MAPK (serina 294), la caseína cinasa II (ser 81) y la cinasa dependiente de ciclina (serina 25, 162, 

190, 213, 400, 554, y 676; Lange, 2004, Hagan y cols. 2009). Actualmente se ha encontrado que 

la proteína cinasa C (PKC) también fosforila al RP en la serina 400 (González-Arenas y cols. 

2015). 

 

 

 

 

Figura 3. Diferentes isoformas del receptor a progesterona (RP). La isoforma B contiene 164 aa 

más que la isoforma A. Además, en la B se encuentra un factor de activación (AF), que no se 

encuentra en la isoforma A.  Modificado de Kastner y cols. 1990. 

 

Además, la disección molecular de la estructura del RP ha permitido detectar la presencia 

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

dependiente del ligando 2 (FA-2), la cual permite la interacción del RP con la maquinaria 

transcripcional. Otro dominio ha sido localizado en el extremo carboxilo terminal denominado 

función de activación 1 (FA-1) y otro en el extremo N-terminal denominado función de activación 

3 (FA-3), solo presente en la RP- B. La FA-1 modula la especificidad del receptor con los sitios 

promotores del ADN ya que interactúa con componentes del complejo transcripcional del núcleo 

y proteínas correguladoras (Bai y Weigel 1995). Mientras que la FA-3 puede funcionar de manera 

independiente o sinergizar con la activación o desactivación de la FA-1 y FA-2 (Horwitz y cols. 

1996). La isoforma C no contiene el dominio N terminal, por lo que no contiene a la FA1, la FA3 

y el primer dedo de zinc del dominio de unión al ADN (Wei y cols. 1990). 

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

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

la decidualización del estroma uterino antes de la implantación (Mulac-Jericevic y cols. 2000). 

Además, inhibe la hiperplasia del útero inducida por 17-β estradiol, quizá por impedir los efectos 
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proliferativos que se conocen que pueden ser inducidos por la RP-B (Mulac-Jericevic y Conneely 

2004). En el endometrio humano la expresión de estos receptores cambia a lo largo del ciclo 

menstrual (Feil y cols. 1988). 

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

reproductivos, por ejemplo, utilizando a ratones knock out para la RP-B (Conneely y cols. 2003, 

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

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

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

un adecuado desarrollo de la misma. Esta observación se ve apoyada en los ratones que no 

expresan la isoforma A, ya que en ellos se produce un desarrollo normal de esa estructura (Mulac-

Jericevic y cols. 2000). En cuanto a los efectos producidos por la RP-C, se sabe que no funciona 

como un factor de transcripción independiente, pero puede interactuar con las otras dos isoformas 

para modular su actividad transcripcional (Wei y cols. 1996). 

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

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

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

como un complejo heteroligomérico (8S) unido a las HSP, HSP 90, HSP 57, y HSP 72 (Smith y 

cols. 1990), condición que hace que el receptor sea incapaz de unirse al ADN e inducir la 

transcripción de genes de respuesta a la progesterona. Además, se sabe que la RP-B se encuentra 

dinámicamente viajando del núcleo al citoplasma y viceversa, mientras que la RP-A 

preferentemente se mantiene en núcleo celular (Lange 2004, Lange y cols. 2007, Lange 2008). 

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

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

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

asociados a la forma 8S; 3) cambio alostérico, que es inducido únicamente por la progesterona de 

manera independiente a la liberación de las HSP; 4) cambio covalente, como consecuencia de la 

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

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

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

capaces de interactuar con gran afinidad sobre elementos específicos que responden a la 

progesterona dentro de los sitios promotores en los genes blanco (Beato y Sánchez-Pacheco 1996). 
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1.5.2. El receptor a progesterona como una fosfoproteína 

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

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

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

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

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

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

metabólicos. 

La fosforilación del RP se ha demostrado en sistemas libres de células (Figura 4; Denner y 

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

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

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

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

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

367 y 530 de la región de la bisagra, los cuales son hiperfosforilados en presencia de la hormona. 

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

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

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

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

N-terminal truncada de la RP-A. 

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

transcripcionales como en la interacción con proteínas correguladoras (Rowan y O'Malley 2000, 

Rowan y cols. 2003); b) regula la activación transcripcional del RP tanto ligando dependiente 

como ligando independiente (Labriola y cols. 2003); c) la migración del receptor en la célula 

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

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

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

2003); e) la fosforilación del RP independiente del ligando puede regular a los genes por una vía 

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

existe actividad transcripcional ligando independiente del RP. 
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Figura 4. Sitios de fosforilación del RP. En la figura se muestran los diferentes sitios de 

fosforilación del RP por diferentes proteínas cinasas. Modificado de Lange 2004. 

 

1.5.3. Correlación entre la concentración del receptor a progesterona y la expresión de la 

conducta de lordosis 

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

(HVM y APOm) relacionadas con la expresión de la CL en roedores (MacLusky y McEwen 1978, 

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

en donde se ha investigado la existencia de una posible correlación temporal entre la inducción del 

RP por estrógenos y la aparición de la CL disparada por la inyección de progesterona (Parsons y 

cols. 1980, Ahdieh y cols. 1986). Así, Moguilewsky y Raynaud (1979) demostraron que, en ratas 

OVX tratadas con BE, los niveles máximos de CL inducida por la inyección de progesterona 

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

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

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

una alta concentración de RPs sintetizados. 

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

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

estudios realizados mediante la utilización del 3HR5020, como marcador de unión con el RP 

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

progesterona coincidía con la aparición y desaparición del RP después del implante y la remoción 

de 17-β estradiol respectivamente. En otro estudio realizado por Blaustein y Feder (1980) se 
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encontró que la aparición del RP en el HVM y en el APOm precede al inicio de la CL inducida 

por progesterona en hembras de cobayos pretratadas con estrógenos. También se mostró que altas 

concentraciones de progesterona translocan los RP del citoplasma hacia el núcleo celular de las 

neuronas del APOm y del HVM. De este modo, se demostró la existencia de una correlación entre 

la activación del receptor (uniéndose a la cromatina) y el disparo de la CL inducida por 

progesterona (Blaustein, 1982). 

 La utilización de oligonucleótidos antisentido para el RP ha sido una herramienta molecular 

para poder demostrar la participación de esta proteína en diferentes procesos reproductivos. Estos 

compuestos pueden tener diferentes mecanismos de acción, por un lado, interferir con la síntesis 

del RP bloqueando la transcripción del ARN mensajero que lleva la información que codifica para 

estos receptores, o bien utilizando oligonucleótidos dirigidos para bloquear la traducción del ARN 

para la síntesis del RP. Así, la inyección de estos compuestos directamente en el HVM de hembras 

OVX, disminuye significativamente la CL inducida por progesterona (Pollio y cols. 1993). 

Además, este oligonucleótido antisentido también fue muy efectivo en reducir la CL cuando se 

aplicó a las 12 pero no a las 24 horas después del pretratamiento con  BE. Concomitantemente, las 

conductas proceptivas, que se ha propuesto que son fuertemente dependientes de progesterona, 

también fueron suprimidas (Pollio y cols. 1993). 

  Mani y cols. (1994), administraron, directamente en el tercer ventrículo de ratas pretratadas 

con estrógenos, tanto los oligonucleótidos antisentido como los sentido para la secuencia de ADN 

que codifica al ARNm para la síntesis de RP, encontrando que tanto la proceptividad como la 

receptividad inducidas por progesterona fueron disminuidas en animales tratados con 

oligonucleótidos antisentido. Sin embargo, los animales que recibieron el oligonucleótido sentido 

continuaron expresando CL normal. Esta última se refiere a la lordosis grado 2, la cual se 

caracteriza por que la hembra realiza la dorsiflexión de la columna vertebral, seguida por la 

elevación de la cabeza aproximadamente a un ángulo de 30° respecto al suelo, acompañada de una 

ligera extensión de las patas delanteras, la elevación de la grupa y  un movimiento lateral de la 

cola. 

Además, la administración tanto de oligonucleótidos antisentido como sentido para las 

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

inducida por progesterona y por las progestinas reducidas en el anillo A (5α-DHP y 5β, 3β-Pgl). 

Los resultados mostraron un efecto diferencial de la RP-B con respecto a la RP-A sobre la 
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expresión de la CL inducida por progesterona y sus metabolitos reducidos en el anillo A, ya que 

la administración de oligonucleótidos antisentido para la RP-B, disminuyeron la CL (Guerra-

Araiza y cols. 2009). 

 

1.5.4. Características estructurales y farmacológicas del RU486 

El RU486 es un antagonista del RP con alta actividad antiglucocorticoide (Herrmann y cols. 1982, 

Moguilewsky y Philibert 1984, Rauch y cols. 1985). Este compuesto es derivado de la 19-

nortestosterona (Larner y cols. 2000), su estructura es 11β-(-4-dimetil-amino fenil)-17β-hidroxi-

17α-(prop-1-inil)-estra-4-9-dien-3-ona, que no presenta el grupo metilo en el carbono 19 presente 

en la molécula de progesterona y glucocorticoides (Figura 5). 

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

de transcripción (Baulieu 1991). Dicha antiprogestina es ampliamente utilizada para explorar la 

participación del RP sobre la expresión de la CL en roedores (Brown y Blaustein 1984, Beyer y 

cols. 1997, Carrillo-Martínez y cols. 2011, García-Juárez y cols. 2011).  

 

1.5.4.1. Mecanismo de acción del antagonista RU486 

El RU486, ejerce sus efectos antagónicos sobre el RP mediante los siguientes eventos: a) compite 

con la progesterona por unirse al RP, sin embargo, lo hace en sitios distintos del dominio de unión 

al ligando que el ligando natural (Vegeto y cols. 1992); b) se ha observado que el RU486 puede 

inducir dimerización del RP así como una mayor unión del RP con el ADN que los agonistas del 

RP (Skafar 1991, DeMarzo y cols. 1992), haciendo contacto en bases específicas con los elementos 

de respuesta a la progesterona. A pesar de que el RU486 promueve la unión del RP a los elementos 

de respuesta a la progesterona tanto in vitro como in vivo no se ha encontrado que promueva la 

síntesis de proteínas de la misma manera en que lo hace la propia progesterona (Edwards y cols. 

1993); c) alteración en la conformación del dominio de unión al ligando, el RU486 disminuye el 

reclutamiento de coactivadores en el extremo carboxilo terminal del RP. Este cambio de 

conformación inactiva a la FA-2 del RP y no permite su interacción con coactivadores (Oñate y 

cols. 1995). 
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Figura 5. Estructura química del RU486. 17β-hidroxi-11β-(4-dimetil-aminofenil)-17α-(prop- 

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

progesterona. 

 

Sin embargo, el cambio conformacional inducido por el RU486 provoca el reclutamiento 

de una serie de correpresores como el correpresor receptor nuclear, el cual interactúa con el 

complejo RU486-RP (Jackson y cols. 1997) impidiendo la unión de este complejo con los sitios 

de unión en el ADN; d) disminuye la interacción de los dominios amino y carboxilo terminal del 

RP. La activación del RP requiere una acción sinérgica entre la FA-1 y la FA-2 del RP (Meyer y 

cols. 1990). Así, mediante experimentos in vitro se ha demostrado que el RU486 impide la 

interacción entre el dominio N-terminal y la región de la bisagra del RP (Tetel y cols. 1999). Estos 

datos sugieren que, adicionalmente al bloqueo de la unión a la FA-2, la conformación alterada en 

el dominio de unión al ligando inducida por el RU486 puede contribuir a la inactivación del 

receptor por interferir con la asociación física entre los dominios amino y carboxilo terminal. 

 

1.6. Estrógenos 

Los estrógenos, al igual que la progesterona, son hormonas que regulan una gran variedad de 

eventos fisiológicos que van desde la reproducción hasta funciones especializadas como la 

cognición y la memoria. Estos son hormonas esteroideas sintetizadas a partir del colesterol, y que 

en hembras de mamíferos en edad reproductiva son producidos principalmente por los ovarios, sin 

embargo, existen otras fuentes como lo son, el tejido adiposo, las glándulas suprarrenales, cerebro, 

piel, corazón, hígado, músculo y hueso (Cui y cols. 2013). Estas hormonas son sintetizadas por la 
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aromatización de testosterona y androstenediona [proceso catalizado por la aromatasa (una enzima 

que reduce el anillo A de la molécula de andrógenos en un anillo bencénico, además de eliminar 

el grupo metilo del carbono 10)] (García-Segura y cols. 1988, Azcoitia y cols. 2011). Esta última 

reacción química produce dos tipos de estrógenos; 17-β estradiol (el principal estrógeno circulante 

en la sangre) y estrona quienes al ser metabolizados en el hígado pueden ser convertidos a estriol. 

 

1.6.1. Síntesis de estrógenos en los ovarios 

La síntesis y secreción de estrógenos en los ovarios involucra el eje hipotálamo-hipófisis-gónadas. 

Este circuito es activado una vez que el hipotálamo secreta la GnRH, que al unirse a sus receptores 

ubicados en las células gonadotropas de la hipófisis induce la secreción de la FSH (Hillier y cols. 

1994). Esta última hormona viaja a través del torrente circulatorio hasta las células de la granulosa, 

de los folículos ováricos en desarrollo, la cual, al unirse a sus receptores aumenta la actividad de 

la aromatasa e inhibina-α (un potente activador de la síntesis de andrógenos; Erickson y Hsueh 

1978). Este aumento en la actividad de inhibina α provoca que las células de la teca interna en los 

folículos preovulatorios sinteticen andrógenos (Hillier y cols. 1991), hormonas que son 

transportadas hacia las células de la granulosa, donde por medio de la aromatasa son convertidas 

a 17-β estradiol y estrona. 

 

1.6.2. Síntesis de estrógenos en el cerebro 

La enzima de escición de la cadena lateral de colesterol (P450scc) es la única enzima que regula 

la conversión de colesterol a pregnanolona y ha sido identificada en áreas relacionadas con la 

reproducción como el hipocampo, hipotálamo, núcleo caudado, tálamo, cerebelo y amígdala. 

Además, se ha identificado en áreas no relacionadas con la reproducción como la corteza cerebral 

y tallo cerebral (Azcoitia y cols. 2011, Cui y cols. 2013).  Bajo condiciones normales, las neuronas 

son la principal fuente de estrógenos en el cerebro, sin embargo, los astrocitos también sintetizan 

estrógenos ante un daño cerebral (Gatson y cols. 2011). En cambio, los oligodendrocitos y la 

microglía no producen estrógenos a partir del colesterol, a pesar de que  expresen la 17-β HSD, 

que convierte la estrona a 17-β estradiol e hipotéticamente la androstenediona a testosterona 

(Gottfried-Blackmore y cols. 2008, Cui y cols. 2013). 
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Figura 6. Síntesis de estrógenos a partir de andrógenos. 17-β HSD = 17β-hidroxiesteroide-

deshidrogenasa.  16-α-OHasa = 16-α-hidroxilasa. 

 

1.6.3. Inactivación de 17-β estradiol 

La inactivación de 17-β estradiol (el estrógeno más potente y más abundante en hembras de 

mamíferos en edad reproductiva) se puede dar de dos maneras, una de ellas es por medio de su 

conversión a estrógenos menos activos como la estrona o el estriol o por conjugación. Así, en el 

hígado, las moléculas de 17-β estradiol sufren un proceso de oxidación catalizado por la enzima 

17-β hidroxiesteroide-deshidrogenasa tipo II, proceso químico que convierte al 17-β estradiol en 

estrona (Peltoketo y cols. 1999). Además, tanto el 17-β estradiol (por medio de la enzima 16α-

hidroxilasa) como la estrona (por la acción de la 17-β hidroxiesteroide-deshidrogenasa tipo II y la 

16α-hidroxilasa) son transformados a estriol (Figura 6; Azcoitia y cols. 2011).  

 La otra vía de inactivación está dada por la adición de ácido glucorónico o por la adición 

de grupos sulfuro a la molécula de 17-β estradiol, los cuales no puede interactuar con los RE 

(Kotov y cols. 1999). Por lo tanto, la cantidad de estrógenos circulantes puede indicar un 

metabolismo dinámico entre la síntesis y la inactivación de 17-β estradiol.  

 

1.6.4. Receptores a estrógenos 

Los RE pertenecen a la superfamilia de receptores a esteroides, cuya estructura modular presenta 

diferentes dominios funcionales; por ejemplo: 1) el dominio A/B ubicado en el extremo N-terminal 
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(aminoácidos 1 a 180) de la molécula, sobre el cual se encuentra la función de activación 1 (FA-

1). En esta región se llevan a cabo las interacciones proteína-proteína y la transactivación; 2) un 

dominio C (aminoácidos 181 al 263), también conocido como dominio de unión al ADN, que 

incluye a los dedos de zinc, responsables de la dimerización y unión del receptor al ADN; 3) el 

dominio D (aminoácidos  264 a 302) conocido como la región de la bisagra, este dominio permite 

el plegamiento del receptor, además de ser un sitio de fosforilación; 4) dominio E/F localizado en 

el extremo C-terminal (aminoácidos 303 a 552 y 553 a 595 respectivamente) conocido como 

dominio de unión al ligando. Además, en el dominio E se encuentra una segunda función de 

activación (FA-2), dentro de las funciones de este dominio no solo se encuentra la unión al ligando, 

sino también es un sitio de interacción para los co-activadores o co-represores. El dominio F ocupa 

los últimos aminoácidos de la molécula (45 para el RE-α y 30 para el RE-β) donde se lleva a cabo 

la formación de dímeros (Skafar y Koide 2006, Yang y cols. 2008, Ellmann y cols. 2009). 

 

1.6.4.1. Receptores α y β a estrógenos  

Los RE α y β (Figura 7) median los efectos de los estrógenos y por lo tanto participan en diferentes 

procesos fisiológicos y celulares. Se han identificado dos subtipos de RE conocidos como receptor 

alfa (RE-α; Kuiper y cols. 1996), y receptor β (RE-β; Tremblay y cols. 1997). Estos son producto 

de dos genes distintos localizados en los cormosomas 6 y 14, los cuales coifican para dos proteinas 

distintas. El RE-β (530 aminoácidos) es estructuralmente más corto que el RE-α, el cual contiene 

595 aminoácidos (Kuiper y cols. 1996, Tremblay y cols. 1997). La región más homologa entre el 

RE-α y el RE-β es el dominio C (dominio de unión al ADN; 95%), mientras que los dominios A/B, 

D y E/F son los menos conservados. Su estructura menos homologa se encuentra en el dominio de 

unión al ligando (homología del 53%), sugiriendo que estos subtipos pueden desempeñar un papel 

diferencial a nivel fisiológico, por ejemplo, ciertos ligandos son agonistas selectivos del RE-β, 

tales como el fitoestrógeno genisteina (Strissel y Strick 2005, Ellmann y cols. 2009). Además, el 

RE-β carece de una gran porción en el extremo C-terminal (dominio F; Skafar y Koide 2006, Yang 

y cols. 2008), una región conocida por ser importante en las acciones agonistas del tamoxifén, un 

modulador selectivo de los receptores a estrógenos (Norman y cols. 2004). 
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Figura 7. Receptores a estrógenos intracelulares. La figura muestra el porcentaje de homología 

entre los dos receptores. Modificado de Compston 2001.  

 

1.6.4.2. Localización de los receptores a estrógenos en el cerebro  

Los receptores a estrógenos fueron localizados, inicialmente, en el cerebro por medio de técnicas 

autorradiograficas, así, en esos experimentos, las ratas eran inyectadas con 17-β estradiol marcado 

radioactivamente (3HE2 o 125I-E2), encontrándose que esta hormona se acumulaba en células dentro 

del hipotálamo y sistema límbico (Pfaff y Keiner 1973), como, la amígdala medial, núcleo base de 

la estría terminal, APOm, núcleo arqueado, HVM, PAG y núcleo vestibular. Posteriormente, con 

la clonación de los RE-α y RE-β se logró sistematizar la distribución de estos receptores, es decir, 

se encontró que la distribución del ARN mensajero (ARNm) del RE-α o su proteína se expresa 

densamente en núcleo base de la estría terminal, núcleo cortical de la amígdala, APOm, núcleo 

periventricular, núcleo arqueado, HVM, parte ventral del septum lateral y PAG (Merchenthaler y 

cols. 2004). En cambio, el ARNm del RE-β se encontró altamente expresado en el núcleo 

paraventricular, supraóptico, la isocorteza, núcleo accesorio olfatorio, porción anterodorsal del 

núcleo preóptico y el cerebelo (Merchenthaler y cols. 2004). Además, el RE-β (la proteína) es 

abundante en el APOm, en el núcleo base de la estría terminal, amígdala, HVM, PAG y ATV. 

Por otro lado, los RE-α y RE-β se encuentran co-expresados altamente en sistema límbico 

(tálamo, hipotálamo, hipocampo, amígdala cerebral, el núcleo amigdaloide medial y cortical, 
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cuerpos mamilares, cuerpo calloso, septo y mesencéfalo), núcleo base de la estría terminal, APOm, 

núcleo supraquiasmático y habénula (Vida y cols. 2008). Sin embargo, los patrones de distribución 

no se translapan completamente, de modo que algunas regiones solo expresan RE-α, por ejemplo, 

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

supraóptico, núcleo paraventricular y el cerebelo expresan exclusivamente RE-β (Vida y cols. 

2008). 

 

1.6.4.3. Regulación de los receptores a estrógenos intracelulares 

Los estrógenos regulan la población de sus receptores intracelulares a nivel transcripcional, 

postranscripional o por medio de su degradación. Actualmente, se conoce que los estrógenos 

regulan la cantidad del ARNm que codifica para la síntesis de sus receptores a través de las 

diferentes fases del ciclo estral de la rata. Por ejemplo, en el APOm se encuentran los niveles más 

altos de estos receptores durante el estro y el metaestro, disminuyendo en el diestro y aún niveles 

más bajos han sido detectados en el proestro  (Shughrue y cols. 1992). 

 A nivel de proteína y con el uso de técnicas de inmunoreactividad, se ha encontrado que 

los estrógenos regulan la disminución del RE-α y RE-β extranucleares, lo que coincide con la 

disminución de ARNm (Lauber y cols. 1991). Además, el tratamiento con 17-β estradiol por 20 

minutos a ratas y cobayos OVX, disminuye la cantidad de RE citoplasmáticos (Blaustein 1992). 

Por otro lado, la degradación de proteínas desempeña un papel fundamental en la 

regulación de los RE por su ligando, ya que se ha encontrado que cultivos celulares con tratamienos  

agudos o crónicos de 17-β estradiol induce una pérdida de 50 a 60% del RE-α, aún en presencia 

de inhibidores de síntesis de proteínas (Alarid y cols. 1999). Además, de manera transitoria, el 17-

β estradiol incrementa la ubiquitinación de los RE intracelulares (Nirmala y Thampan 1995).  

Trabajos realizados en el área de la conducta sexual femenina muestran que la unión de 17-

β estradiol a sus receptores, y por consecuencia este patrón motor, aumentan en presencia de 

inhibidores de la vía de los proteosomas (Alarid y cols. 1999). Lo que sugiere que los proteosomas 

están involucrados en el mantenimiento de los niveles de RE en el cerebro y posiblemente 

involucrados en la regulación de las respuestas tisulares a 17-β estradiol. 
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1.6.5. Algunos eventos fisiológicos regulados por estrógenos 

Los estrógenos regulan diversos procesos fisiológicos, entre ellos, la reproducción, el crecimiento 

del hueso, el balance energético, el sistema cardiovascular, la temperatura, la neuroprotección, el 

aprendizaje y la memoria. 

 Trabajos realizados en mamíferos, sugieren que los estrógenos al llegar al hipotálamo 

activan la maquinaría enzimática para sintetizar neuroprogresterona, la cual es necesaria para que 

se lleve a cabo la retroalimentación positiva por 17-β estradiol que provocará un pico de LH 

(Micevych y cols. 2009). Por lo tanto, se les ha relacionado con los eventos fisiológicos que llevan 

al inicio de la pubertad, así como el desarrollo de las características sexuales secundarias. Es decir, 

éstos estimulan el crecimiento y desarrollo de la vagina, útero, trompas de Falopio, así como el 

aumento de volumen de la glándula mamaria. Incluso, en humanos, se les ha relacionado con el 

crecimiento del vello axilar y púbico. Durante el primer trimestre del embarazo, se ha encontrado 

que éstos inducen la pigmentación de la región genital y la hiperpigmentación regional de los 

pezones y areolas (Loose y Stancel 2007). 

Desde el inicio y hasta la mitad de la pubertad, los estrógenos estimulan el eje hormona del 

crecimiento-factor de crecimiento dependiente de insulina tipo 1, siendo el principal mediador del 

crecimiento  lineal y del aumento del tamaño del cuerpo (Loose y Stancel 2007).  

En el sistema nervioso central, los estrógenos producen cambios estructurales (a nivel de 

espinas dendríticas) y regulan algunas funciones. Así, en el hipocampo mejoran la cognición, la 

memoria y el aprendizaje. En la corteza del cíngulo y la sustancia nigra desempeñan funciones de 

neuroprotección (Quesada y cols. 2008), mientras que en la PAG modulan la sensibilidad al dolor 

(Loyd y Murphy 2008). 

Uno de los efectos que actualmente están siendo muy estudiados es el papel de los 

estrógenos sobre las funciones cognitivas que muestran un impacto significativo en procesos 

relacionados con la plasticidad neuronal, ya que algunos estudios han mostrado que el 17-β 

estradiol en el sistema nervioso central puede modular la actividad de diversos sistemas de 

neurotransmisores, incluyendo al dopaminérgico, colinérgico, adrenérgico y serotoninérgico 

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

Respecto a su papel que juegan sobre la regulación en la conducta sexual y la reproducción en 

hembras, se sabe que el 17-β estradiol producido en el ovario, sensibiliza diferentes áreas 

cerebrales, por ejemplo; al hipotálamo, en donde activa a los circuitos que regulan la ovulación ya 
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que induce la liberación de la GnRH (Herbison y Pape 2001, Micevych y cols. 2009, Micevych y 

Kelly 2012) la cual se conoce que tiene la capacidad de inducir la expresión de la CL, así como la 

liberación de gonadotropinas que a su vez provocan la ovulación (González-Mariscal y Beyer 

1988). 

 

1.6.6. Tamoxifén 

El tamoxifén, [trans l-(4-ß-dimethylaminoethoxyphenyl)-l,2,-diphenyl but-1-ene, es un compuesto 

no esteroideo derivado del trifeniletileno (Figura 8; Adam y cols. 1980) que debido a sus 

propiedades agonistas y antagonistas competitivas sobre los RE es conocido como un modulador 

selectivo de los receptores de estrógenos (MSRE), debido a que puede actuar de manera diferente 

dependiendo del órgano blanco. La identificación de sus propiedades antiestrogénicas se basa en 

la inhibición de la cornificación vaginal o los cambios en el peso uterino inducidos por 17-β 

estradiol en hembras OVX de ratones y ratas maduras infértiles  (Harper y Walpole 1967) o en 

estudios sobre la CL (Etgen 1979, Etgen y Shamamian 1986, Meisel y cols. 1987, Lima-Hernández 

y cols. 2014). 

La modulación selectiva del tamoxifén inicia con la unión de este compuesto a los RE, lo 

cual permite la dimerización del receptor, así como la unión del complejo hormona-receptor a los 

elementos de respuesta a estrógenos presentes en algunos genes. El efecto antiestrogénico se lleva 

a cabo a través de la inhibición de la actividad de la función de activación 2 (FA-2), pero no de la  

función de activación 1 (FA-1), la cual se mantiene activa (Katzenellenbogen y cols. 1977, 

McInerney y Katzenellenbogen 1996). Este mecanismo es, en principio, la razón de su actividad 

como agonista/antagonista; sin embargo, recientemente se describió una tercera función  de 

activación llamada FA-2a, la cual puede funcionar cuando FA-1 y FA-2 están inactivas (Norris y 

cols. 1997). Además de esto, y para hacer más complejo este mecanismo, hay evidencias que 

sugieren que el tamoxifén se une de manera diferente a las FA, dependiendo de la concentración 

del fármaco, siendo la FA-2 la de mayor afinidad. Un ejemplo de ello es el efecto antiestrogénico 

parcial del tamoxifén, cuya acción a bajas concentraciones se lleva a cabo a través del bloqueo de 

la FA-2, en tanto que a concentraciones altas inhibe totalmente la acción de los RE, bloqueando 

tanto la FA-1 como la FA-2 (Hedden y cols. 1995). 

La actividad diferencial que presenta el tamoxifén podría deberse a los co-reguladores que 

activa, los cuales pueden determinar la dirección de la transcripción iniciada por los RE ocupados 
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por este compuesto (Gee y cols. 1999), es decir, de los co-activadores que sólo se unen a los RE 

cuando se encuentra unido a un agonista (Gee y cols. 1999) y de los correguladores selectivos que 

potencian el antagonismo de los antiestrógenos e inhiben la activación transcripcional inducida 

por 17-β estradiol (Takimoto y cols. 1999). Algunas evidencias experimentales muestran que la 

acción del tamoxifén varía dependiendo de su unión con el RE-α o con el RE-β, o también del tipo 

de secuencia nucleotídica de los elementos de respuesta a estrógenos. Por ejemplo, Barkhem 

(1998) demostró que el tamoxifén ejerce sus efectos agonistas sobre los elementos de respuesta a 

estrógenos a través del RE-α, pero no con el RE-β (Barkhem y cols. 1998) y que tanto el tamoxifén 

como el 17-β estradiol actúan como activadores de la  transcripción a través de los sitios AP-1, a 

través del RE-α, pero no con el RE-β (Paech y cols. 1997).   

 

 

 

Figura 8. Estructura química del tamoxifén. 

 

1.7. Fosforilación de proteínas 

La fosforilación de proteínas es un mecanismo a través del cual la función celular es regulada ante 

estímulos extracelulares (Han y Martinage 1992). Los diferentes tipos de señales inducidos por 

neurotransmisores, hormonas, factores neurotróficos y citocinas, producen muchos de sus efectos 

fisiológicos al activar señales intracelulares que inducen la fosforilación de proteínas específicas 

en sus células blanco (Nestler y Greengard 1999).  
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Este evento se inicia con la unión de un primer mensajero, por ejemplo, hormonas, factores de 

crecimiento, neurotransmisores, con su respectivo receptor ubicado en la membrana celular que se 

encuentra  acoplado a una molécula traductora llamada proteína G. Esta proteína, en su estado 

inactivo, se encuentra unida a varias subunidades; α, β y γ. La proteína es activada cuando se recibe 

una primera señal desde el receptor membranal que provoca que el GTP intracelular reemplace a 

una molécula de GDP, la cual se encuentra unida a la subunidad α de dicha proteína G que a su 

vez estimula a una proteína amplificadora, denominada adenilato ciclasa o bien, en otra vía de 

señalización se puede activar la guanilato ciclasa. La estimulación de estas enzimas perdura hasta 

que el GTP es hidrolizado a GDP, provocando la desactivación de la proteína. 

 La formación de los segundos mensajeros se lleva a cabo a través de la activación de esas 

proteínas amplificadoras, por lo tanto, la síntesis de AMPc o de GMPc, es realizada por la adenilato 

ciclasa, así como, por la guanilato ciclasa respectivamente. Finalmente, la unión de los segundos 

mensajeros a proteínas denominadas cinasas, provoca su activación y por ende la  fosforilación de 

proteínas, ya que estas cinasas adicionan grupos fosfato a la proteína en cuestión (provocando un 

cambio conformacional) y con ello incrementan su actividad celular ya que proporcionan energía 

a la molécula fosforilada. De esta manera, el aumento en la concentración de AMPc o GMPc 

inducido por el primer mensajero, desencadena las respuestas celulares (Nestler y Duman 1994, 

Nestler y Greengard 1999).  

 

1.7.1. Proteínas cinasas 

La proteínas cinasas en el humano son sintetizadas por 518 genes, haciéndolo el grupo de genes 

más abundante del genoma (Manning y cols. 2002). Estas enzimas catalizan la siguiente reacción: 

 

Esta reacción nos muestra que la cinasa cataliza la transferencia de un fosfato proveniente 

del ATP al hidroxilo de un aminoácido en la proteína, con la subsecuente liberación de ADP e H+.  

MgATP-1 = al ATP unido a un magnesio (brinda estabilidad entre los grupos fosfato que integran 

al ATP). OH = grupo hidroxilo unido a un aminoácido. OPO2-
3  = grupo fosfato transferido desde 

el ATP al aminoácido. MgADP, = ADP unido a un magnesio. H+ = hidrógeno.  

Las proteínas cinasas se clasifican de acuerdo con el sustrato que fosforilan; la mayoría 

(>95%) lo hace sobre residuos de serina, una pequeña cantidad (3-4%) sobre residuos de treonina 
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y muy pocas (<1%) sobre residuos de tirosina. En todos los casos, la cinasa cataliza la transferencia 

del grupo fosfato terminal (γ) del ATP o GTP a la porción hidroxilo del aminoácido 

correspondiente en la proteína blanco (Nestler y Greengard 1999). Sin embargo, no todas las 

cinasas fosforilan a un solo aminoácido, como el caso de las proteínas cinasas que activan proteínas 

cinasas para fosforilar residuos de serina y treonina que comprenden a un total de 385 miembros. 

Las cinasas que fosforilan residuos de tirosina son menos abundantes, habiendo un total de 90 

miembros; sin embargo, las menos abundantes son aquellas cinasas duales que fosforilan residuos 

de tirosina y treonina, ya que de éstas tan sólo se han identificado 43 miembros (Roskoski 2010). 

A través de la fosforilación, las proteínas cinasas pueden controlar la actividad enzimática 

intracelular, la interacción con otras proteínas y moléculas, su localización en la célula y su 

propensión para ser hidrolizadas por proteasas (Johnson y Lapadat 2002). 

 

1.7.2. Proteínas fosfatasas 

Estas proteínas remueven grupos fosfato de los residuos de serina, treonina o tirosina de las 

proteínas; es decir, defosforilan proteínas. Por lo tanto, desempeñan un papel muy importante en 

la regulación de la actividad celular. 

Las proteínas fosfatasas pueden ser activadas directamente por un segundo mensajero o 

una proteína cinasa y su regulación depende de inhibidores específicos (Nestler y Greengard 

1999). 

 

1.7.3. Fosfoproteínas 

Las fosfoproteínas son aquellas proteínas que pueden cambiar su conformación al ser fosforiladas 

por las proteínas cinasas o defosforiladas por las fosfatasas. Estas reacciones inducen cambios en 

las propiedades de la proteína para convertirse en sustrato de otra proteína cinasa o fosfatasa o para 

participar en la activación de diversas respuestas fisiológicas (Nestler y Greengard 1999). La 

identidad de las fosfoproteínas puede ser muy variada, ya que incluyen factores de transcripción, 

canales iónicos, receptores para neurotransmisores, proteínas que regulan los niveles celulares de 

segundos mensajeros; así como inhibidores de proteínas fosfatasas (Nestler y Greengard 1999) o 

bien receptores a esteroides como el RP (Kato y Onouchi 1977). 

 A continuación se describen las principales características  de las proteínas cinasas de 

interés para el desarrollo del presente trabajo. 
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1.7.4. Proteína cinasa A 

Actualmente se conocen dos isoformas de la proteína cinasa A (PKA; I y II), las cuales difieren en 

su patrón de expresión y localización celular (Taylor y cols. 2012), actualmente se ha propuesto 

que la PKA I  se encuentra en el citoplasma mientras que la PKA tipo II está asociada a la 

membrana celular. Estructuralmente, esta proteína es una cinasa bilobular, es decir, se encuentra 

formada por dos subunidades catalíticas unidas a dos subunidades reguladoras (Taylor y cols. 

2012).  

Dicha enzima existe en un estado basal y es activada únicamente  ante el incremento en la 

concentración del AMPc (Figura 9). El incremento de este nucleótido cíclico provoca la unión de 

dos moléculas de AMPc a cada una de las subunidades reguladoras (Beebe y cols. 1984), dando 

como resultado un cambio conformacional que libera a las dos subunidades catalíticas (Welch y 

cols. 2010). Una vez liberadas, éstas se encargan de transferir grupos fosfato desde el trifosfato de 

adenosina (ATP) a una gran cantidad de proteínas sustrato (Hunter 2000), específicamente en los 

residuos de serina y treonina (Tasken y Aandahl 2004).   

 

 

Figura 9. Activación de la proteína cinasa A por su ligando. A bajas concentraciones de AMPc 

la proteína cinasa A se encuentra como un tetrámero intracelular inactivo (A). El incremento en 

las concentraciones de AMPc, seguido por la unión del nucleótido a las subunidades reguladoras 

(R) produce un cambio conformacional en estas subunidades, que permite la liberación de las 

subunidades catalíticas (C) activas (B). Modificado de Lodish 2005.  

 

 

1.7.5. Proteína cinasa G 

La proteína cinasa G (PKG) es una proteína serina-treonina cinasa (Kuo y Greengard 1969, Busch 

y cols. 2013), de la cual se conocen dos isoformas: la tipo I, con un extremo N terminal acetilado, 
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usualmente encontrada en el citoplasma; y la tipo II, con un extremo N-terminal miristolado, 

asociada a la membrana celular (Wernet y cols. 1989, Uhler 1993). 

Esta cinasa se encuentra constituida por dos monómeros idénticos. Cada monómero de 

PKG contiene un dominio regulador, un dominio autoinhibitorio y un dominio catalítico (Monken 

y Gill 1980, Francis y cols. 2010, Busch y cols. 2013). Esta proteína, en estado basal se encuentra 

inactiva, sin embargo, el incremento de GMPc provoca su activación (Figura 10). En términos 

moleculares, la unión de dos moléculas de GMPc a cada dominio regulador provoca la 

autofosforilación de los dominios autoinhibitorios de cada monómero, lo que permite que los 

dominios catalíticos (activos) transfieran grupos fosfato procedentes del ATP  a los residuos de 

serina y treonina  de sus proteínas blanco (canales iónicos, receptores y enzimas que controlan las 

concentraciones de calcio intracelular; Francis y Corbin 1999, Sausbier y cols. 2000, Yuasa y cols. 

2000). 

 

1.7.6. Proteína cinasa Src  

La proteína cinasa Src (Src), es una  cinasa que forma parte de la familia de las tirosina cinasas 

que regulan respuestas celulares ante estímulos extracelulares. Ésta es una proteína de 60 kDa 

(Hunter y Sefton 1980, Ohnishi y cols. 2011), que a su vez es fosforilada sobre residuos de tirosina 

y está relacionada con la regulación del crecimiento y diferenciación celular (Ushiro y Cohen 1980, 

Roskoski 2015). Esta proteína se expresa abundantemente en todas las células de los vertebrados, 

no obstante, en el cerebro se expresa de 5 - 200 veces más que en otros órganos. Por lo tanto, la 

expresión de altos niveles de esta proteína en las neuronas indica un posible papel en otros procesos 

diferentes a la división celular. 

La estructura de la enzima muestra dos dominios, conocidos como SH2 y SH3 en el 

extremo N-terminal, que median la interacción de la enzima con otras proteínas; mientras que tanto 

el dominio catalítico como el dominio regulador se ubican en el extremo C-terminal (Figura 11). 

En estado basal, el dominio SH2 interactúa con tirosinas fosforiladas (Roussel y cols. 1991), lo 

que conduce a una interacción intramolecular entre el dominio SH2 y la tirosina fosforilada 527 

del carboxilo terminal, mientras que el dominio SH3 interactúa con una secuencia rica en prolinas 

en la hélice II de la molécula, localizada entre el dominio SH2 y el dominio catalítico, lo que 

mantiene a la molécula en un estado inactivo (Sicheri y cols. 1997, Xu y cols. 1997). 
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Figura 10. (a) Modelo estructural de la PKG, la figura muestra los diferentes dominios que 

constituyen a la cinasa G. (b) Activación de la cinasa G, la activación de esta cinasa ocurre 

cuando cuatro moléculas de GMPc se unen a los dominios de union al nucleotido ciclico. Este 

evento induce un cambio conformacional en la proteína que provoca que el domino 

autoinhibitorio libere al dominio catalítico de la cinasa para que esta transfiera grupos fosforilo 

a la proteína sustrato. Modificado de Vaandrager y cols. 2005. 

 

La activación de esta cinasa ocurre mediante los siguientes eventos: (1) la unión de un 

ligando con una tirosina fosforilada (RE; Migliaccio y cols. 1998),  al dominio SH2, (2) la unión 

de otro ligando con una secuencia rica en prolinas al dominio SH3 (RP; Boonyaratanakornkit y 

cols. 2001), (3) la autofosforilación de la enzima en la tirosina 416 (Ushiro y Cohen 1980, Ohnishi 

y cols. 2011) y su defosforilación en la tirosina 527, ya que como se mencionó, la fosforilación de 

la tirosina 527 resulta en la inactividad de la cinasa (Piwnica-Worms y cols. 1987), con la 

consecuente (4) fosforilación de la tirosina 416 (Figura 11). 

Estos eventos liberan el dominio de cinasa de la molécula, lo que le permite que transfiera 

grupos fosfato del ATP a sustratos localizados en el citoplasma o en las cercanías de la membrana 

celular, provocando un cambio en la conformación y en la función de los sustratos fosforilados, lo 

que provoca una cascada de señalización, como la vía de la  proteína cinasa activada por mitógeno 

(MAPK; Abram y Courtneidge 2000). 
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Figura 11. Activación de la cinasa Src. En el panel A se muestra la conformación inactiva de la 

cinasa Src, en la cual la tirosina 527 interactúa con el dominio SH2, el dominio SH3 interactúa 

con una secuencia rica en prolinas localizada entre el dominio SH2 y el dominio catalítico. En B 

se muestran los dominios que sufren cambios para la activación de la cinasa y en C se muestra la 

conformación abierta o activa de la cinasa.  Modificado de Martin 2001. 

 

1.7.8. Proteína cinasa activada por mitógeno  

La MAPK pertenece a una familia de proteínas cinasas cuya función y regulación han sido 

conservadas durante la evolución, desde organismos unicelulares hasta pluricelulares, como los 

humanos (Widmann y cols. 1999). Ésta regula diferentes eventos celulares como; la actividad 

celular, expresión genética, mitosis, movimiento, metabolismo, apoptosis, división y morfología 

celular entre otras (Wu y cols. 2002, Farooq y Zhou 2004). 

La MAPK es una serina-treonina cinasa de la cual se conocen dos isoformas denominadas 

ERK1 (360 aminoácidos; del inglés extracelular regulated kinase) y ERK 2 (343 aminoácidos), 

quienes por tener un 84% de similitud en su secuencia de aminoácidos y compartir sus funciones 

principales se conocen  como ERK1/2 ó MAPK (Lloyd 2006). Estructuralmente, la MAPK posee 

un lóbulo N-terminal y un lóbulo C-terminal. Esta cinasa transfiere grupos fosfato del ATP a los 

residuos de serina y treonina en proteínas específicas, como factores de transcripción (RP, RE; 

Lange 2004),  proteínas del citoesqueleto, cinasas y otras enzimas.  
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Figura 12. Estructura modular de la ERK1/ERK2. La figura muestra el alto grado de homología 

entre las dos proteínas, razón por la cual se hace referencia a ambas como MAPK. A) Segmento 

rico en glicina; B) Región de la bisagra; C) Motivo catalítico; D) Segmento de activación; E) 

Dominio de inserción de la cinasa. Modificado de Roskoski y cols. 2012. 

 

1.7.9. PKA, PKG, Src y MAPK en la expresión de la conducta de lordosis  

Actualmente, esta bien establecido que diferentes proteínas cinasas participan en regular, ya sea 

activando o disminuyendo la expresión de la CL. La mayoría de este conocimiento ha sido 

adquirido a través de la utilización de inhibidores específicos para cada una de las cinasas, ya que 

se ha encontrado la reducción del despliegue de esta conducta, mientras que la inyección de 

diversos  análogos la induce (Mobbs y cols. 1989, Etgen y cols. 2006, González-Flores y cols. 

2006, Mani y Portillo 2010, Lima-Hernández y cols. 2012). 

Por ejemplo, el papel de la PKA ha sido explorado a través de la uso del RpcAMPS, un 

inhibidor especifico de la PKA, el cual al ser administrado directamente en el cerebro disminuye 

la CL inducida por progesterona y sus metabolitos reducidos en el anillo A (Mani y cols. 2000, 

González-Flores y cols. 2006), o la inducida por la GnRH, la prostaglandina E2, dibutiril AMPc y 

leptina  en ratas pretratadas con BE (Kow y Pfaff 2004, Ramírez-Orduña y cols. 2007, García-

Juárez y cols. 2013), lo cual sugiere la participación del sistema de AMPc-PKA en la regulación 

de la CL. 
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Por otro lado, la participación de PKG y sus efectos sobre la CL ha sido explorada mediante 

la inyección del inhibidor de esa enzima, el KT5823, el cual disminuyó la CL inducida por 

diferentes fármacos lordogénicos en ratas OVX pretratadas con BE (leptina; Chu y Etgen 1997, 

Chu y cols. 1999, García-Juárez y cols. 2012). O bien indirectamente (ya que se requiere de un 

incremento en el GMPc para la activación de la PKG) a través la administración de análogos del 

GMPc (Fernández-Guasti y cols. 1983), como el 8-bromoguanosina 3′,5′- monofosfato cíclico (8-

bromo-GMP), los cuales indujeron CL en ratas OVX pretratadas con BE.  

Recientemente, nuestro grupo de investigación ha explorado la participación de la proteína 

cinasa Src, mediante la inyección del PP2, un inhibidor de esa cinasa, el cual disminuyó la 

expresión de la CL en la rata inducida tanto por diversas progestinas como por otros compuestos 

no esteroidales (González-Flores y cols. 2010, Lima-Hernández y cols. 2012). 

Finalmente, la inyección del PD98059, inhibidor de la MAPK, disminuyó la CL inducida 

por la inyección de progestinas, péptidos, prostaglandinas así como por estimulación vagino-

cervical, (Etgen y Acosta-Martínez 2003, Acosta-Martínez y cols. 2006, García-Juárez y cols. 

2013, González-Flores y cols. 2009). 

 

1.8. Mecanismos celulares involucrados en la inducción de la conducta de lordosis 

En esta sección se describen los diferentes mecanismos que han sido propuestos para explicar la 

manera por la cual diversos compuestos estimulan al sistema nervioso central para inducir la CL 

en roedores. 

 

1.8.1. Mecanismo genómico 

Este mecanismo fue inicialmente descrito por Jensen (1968) y conocido como mecanismo de 

acción de esteroides de doble paso el cual consiste en los siguientes eventos: (1) una vez que el 

esteroide llega a la célula blanco, atraviesa a la membrana celular por difusión pasiva, y se une a 

su receptor citoplásmico, (2) la unión de la hormona con su receptor forma un complejo estable 

“activo” que es translocado al núcleo, en dónde actúa como un factor de transcripción al unirse a 

sitios aceptores en el ADN, activando la maquinaria transcripcional y la subsecuente síntesis de 

proteínas (Figura 13; Jensen y cols. 1968). 

La participación de este mecanismo en la inducción de la CL es apoyada por diversos 

hallazgos: 
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1. Se ha observado que el 17-β estradiol provoca la síntesis de proteínas, entre ellas el RP 

(O'Malley y cols. 1991). 

2.  Existe una latencia considerable (4 a 6 h), entre la administración sistémica de progesterona y 

la inducción de la CL (Whalen y Gorzalka 1972, Glaser y cols. 1983, Pleim y DeBold 1984). 

3. La acción lordogénica de la progesterona es disminuida por la administración de inhibidores de 

la síntesis de proteínas (Glaser y Barfield 1984, Meisel y Pfaff 1985). 

4. Existe una correlación positiva entre la concentración del RP en el hipotálamo y la expresión de 

la CL (Blaustein y Wade 1977, McGinnis y cols. 1981, Ahdieh y cols. 1986).  

5. La acción lordogénica de la progesterona es disminuida por la antiprogestina RU486, que 

compite con la progesterona por su unión con el RP (Brown y Blaustein 1984, Etgen y Barfield 

1986, González-Mariscal y cols. 1989).  

6. La inhibición secuencial (el efecto de la progesterona como inductor de la CL, es seguido por 

un periodo en el cual las hembras son refractarias a la reactivación de la lordosis por una segunda 

administración de progesterona), coincide con una “regulación a la baja” del RP en el HVM y el 

APOm (Blaustein y Feder 1980, González-Mariscal y cols. 1993).  

7. Algunas progestinas sintéticas (como el R5020, el Norgestrel), que muestran mayor afinidad 

por el RP que la progesterona (Moguilewsky y Raynaud 1979), tienen una potencia lordogénica 

mayor que la progesterona. 

8. La administración de oligonucleótidos antisentido para el RP tanto en ratas como ratones, así 

como en ratones Knock out, evita el despliegue de la CL aún después de ser tratados con BE y 

progesterona (Guerra-Araiza y cols. 2009, Mani y Portillo 2010). 
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Figura 13. Mecanismo genómico. El mecanismo sugiere que las hormonas esteroides atraviesan 

por difusión pasiva la membrana celular y que una vez en el citoplasma se unen a sus receptores, 

formando el complejo hormona-receptor, que al ser translocado al núcleo funciona como factor 

de transcripción. ADN, ácido desoxirribonucleico; ARNm, ácido ribonucleico mensajero. 

Modificado de Jensen y cols. 1968. 

 

1.8.2. Mecanismo extragenómico 

Éste es un modelo alternativo al mecanismo genómico para la acción de las hormonas esteroides 

propuesto por Kuo y Greengard (1969). Este modelo plantea a la fosforilación de proteínas como 

el principal evento bioquímico, ya que la acción celular de los esteroides puede ser influenciada 

por neurotransmisores al activar a sus receptores membranales, evento que induce la formación de 

segundos mensajeros (Figura 14). Posteriormente, este mecanismo fue descrito para aquellos 

compuestos no esteroideos que ejercen su acción sobre la membrana celular (Beyer 1980, Beyer y 

Canchola 1981, Etgen, 1984, Beyer y González-Mariscal 1986). 
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Beyer y cols. (1982), propusieron en un inicio que el segundo mensajero podría ser el 

AMPc, que a su vez activaría a su proteína cinasa correspondiente (PKA). Una vez activada esa 

cinasa se transloca al núcleo y fosforila los factores de transcripción nucleares que finalmente 

activan la transcripción de ARNm y la síntesis de proteínas.  

Las evidencias que apoyan la participación de este mecanismo para la activación de la CL 

son: 

1. Se requiere de latencias de tiempo cortas (5 a 10 min) para la inducción de la CL (Ross y cols. 

1971, Kubli-Gárfias y Whalen 1977), después de la inyección intravenosa de progesterona (200 a 

400 μg), o de algunos de sus metabolitos, como la 20α-OHP, o la 5α-pregnan-20α-ol-3-ona (Czaja 

y cols. 1974, Kubli-Gárfias y Whalen 1977). 

2. Agentes no esteroidales (GnRH, péptidos, proteínas, aminas biogénicas, acetilcolina, 

prostaglandinas, aminoácidos y segundos mensajeros), son capaces de inducir intensa CL. Esta 

idea es apoyada por el hecho de que la prostaglandina E2 y la GnRH al ser administradas en el 

tercer ventrículo inducen la CL a las 2 h después de su administración y por la capacidad del 

RU486 para interferir con el efecto inductor de estos compuestos (Beyer y cols. 2003, Mani y 

Portillo 2010). 

3. Ocurre un incremento en la concentración de AMPc  en el hipotálamo mediobasal y la hipófisis 

anterior durante la tarde del proestro, antes de que se active la CL (Kimura y cols. 1980). Además, 

en estudios iniciales realizados en nuestro laboratorio, se encontró que el dibutiril AMPc, tanto 

infundido en el APOm (50 μg) como inyectado sistémicamente, inducia la CL, al menos en el 50% 

de las hembras (Beyer y cols. 1981, Beyer y González-Mariscal 1986, Fernández-Guasti y cols. 

1983).   

4. La administración de progesterona conjugada con suero de albumina (impide que la 

progesterona penetre en la célula) directamente en el APOm, en ratas y hámster OVX pretratadas 

con BE, induce la CL a los 5 minutos después de su inyección (Frye y cols. 1996). 
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Figura 14. Mecanismo membranal, propuesto para la regulación de los receptores a esteroides 

por neurotransmisores. El mecanismo propone que la señalización iniciada a nivel de la 

membrana es la responsable de activar los receptores intracelulares de esteroides. ATP, 

adenosina trifosfato; ADP, adenosina difosfato; AMPc, adenosina monofosfato cíclico. 

 

1.8.3. Modelo de la comunicación cruzada entre los mecanismos genómico y extragenómico 

para la estimulación de la conducta de lordosis 

La comunicación cruzada es un modelo donde se propone que la acción inductora de la 

progesterona, así como de otros compuestos lordogénicos, por ejemplo la GnRH, sobre la CL en 

roedores es mediada por la fosforilación de proteínas (Figura 15; Beyer y Canchola 1981, Beyer y 

cols. 1982, Beyer y González-Mariscal 1986).  

Este modelo consiste en los siguientes eventos: inicialmente,  los estrógenos al llegar a sus 

células blanco, ubicadas en el hipotálamo, atraviesan, por difusión pasiva, la membrana celular y 

se difunden en el citoplasma, posteriormente se unen a sus receptores intracelulares, formando un 
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complejo hormona-receptor activo. Este complejo es translocado al núcleo en donde al unirse a 

sitios aceptores del ADN actúa como un factor de transcripción, cuyo resultado es la formación de 

ARNm y la síntesis de proteínas, entre ellas los receptores a progesterona (Brown y cols. 1987) en 

estado inactivo. La activación de estos receptores se lleva a cabo al ser fosforilados por proteínas 

cinasas inducidas por agentes como la misma progesterona o bien por la prostaglandina E2, la NA 

o la GnRH (Guevara-Guzmán y cols. 2001, Ramírez-Orduña y cols. 2007), al actuar sobre sus 

receptores membranales y activar cascadas de segundos mensajeros intracelulares. El efecto final 

de esta fosforilación da como resultado la inducción de la CL. Esto explicaría la capacidad de 

numerosos agentes lordogénicos como la GnRH, prostaglandina E2 o la  noradrenalina (NA), para 

estimular la CL sin unirse directamente al RP. 

Este fue el primer modelo in vivo propuesto para explicar la importancia de una 

comunicación cruzada entre el mecanismo genómico y el membranal, en donde el AMPc y una 

variedad de agentes que actúan sobre sus receptores membranales pueden sustituir el efecto 

lordogénico de la progesterona, en hembras de roedores OVX y estrogenizadas. 

Las evidencias en favor de la comunicación cruzada entre el mecanismo membranal y el 

genómico para la activación de la CL son: 

1. El efecto inductor de la progesterona u otros compuestos no esteroideos sobre la CL en la rata, 

requiere de un pretratamiento con BE por un tiempo mínimo de 24 a 36 horas (Powers 1970). 

2. La activación de diversos receptores a esteroides puede ocurrir en ausencia de su ligando, ya 

sea por factores de crecimiento, neurotransmisores o agentes que activan a la PKA (Cenni y Picard 

1999). 

3. El efecto inductor de la leptina, dopamina, GnRH, progestinas reducidas en el anillo A, 

prostaglandina E2 y dbAMPC  sobre la CL de la rata, fue disminuido por la administración de la 

antiprogestina RU486 (González-Mariscal y cols. 1989, Mani y cols. 1996, Beyer y cols. 1995, 

Beyer y cols. 1997, García-Juárez y cols. 2011). Dichos compuestos producen su efecto al activar 

vías de señalización intracelular y en consecuencia la activación de proteínas cinasas, sin la 

interacción directa con el RP (Mani y cols. 2000, González-Flores y Etgen 2004, Ramírez-Orduña 

y cols. 2007, Lima-Hernández y cols. 2012). 

4. El GMPc, induce la CL en ratas OVX previamente estrogenizadas (Fernández-Guasti y cols. 

1983, Chu y Etgen 1997), a través de la activación de la MAPK, ya que el PD98059 disminuyó la 

CL inducida por el 8-bromo-GMPc (González-Flores y Etgen 2004). 
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5. El AMPc media los efectos de la GnRH para la activación de la CL, ya que la administración 

de inhibidores de fosfodiesterasas (teofilina y metil isobutil xantina), prolonga la acción del AMPc 

al inhibir su degradación (Beyer y cols. 1982) y por lo tanto la prolongación de la CL. 

Actualmente se ha comprobado la existencia de la comunicación cruzada para la activación 

de la CL (Cenni y Picard 1999, Qiu y Lange 2003), en donde el mediador molecular común es el 

RP, ya que integra la multitud de señales que provienen de la matriz extracelular (González-

Mariscal y cols. 1989, Beyer y cols. 1995, Beyer y cols. 1997), al ser fosforilado por diversas 

cinasas para su activación (Beyer y González-Mariscal 1986, González-Flores y Etgen 2004, 

Lange 2004, García-Juárez y cols. 2013, Lima-Hernández y cols. 2012). 

 

 

Figura 15. Modelo de comunicación cruzada entre los mecanismos membranal y genómico 

propuesto por Beyer y cols. 1980. El modelo propone la activación de la conducta estral por 

compuestos que ejercen su efecto sobre la membrana de las células nerviosas involucradas en la 

activación de la conducta de lordosis. E, estrógeno; E-R, receptor de estrógeno; NA, 

noradrenalina; P, pregnanos; PGE2, prostaglandina E2; GnRH, hormona liberadora de la 

hormona luteinizante; ARNm, ácido ribonucleico mensajero; RP, receptor a progesterona, RP p, 

receptor a progesterona fosforilado. Modificado de Beyer y cols. 1980. 
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2. ANTECEDENTES 

 

Como ya fue mencionado en párrafos anteriores, se requiere que haya transcurrido un mínimo 

periodo de tiempo, entre 18 a 20 horas, para que la acción sinérgica entre el BE y la progesterona 

provoque que la hembra muestre CL y proceptividad (Green y cols. 1970, Sinchak y Micevych 

2001). Se ha demostrado que la CL pero no la procetividad también puede ser inducida con solo 

17-β estradiol, sin necesidad de la administración de progesterona, en el modelo de la rata OVX y 

pretratada con BE. Así, la inyección de dosis altas de BE (1 mg) induce clara CL (Blaustein y cols. 

1987). Además, la administración repetida de dosis bajas de BE (0.8 ó 3.2 µg/día) por 4 días, 

también induce CL (Davidson y cols. 1968, Edwards y cols. 1968). El mecanismo celular por el 

cual el 17-β estradiol activa la CL ha sido menos estudiado que el efecto sinérgico entre este 

esteroide y la progesterona. Sin embargo, se ha encontrado que para inducir receptividad con una 

dosis única de BE, se requieren de dosis altas (500 µg/kg) de éste en comparación con aquellas 

hembras que reciben el pretratamiento con BE y posteriormente son inyectadas con progesterona 

(Zemlan y Adler 1977, Blaustein y Mani 2007). 

Resultados recientes han mostrado que, además del mecanismo de acción clásico que ejerce 

el 17-β estradiol en el núcleo, también actúa sobre receptores localizados en la membrana celular, 

los cuales activan diferentes vías de señalización intracelular, como la MAPK, la proteína cinasa 

Src (Migliaccio y cols. 1996), la PKA (Shingo y Kito 2005) o bien la producción de óxido nítrico 

(Ceccatelli y cols. 1996), que a su vez activa a la PKG (Micevych y Dewing 2011). Estas vías de 

señalización han sido involucradas en la regulación de la CL inducida por una variedad de 

compuestos con diferentes estructuras químicas en roedores previamente estrogenizados (Chu y 

cols. 1999, González-Flores y Etgen 2004, Kow y Pfaff, 2004, González-Flores y cols. 2006). Se 

conoce que la unión del 17-β estradiol con sus receptores localizados en los núcleos de diferentes 

áreas cerebrales, es un prerrequisito para que se produzca la activación de la maquinaria 

intracelular involucrada en la inducción de la CL. Así, en diferentes trabajos, en donde se han 

utilizado agentes que interfieren con este proceso reducen el despliegue de dicha conducta 

(Blaustein y Wade 1977, Landau 1977, Micevych y Dewing 2011). El efecto preparador que ejerce 

el 17-β estradiol sobre las estructuras nerviosas relacionadas con la expresión de la CL está 

claramente establecido, sin embargo, actualmente no se conoce si pequeñas cantidades de 17-β 

estradiol (nanogramos; ng) administradas por vía icv inducen la CL. 
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En la mayoría de los estudios en donde se han explorado los efectos del 17-β estradiol, 

frecuentemente se utilizan diferentes anti-estrógenos (tamoxifén, ICI 182780) como herramientas 

farmacológicas, ya que al competir con el 17-β estradiol por sus receptores pueden bloquear el 

pretratamiento para que posteriormente los compuestos lordogénicos (P, GnRH, etc.) no puedan 

inducir la CL. Sin embargo, los esquemas de tratamiento varían en los diversos estudios ya que 

algunos anti-estrógenos se han administrado antes o después del pre-tratamiento (Blaustein y 

Wade 1977, McKenna y cols. 1992). Así, con estos esquemas y con el uso del 17-β estradiol, ya 

sea, esterificado con benzoato o no esterificado, como el 17-β estradiol, se demostró que el BE es 

más efectivo que el 17-β estradiol en preparar las áreas cerebrales relacionadas con la expresión 

de la CL (Feder y Silver 1974, Blaustein y Mani 2007). 

En estudios relacionados con la biodisponibilidad tanto del 17-β estradiol como del BE en 

el cerebro, se ha demostrado que 1 o 2 horas después de la inyección de 17-β estradiol se produce 

un incremento agudo de esta hormona en los tejidos neurales blanco (hipotálamo y área preóptica), 

el cual es seguido por una disminución rápida, cercana a los niveles basales a las 12-16 horas 

después de su administración (Roy y Wade 1977, Blaustein y Mani 2007), mientras que, la 

inyección de BE presenta un incremento lento (>24 horas) en las áreas cerebrales pero con un 

efecto prolongado (48 horas; (Landau, 1977, Blaustein y cols. 1979, Blaustein y Mani 2007). Por 

otro lado, en términos conductuales, se ha demostrado que el 17-β estradiol es menos efectivo para 

inducir receptividad que el BE, ya que, los umbrales de las dosis utilizadas del 17-β estradiol 

fueron aproximadamente siete veces mayores que el BE para que posteriormente la progesterona 

induciera la lordosis, pero solo después de 24 horas transcurridas después de la administración del 

BE (McEwen y cols. 1975, Roy y Wade 1977).  

Con estos datos se puede especular sobre la posibilidad de que el 17-β estradiol actúe sobre 

el SNC utilizando diferentes mecanismos de acción. Por un lado, a través del mecanismo 

intracelular clásico en donde la hormona prepara las estructuras nerviosas, ejerciendo efectos 

genómicos para que posteriormente la progesterona u otros compuestos induzcan CL. Pero 

también que el 17-β estradiol podría ejercer efectos similares a los de la progesterona, es decir 

disparando la expresión de la CL y probablemente lo realice al activar a los receptores a estrógenos 

localizados en el citoplasma o en la membrana celular.  

 Esta propuesta coincide con los resultados recientemente publicados en nuestro 

laboratorio, en donde encontramos que la CL inducida por compuestos como el GnRH y la 
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prostaglandina E2, que debido a su lipofobicidad no penetran a la célula y ejercen su efecto sobre 

la membrana,  fue disminuida por el MSRE, tamoxifén e ICI 182780 (Lima-Hernández y cols. 

2014). 
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3. JUSTIFICACIÓN 

 

Se conoce que la CL en la rata es producida por la acción sinérgica entre el 17-β estradiol y la 

progesterona, sin embargo, la administración de dosis altas o repetidas de 17-β estradiol (por varios 

días), también induce la expresión de dicha conducta. Se ha propuesto que el 17-β estradiol ejerce 

sus efectos a través de unirse a sus receptores localizados tanto en la membrana como dentro de la 

célula. Esto plantea la posibilidad de que el 17-β estradiol podría ejercer sus efectos a través de 

diferentes mecanismos celulares ya sea activando a su propio receptor intracelular o quizá 

indirectamente al de progesterona. Además, se ha demostrado que la activación de sus receptores 

membranales incrementa los niveles de la sintasa del óxido nítrico, o bien activa diversas proteínas 

cinasas como a la Src, PKA y la MAPK. Actualmente se conoce que esas vías de señalización 

intracelular participan sobre la CL inducida por una variedad de compuestos, pero no sobre la CL 

inducida por 17-β estradiol en ratas ovariectomizadas-pretratadas con BE. 
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4. HIPÓTESIS 

 

El 17-β estradiol induce conducta de lordosis a través de la activación de los receptores a  

estrógenos y el receptor a progesterona, así como de una serie de señales intracelulares que 

involucran la participación del sistema de proteínas cinasas A, G, Src y MAPK en ratas 

ovariectomizadas-pretratadas con benzoato de 17-β estradiol. 
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5. OBJETIVOS 

 

5.1. Objetivo general 

Explorar los mecanismos celulares involucrados en la expresión de la conducta de lordosis 

inducida por 17-β estradiol. 

 

5.2. Objetivos específicos 

1. Realizar curvas dosis respuesta del 17-β estradiol administrado por vía 

intracerebroventricular para establecer la dosis efectiva para inducir la conducta de lordosis 

en ratas ovariectomizadas-pretratadas con benzoato de 17-β estradiol. 

 

2. Evaluar la participación de los receptores a estrógenos sobre la conducta de lordosis 

inducida por la administración intracerebroventricular de 17-β estradiol en ratas 

ovariectomizadas-pretratadas con benzoato de 17-β estradiol, a través de la administración  

intracerebroventricular del modulador selectivo de los receptores a estrógenos, tamoxifén. 

 

3. Explorar la participación del receptor a progesterona sobre la conducta de lordosis inducida 

por la administración intracerebroventricular de 17-β estradiol en ratas ovariectomizadas-

pretratadas con benzoato de 17-β estradiol, mediante la administración 

intracerebroventricular de la antiprogestina RU486. 

 

4. Explorar la participación de diferentes vías de señalización intracelular sobre la expresión 

de la conducta de lordosis inducida por la administración intracerebroventricular de 17-β 

estradiol en ratas ovariectomizadas-pretratadas con benzoato de 17-β estradiol, a través del  

uso de inhibidores de las proteínas cinasas A, G, MAPK y Src. 
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6. METODOLOGÍA 

 

6.1. Características de los animales 

Se utilizaron 145 ratas hembra de la cepa Sprague-Dawley, con un peso de entre 200 y 250 g al 

inicio de los experimentos, criadas en la colonia del Centro de Investigación en Reproducción 

Animal, Universidad Autónoma de Tlaxcala-CINVESTAV-laboratorio Panotla, Tlaxcala. Los 

animales se mantuvieron bajo condiciones controladas de temperatura (23±2°C), con un ciclo de 

luz-oscuridad invertido (14 horas de iluminación por 10 horas de oscuridad, la luz se apaga a las 

10:00 horas) y fueron alimentadas con nutricubos Purina (Purina, México) y agua a libre acceso.  

Todos los procedimientos usados en los cuidados postoperatorios de los animales siguieron 

los estatutos que establecen la Norma Oficial Mexicana NOM-062-ZOO-1999. Especificaciones 

técnicas para la producción, cuidado y uso de los animales de laboratorio y la West Virginia 

University ACUC POLICY Anesthesia, Surgery and Post-Operative Care of Rats and Mice. 

 

6.2. Procedimientos quirúrgicos 

Ovariectomía 

Las ratas (N=145) fueron anestesiadas con una mezcla de xilazina (4 mg/kg) y ketamina (80 

mg/kg) administrada por vía intraperitoneal y posteriormente rasuradas en el abdomen, desde el 

xifoides hasta el pubis. A continuación, se desinfectó dicha región con cloruro de benzalconio al 

5% y se realizó una incisión de 1 cm de longitud en el tercio medio del abdomen caudal, a la altura 

de la línea media. Enseguida se identificó el cuerno uterino derecho y con un pequeño tirón se 

extrajo el ovario; inmediatamente se ligó el cuerno uterino con sutura de seda del No. 2 y 

posteriormente se cortó con una tijera Mayo. El mismo procedimiento fue seguido para la 

extracción del ovario izquierdo; los cuernos uterinos se recolocaron en el abdomen. Finalmente, 

la capa muscular fue suturada con un punto en “U” mediante el uso de sutura de algodón del No. 

2, mientras que la piel también se suturó con un punto en “U”, pero con hilo de seda del No. 2. 

Con la finalidad de disminuir el dolor y prevenir infecciones los animales recibieron los fármacos 

mencionados en la sección cuidados postoperatorios. 
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Implantes intracerebroventriculares 

Las ratas OVX fueron anestesiadas con una mezcla de xilazina (4 mg/kg) y ketamina (80 mg/kg) 

inyectada por vía intraperitoneal y colocadas en un instrumento estereotáxico Kopf (Tujunga, CA, 

USA) con el propósito de implantarles una cánula de acero inoxidable (calibre 22 por 17 mm de 

longitud) en el ventrículo lateral derecho del cerebro, por medio de las coordenadas del atlas de 

Paxinos y Watson (2006; antero-posterior + 0.80 mm, mediolateral 1.5 mm, dorsoventral -3.5 mm 

respecto a bregma). Posteriormente, se colocó un tornillo de acero inoxidable en el cráneo para 

fijar la cánula con cemento dental, así como un tapón de acero inoxidable dentro de la cánula con 

el propósito de evitar alguna obstrucción o contaminación. Finalmente, se les suturó la piel con 

puntos separados mediante el uso de un hilo de seda del No. 2. Con la finalidad de disminuir el 

dolor y prevenir infecciones los animales recibieron los fármacos mencionados en la sección 

cuidados postoperatorios. 

Todos los procedimientos usados en estos experimentos siguieron los estatutos que 

conforman la Norma Oficial Mexicana NOM-062-ZOO-1999. Especificaciones técnicas para la 

producción, cuidado y uso de los animales de laboratorio y la West Virginia University ACUC 

POLICY Anesthesia, Surgery and Post-Operative Care of Rats and Mice. 

 

Cuidados postoperatorios 

A.  Periodo de recuperación anestésica 

Inmediatamente después de las cirugías, los animales recibieron solución salina por vía 

intraperitoneal (10 ml/kg; West Virginia University ACUC POLICY Anesthesia, Surgery and 

Post-Operative Care of Rats and Mice), con la finalidad de rehidratarlos, y se colocaron en jaulas 

individuales, forradas con toallas de papel, para evitar la ingestión de cuerpos extraños y la 

posterior obstrucción traqueal durante el periodo de recuperación anestésica.  

Durante la recuperación los animales recibieron calor externo por medio de una lámpara 

colocada a 45 centímetros de distancia del animal y se mantuvo así hasta que el animal se  

reincorporó sobre sus cuatro patas. Con la finalidad de disminuir el dolor durante el periodo 

postoperatorio, cada animal fue inyectado con Carprofeno 5 mg/kg c/24 horas x 3 días por vía 

subcutánea. Los fármacos administrados para prevenir infecciones bacterianas fueron 

bencilpenicilina procaínica a una dosis de 22000 UI y bencilpenicilinia cristalina a una dosis de 

7500 UI  c/24 horas x 3 día, vía intramuscular, la aguja fue del calibre 25*16 mm y el volumen 
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fue de 0.1 ml. Posteriormente al implante de la cánula en el ventrículo lateral derecho, los animales 

permanecieron en jaulas individuales hasta el final del experimento. 

 

B. Observaciones en el periodo postoperatorio 

Después de las cirugías los animales fueron examinados al menos una vez por día por 5 días. La 

revisión diaria incluyó la observación de la incisión con la finalidad de encontrar inflamación de 

la herida postoperatoria.  

Todos los procedimientos usados en los cuidados postoperatorios de los animales siguieron 

los estatutos que establece la West Virginia University ACUC POLICY Anesthesia, Surgery and 

Post-Operative Care of Rats and Mice. 

 

Fármacos 

El 17-β estradiol, el BE, la antiprogestina RU486 y el tamoxifén fueron obtenidos de Sigma (St. 

Louis MO, EUA). El KT5823 (inhibidor de la proteína cinasa G), el PD98059 (inhibidor de la 

proteína cinasa MAPK) y el PP2 (inhibidor de la cinasa Src), se obtuvieron de Calbiochem (La 

Jolla, CA, EUA). Mientras que el RpcAMPS (inhibidor de la proteína cinasa A) se obtuvo de RBI 

(Natick, MA, EUA).  

El 17-β estradiol fue disuelto en aceite de cártamo a diferentes concentraciones 0.016, 0.08, 

0.4, 2 y 10 ng /μl. De forma similar, el BE fue disuelto en aceite de cártamo pero a una 

concentración de 50 μg/ml. En dimetilsulfóxido (DMSO) al 10%, se disolvieron el KT5823 (0.12 

μg/μl),  el PP2 (30 μg/μl) y el PD98059 (3 μg/μl). Mientras que el RpcAMPS (200 ng/μl) fue 

disuelto en  solución salina estéril. Con excepción del BE, que se administró en 0.1 ml por vía 

subcutánea, todos los compuestos fueron administrados, en un volumen de 1 μl, con una jeringa 

Hamilton de 10 μl, a través de una cánula implantada en el ventrículo cerebral derecho.  

Las dosis de 17-β estradiol se basaron en los experimentos dosis-respuesta realizados en 

nuestro laboratorio. En cambio las dosis de RU486 y tamoxifén se basaron en trabajos previos 

relacionados con la CL (García-Juárez y cols. 2011, Lima-Hernández y cols. 2014). La dosis 

KT5823, se basó en trabajos de (Chu y Etgen 1997, Chu y cols. 1999, González-Flores y cols. 

2009, García-Juárez y cols. 2012). Las dosis de PD98059, RpcAMPS y PP2 se basaron en los 

trabajos nuestro grupo de investigación (González-Flores y cols. 2006, González-Flores y cols. 

2009, Lima-Hernández y cols. 2012, García-Juárez y cols. 2013). 
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6.3. Evaluación de la conducta de lordosis 

Las hembras fueron sometidas a pruebas de CL dentro de arenas circulares de plexiglás de 60 

centímetros de diámetro con machos sexualmente expertos, realizando las pruebas a los 30, 120 y 

240 minutos después de la administración del 17-β estradiol. La pruebas duraron hasta que las 

hembras recibieron diez montas vigorosas por parte del macho y la receptividad sexual fue 

evaluada a través de dos parámetros, uno de ellos, el cociente de lordosis LQ =  (No. de lordosis 

/ 10 montas) (100) (Beach, 1976) y el otro, la intensidad de la lordosis IL = (Promedio de la 

intensidad de la lordosis obtenida en 10 montas) (10)  (Hardy y De Bold 1972). Para la medición 

de este parámetro, el observador considera el siguiente criterio propuesto por Hardy y Debold 

1971, el cual es: 

Grado 1. Lordosis marginal. En este grado se puede observar a la rata realizar una leve flexión de 

la columna vertebral, acompañada de una ligera elevación de la cabeza y la grupa seguida por la 

elevación de la base de la cola respecto al suelo. 

Grado 2. Lordosis normal. En este caso la hembra muestra la dorsiflexión de la columna vertebral, 

seguida por la elevación de la cabeza aproximadamente a un ángulo de 30° respecto al suelo, 

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

movimiento lateral de la cola. 

Grado 3. Lordosis exagerada. Se refiere a la pronunciada  dorsiflexión de la columna vertebral, 

seguida por la elevación de la cabeza a aproximadamente 45° o más respecto al piso. 

 

Comprobación del área de implante 

Al finalizar las pruebas, las hembras fueron sacrificadas por inhalación de éter. Enseguida se 

inyectó un colorante (azul de metileno al 2%) a través de la cánula y se procedió a extraer el cerebro 

en fresco. Inmediatamente después se le practicó un corte transversal a la altura del orificio dejado 

por la cánula. De esta manera se comprobó si la cánula se encontraba localizada adecuadamente 

en el ventrículo cerebral derecho. 

 

6.4. Análisis estadístico  

Los datos fueron analizados mediante el programa Sigma Plot versión 11.0. Inicialmente se aplicó 

una prueba de análisis de varianza para datos no paramétricos (Kruskal-Wallis). Posteriormente se 

realizó  una prueba post hoc (U de Mann-Whitney) para comparar las diferencias entre los grupos 
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tratados contra el grupo control  (Siegel y Castellan 1995). Los resultados con una p < 0.05 se 

consideraron como significativos y aquellos con una p < 0.01 como altamente significativos. Los 

resultados fueron expresados como la media más el error estándar. 

 

6.5. Procedimiento experimental 

6.5.1.  Experimento 1. Efecto de la administración de diferentes dosis de 17-β estradiol por vía 

intracerebroventricular sobre la conducta de lordosis en ratas ovariectomizadas-pretratadas con 

benzoato de 17-β estradiol. 

Una semana después del implante de la cánula, cada animal (n=55) recibió una inyección 

subcutánea de BE (5 μg). Una vez transcurridas 40 horas, se dividió a las hembras en 6 grupos que 

recibieron icv, 0.016 (n = 8), 0.08 (n = 9), 0.4 (n = 8), 2 (n = 10) ó 10 ng (n = 8) de 17-β estradiol 

o su vehículo (aceite de cártamo; n= 12). Posteriormente, las pruebas de CL se realizaron de 

acuerdo con los tiempos establecidos previamente. 

 

6.5.2. Experimento 2. Efecto del tamoxifén, modulador selectivo de los receptores a estrógenos, 

sobre la expresión de la conducta de lordosis inducida por la inyección icv de 17-β estradiol, en 

ratas ovariectomizadas-pretratadas con benzoato de 17-β estradiol. 

Una semana después del implante de la cánula, cada animal (n= 8) recibió una inyección 

subcutánea de 5 µg de BE, seguida a las treinta y nueve horas y media (39.5 horas) por la 

administración icv de 5 µg de TMX y media hora después (40 horas) una dosis icv de 2 ng de 17-

β estradiol. Posteriormente, las pruebas de CL se realizaron de acuerdo con los tiempos 

establecidos previamente. 

 

6.5.3.  Experimento 3. Efecto de la administración icv de la antiprogestina RU486, antagonista 

del receptor a progesterona, sobre la expresión de la conducta de lordosis inducida por la 

administración icv de 17-β estradiol, en ratas ovariectomizadas-pretratadas con benzoato de 17-

β estradiol. 

Una semana después del implante de la cánula, cada animal (n=10), recibió una inyección 

subcutánea de 5 µg de BE, seguida a las 39 horas por la administración icv de 5 µg de la 

antiprogestina RU486 y una hora después (40 horas) una dosis icv de 2 ng de 17-β estradiol. 
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Posteriormente, las pruebas de CL se realizaron de acuerdo con los tiempos establecidos 

previamente. 

 

6.5.4. Experimento 4. Efecto de la administración icv  del RpcAMPS, KT5823, PD98059, y PP2, 

inhibidores de las proteínas cinasas A, G, MAPK y Src respectivamente, sobre la expresión de la 

conducta de lordosis inducida por la administración icv de 17-β estradiol en ratas 

ovariectomizadas-pretratadas con benzoato de 17-β estradiol. 

Una semana después del implante de la cánula, cada animal (n= 72) recibió una inyección 

subcutánea de 5 µg de BE. Una vez transcurridas 39.5 horas, se dividió a los animales en 6 grupos 

que recibieron por vía icv 0.2 µg de RpcAMPS (n= 12), 0.12 µg de KT5823 (n= 12), 3 µg de 

PD98059 (n= 12) ó 30 µg de PP2 (n= 12), inhibidores de la PKA, PKG, MAPK, Src 

respectivamente o su vehículo; solución salina (n= 12) ó DMSO (n= 12), seguido a la media hora 

después la inyección icv de 2 ng de 17-β estradiol que, por nuestros experimentos previos, sabemos 

es efectiva en la inducción de la CL. Posteriormente, las pruebas de CL se realizaron de acuerdo 

con los tiempos establecidos previamente. 
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7. RESULTADOS 

 

7.1. Experimento 1. Efecto de la administración de diferentes dosis de 17-β estradiol por vía icv 

sobre la conducta de lordosis en ratas ovariectomizadas-pretratadas con BE. 

 

La Figura 16 muestra el efecto de la inyección icv de 0.016, 0.08, 0.4, 2 ó 10 ng de 17-β estradiol 

o su vehículo (control), sobre el LQ a los 30, 120 y 240 minutos después de su administración, en 

el modelo de la rata ovariectomizada-pretratada con BE.  

 

Figura 16. Efecto de la inyección icv de  0.016 (n = 8), 0.08 (n = 9), 0.4 (n = 8), 2 (n = 10) ó 10 

ng (n = 8) de 17-β estradiol sobre el LQ en ratas ovariectomizadas-pretratadas con BE. Las 

hembras fueron probadas a los 30, 120 y 240 minutos después de recibir la administración icv de 

las diferentes dosis de 17-β estradiol o su vehículo (control n=12). +p < 0.01, *p < 0.05. U de 

Mann-Whitney. 

Las hembras del grupo control, que recibieron BE y 40 horas después el vehículo del 17-β 

estradiol, mostraron muy bajos niveles de LQ a los tres intervalos de tiempo estudiados. En 

cambio, las hembras que recibieron la combinación de BE y 17-β a una dosis de 2 ng mostraron 

un alto LQ a los tres tiempos probados respecto al grupo control. Por otro lado, las dosis de 0.08, 
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0.4, y 10 ng de 17-β estradiol, indujeron LQ estadísticamente significativo en la prueba de los 120 

minutos, sin embargo a los 240 minutos solo las dosis de 0.4 y 10 ng fueron efectivas en inducir 

un LQ estadísticamente significativo. De gran interés para el desarrollo de este trabajo es el grupo 

que recibió la dosis de 2 ng, ya que mostró un incremento significativo en el LQ a los diferentes 

tiempos probados 30 (p < 0.05), 120 (p < 0.01) y 240 (p < 0.01) minutos encontrándose el nivel 

máximo a los 120 y 240 minutos. Al contrario de esta dosis que indujo LQ a los tres intervalos de 

tiempo estudiados, la dosis de 0.08 ng sólo indujo LQ significativo a los 120 (p < 0.05) minutos. 

En cambio la dosis de 0.4 ng indijo el LQ tanto a los 120 (p < 0.01) como a los 240 (p < 0.01) 

minutos. Además, la inyección de 10 ng también indujo el LQ a los 120 (p < 0.01) como a los 240 

(P < 0.01) minutos.   

La intensidad de lordosis (IL; Figura 17)  muestra la misma tendencia que el LQ después 

de la administración de 17-β estradiol. Donde se presentó un incremento significativo con la dosis 

de 2 ng, a los diferentes tiempos probados, es decir, a los 30 (p < 0.05), 120 (p < 0.01) y a los 240 

minutos (p < 0.01). En cambio, las dosis de 0.4 ng y 10 ng indujeron una IL similar tanto a los 120 

(p < 0.05) como a los 240 minutos (p < 0.01).  

 

Figura 17. Efecto de la inyección icv de  0.16 (n = 8), 0.08 (n = 9), 0.4 (n = 8), 2 (n = 10) ó 10 

ng (n = 8) de 17-β estradiol sobre la IL en ratas hembra ovariectomizadas y pretratadas con BE. 

Las hembras fueron probadas a los 30, 120 y 240 minutos después de recibir la administración 
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icv de las diferentes dosis de 17-β estradiol o su vehículo (control n = 12). +p < 0.01, *p < 0.05. 

U de Mann-Whitney. 

7.2.  Experimento 2. Efecto del tamoxifén, modulador selectivo de los receptores a estrógenos, 

sobre la expresión de la conducta de lordosis inducida por la inyección icv de 17-β estradiol, en 

ratas OVX-pretratadas con BE. 

 

La Figura 18 muestra que la administración icv de 5 μg de tamoxifén disminuyó significativamente 

el LQ inducido por 2 ng de 17-β estradiol (panel A) a los 30 (p < 0.05), 120  

(p < 0.05) y 240 (p < 0.05) minutos en ratas OVX-pretratadas con BE. Además, el tamoxifén 

redujo significativamente la expresión de la IL (panel B) a los 30 minutos (p < 0.05) después de la 

inyección de 2 ng de 17-β estradiol. 

 

7.3.  Experimento 3. Efecto de la administración icv de la antiprogestina RU486, antagonista del 

receptor a progesterona, sobre la expresión de la conducta de lordosis inducida por la 

administración icv de 17-β estradiol, en ratas OVX-pretratadas con BE. 

 

La Figura 19 (panel A) muestra el LQ inducido por la administración icv de 2 ng de 17-β estradiol. 

La administración de RU486 disminuyó significativamente dicho parámetro conductual inducido 

por este esteroide a los 120 (p < 0.01) y 240 minutos (p < 0.05). Además, el RU486 también 

disminuye significativamente la IL (panel B) a los 120 (p < 0.01) y 240 minutos (p < 0.05) después 

de la inyección del 17-β estradiol. 
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Figura 18. Efecto de la inyección icv de 5 μg de tamoxifén sobre el LQ (panel A) y la IL (panel B) 

inducida por 2 ng de 17-β estradiol (n = 8). El LQ inducido por 2 ng de 17-β estradiol a los 30, 

120 y 240 minutos fue disminuido por la inyección previa de tamoxifén. En cambio, la IL inducida 

por 2 ng de 17-β estradiol  solo fue disminuida a los 30 minutos por la inyección previa del 

tamoxifén. El tamoxifén fue inyectado 30 minutos antes de la administración de 17-β estradiol. *p 

< 0.05, +p < 0.01, U de Mann-Whitney. 
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Figura 19. Efecto de la inyección icv de 5 µg de RU486 sobre el LQ inducido por 2 ng de 17-β 

estradiol (n = 10). El LQ (panel A) y la IL (Panel B) inducidos por 2 ng de 17-β estradiol  fueron 

disminuidos tanto a los 30 como a los 120 minutos por el RU486. El RU486 fue inyectado 60 

minutos antes de la administración del 17-β estradiol. +p <0.01, *p <0.05. U de Mann-Whitney. 
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7.4. Experimento 4. Efecto de la administración icv  del RpcAMPS, KT5823, PD98059 y PP2, 

inhibidores de las proteínas cinasas A, G, MAPK y Src respectivamente, sobre la expresión de la 

conducta de lordosis inducida por la administración icv de 17-β estradiol en ratas 

ovariectomizadas-pretratadas con BE. 

 

En la figura 20 se muestran los resultados obtenidos con la inyección del inhibidor de la proteína 

cinasa A, el RpcAMPS, sobre el LQ (Figura 20A) y la IL (Figura 20B) inducidos por 2 ng de 17-

β estradiol, en la rata ovariectomizada pretratada con BE. La Figura 20A muestra que el RpcAMPS 

disminuyó de manera significativa el LQ a los diferentes tiempos probados, es decir, a los 30  p < 

0.05), 120 (p < 0.01) y 240 (p < 0.05) minutos después de la administración de 2 ng de 17-β 

estradiol. El efecto del RpcAMPS sobre la IL (Figura 20B) fue muy parecido al observado sobre 

el LQ, ya que este parámetro conductual fue disminuido a los 30 (p < 0.05) a los 120 (p < 0.01) y 

a los 240 (p < 0.05) minutos después de la administración del 17-β estradiol. 

Por otro lado, en la Figura 21 se muestran los resultados obtenidos con la administración 

del  KT5823, inhibidor de la proteína cinasa G más 2 ng de 17-β estradiol sobre el LQ (Figura 

21A) y la IL (Figura 21B) en la rata ovariectomizada pretratada con BE. 

En la Figura 21A se muestra que el KT5823 sólo disminuyó de manera significativa el LQ 

inducido por 2 ng de 17-β estradiol a los 30 (p < 0.05), a los 120 (p < 0.01) y 240 (p < 0.001) 

minutos después de la administración de 17-β estradiol. De igual manera, la IL inducida por 2 ng 

de 17-β estradiol fue disminuida significativamente por el KT5823, a los 30  (p < 0.05), a los 120  

(p < 0.01) y a los 240 (p < 0.01) minutos en que se evaluó la conducta sexual de las hembras 

(Figura 21B). 

Interesantemente, en la Figura 22 (panel A) se muestra el efecto de la administración de 

PD98059 sobre el LQ inducido por 17-β estradiol. La inyección de 3.3 ng de PD98059 disminuyó 

significativamente el LQ inducido por 2 ng de 17-β estradiol a los tres tiempos probados, es decir, 

a los 30 (p < 0.05), 120 (p < 0.05) y 240 minutos (p < 0.001). Resultados similares obtuvimos con 

la IL (figura 6B), ya que el PD98059 disminuyó este parámetro conductual a los tres tiempos 

probados, 30 (p < 0.05), 120 (p < 0.05) y 240 minutos (p < 0.001). 
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Por otro lado, en la Figura 23A se muestra, el efecto de la infusión icv de PP2, sobre el cociente 

(Figura 23A) y la intensidad (Figura 23B) de la lordosis, inducidas por la administración de 2 ng 

de 17-β estradiol. La administración de PP2 redujo de manera significativa el cociente de lordosis 

inducido por 2 ng de 17-β estradiol a los diferentes tiempos probados, es decir, a los 30 (p < 0.05), 

120 (p < 0.01) y 240 (p < 0.01) minutos. Resultados similares obtuvimos con la IL (figura 23B), 

ya que el PP2 disminuyó este parámetro conductual a los tres tiempos probados, 30 (p < 0.05), 120 

(p < 0.01) y 240 minutos (p < 0.01). 
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Figura 20. Efecto de la inyección del inhibidor de la cinasa A (RpcAMPS), sobre el cociente (A) 

y la intensidad (B) de la lordosis inducidos por 2 ng de17-β estradiol. El RpcAMPS disminuyó de 

manera significativa el efecto del 17-β estradiol a los 30, 120 y 240 minutos de la evaluación 

conductual en ambos parámetros. El RpcAMPS  fue inyectado 30 minutos antes de la 

administración del 17-β estradiol. +p <0.01, *p <0.05. U de Mann-Whitney. 
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Figura 21. Efecto de la administración del inhibidor de la proteína cinasa G, KT5823, sobre el 

cociente (A) y la intensidad (B) de la lordosis inducidos por 2 ng de17-β estradiol. El KT5823 

disminuyó de manera significativa la respuesta inducida por el 17-β estradiol tanto a los 30 como 

a los 120 y los 240 minutos de la evaluación para ambos parámetros conductuales. El KT5823 

fue inyectado 30 minutos antes de la administración del 17-β estradiol. &p < 0.001; +p<0.01, 

*p<0.05. U de Mann-Whitney. 
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Figura 22. Efecto de la inyección icv de 3.3 ng de PD98059 sobre el LQ inducido por 2 ng de 17-

β estradiol (n = 10). La inyección icv de 3.3 ng de PD98059 (n = 10) disminuyó tanto el  LQ 

(panel A) como la  IL (Panel B) inducidos por 2 ng de 17-β estradiol a los diferentes tiempos 

probados. &p<0.001 *p<0.05. U de Mann-Whitney. 
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Figura 23. Efecto de la inyección del PP2, inhibidor de la Src, sobre el cociente (A) y la intensidad 

(B) de la lordosis inducidos por 2 ng de17-β estradiol. El PP2 disminuyó de manera significativa 

el efecto del 17-β estradiol a los diferentes tiempos probados en ambos parámetros conductuales. 

El PP2 fue inyectado 30 minutos antes de la administración del 17-β estradiol. +p <0.01, *p <0.05. 

U de Mann-Whitney. 
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8. DISCUSIÓN 

Los resultados presentados en esta tesis muestran tres diferentes hallazgos, (1) que la 

administración icv de dosis umbrales de 17-β estradiol induce la CL en ratas pretratadas con BE y 

sin P, (2) el RE y el RP participan en este evento conductual y (3) que la PKA, PKG, MAPK y la 

Src participan en la inducción de esta conducta, en el modelo de la rata OVX-pretratada con BE.  

El mecanismo celular por el cual el 17-β estradiol activa la CL ha sido menos estudiado 

que el efecto sinérgico entre este esteroide y la progesterona, por lo que fue importante hacer este 

estudio ya que se conoce que las hembras de roedores al alcanzar la madurez sexual presentan un 

pico de 17-β estradiol cada 4 ó 5 días, seguido por un pico de progesterona (Freeman 2005) y solo 

se había propuesto que esa acción sinérgica era la encargada de disparar los diferentes 

componentes de la conducta de estro (lordosis y proceptividad). 

Mediante la administración de dosis umbrales de 17-β estradiol (0.016, 0.08, 0.4, 2  ó 10 

ng) a diferentes grupos de hembras OVX pretratadas con BE se construyó una curva dosis 

respuesta, la cual mostró que las tres dosis mayores empleadas indujeron la mejor respuesta de 

lordosis a los 120 y 240 minutos, sin embargo, como se puede apreciar en los resultados del 

experimento 1, la dosis de 2 ng fue la que indujo la mayor CL a los diferentes tiempos probados. 

El hecho de que el 17-β estradiol haya inducido dicha conducta coincide con los resultados 

publicados por otros grupos de investigación (Davidson 1968, Beyer y cols. 1971, Ross y cols. 

1971,  Zemlan y Adler 1977, Blaustein y cols. 1987, Micevych y Sinchak 2013, Jones y cols. 

2013), en donde se confirma que la CL también puede ser inducida con solo 17-β estradiol, sin 

necesidad de la administración de progesterona, en nuestro modelo de la rata OVX y pretratada 

con BE bajo diferentes esquemas de tratamiento. En un estudio inicial realizado por Lisk (1962) 

se mostró que los implantes de BE en diversas áreas relacionadas con la CL, como el APOm y el 

HVM, inducieron dicha conducta. Resultados similares fueron publicados por Ross y cols. (1971) 

quienes al colocar implantes de 17-β estradiol en la FRM y el APOm de ratas OVX pretratadas 

con BE demostraron que la CL se incrementaba. Asimismo, Blaustein  y cols. (1987), inyectaron 

dosis altas de BE (1 mg) a ratas OVX pretratadas con BE y encontraron que esta hormona inducia 

la CL. Además, la administración repetida de dosis bajas de BE (0.8 ó 3.2 µg/día) por 4 días 

(Edwards y cols. 1968, Davidson y cols. 1968) o la inyección sc de diferentes estrógenos por 10 

días (Beyer y cols. 1971) también inducen la CL. Kow y Pfaff (1975) mostraron que la inyección 

sc de una dosis baja de BE a la hora 0, seguida por la administración de 400 µg de BE a las 48 



 

67 
 

horas induce la CL. Recientemente, los grupos de Micevych y Pfaus han encontrado que la 

inyección de dosis bajas (5 ó 10 µg) de BE con un intervalo de 4 días entre cada una, 

sorprendentemente, induce la CL a partir de una tercera inyección (Micevych y Sinchak 2013, 

Jones y cols. 2013), lo cual mimetiza las condiciones del ciclo estral de la rata, ya que en estos 

roedores se ha obsevado un pico de 17-β estradiol cada 4 ó 5 días (Freeman y cols. 2005).  

Es importante enfatizar que estos investigadores realizaron sus experimentos 

administrando diferentes dosis de BE o 17-β estradiol en protocolos distintos en el modelo de la 

rata OVX, encontrando que el tratamiento con dosis altas de BE o 17-β estradiol (µg a mg) indujo 

la lordosis (Davidson y cols. 1968, Beyer y cols. 1971, Ross y cols. 1971,  Zemlan y Adler 1977, 

Blaustein y cols. 1987 Micevych y Sinchak 2013, Jones y cols. 2013).  

Cabe señalar en que radica la importancia de nuestros resultados, si bien la CL con solo 

estrógenos ya había sido establecida, el realizar curva dosis-respuesta muestra la sensibilidad del 

sistema, ya que la inyección de dosis umbrales (ng) de 17-β estradiol a ratas OVX pretratadas con 

BE indujo CL y no así las dosis mayores (Domínguez-Ordóñez y cols. 2015). Este efecto 

paradójico, encontrado con nuestros resultados y aquellos trabajos en donde el 17-β estradiol 

induce la CL, solamente al ser administrado en dosis altas (500 mg; Kow y Pfaff 1975 ) o dosis 

bajas (0.8 ó 3.2 µg/día; Edwards y cols. 1968, Davidson y cols. 1968) repetidas por varios días (5 

a 10), podría deberse al hecho de que la eficacia del 17-β estradiol, para inducir la CL, es 

dependiente de la concentración que llega al tejido (en este caso, el cerebro), y no así de la dosis 

administrada (Eaton y cols. 1975, McEwen y cols. 1975). A diferencia de los eventos mediados 

por el receptor, los cuales alcanzan un límite máximo de efectividad cuando todos los receptores 

son ocupados, el metabolismo hepático que sufre el compuesto puede incrementar con el aumento 

de los niveles del fármaco en sangre (Kuhl 1990), resultando en niveles bajos de lordosis con las 

dosis mas altas. 

Por otro lado, se ha correlacionado la cantidad de 17-β estradiol inyectado con algunas de 

las características de la CL inducida por progesterona, por ejemplo, la inyección con dosis 

crecientes de BE a ratas OVX provoca el incremento de la IL, el acortamiento de la latencia de la 

CL en respuesta a la monta de un macho, así como un incremento en la duración de la CL (Zemlan 

y Adler 1977). Una vez que se ha alcanzado la dosis umbral, la latencia de lordosis (intervalo de 

tiempo que transcurre entre la administración de 17-β estradiol y la manifestación de la CL) 

permanece más o menos constante (Zemlan y Adler 1977). En algunos casos, el nivel de expresión 
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de la CL parece tener poca o ninguna relación con la cantidad de 17-β estradiol acumulada en el 

tejido nervioso estudiado (Eaton y cols. 1975). Es decir, concentraciones elevadas de 17-β estradiol 

en el cerebro no están asociadas necesariamente con una CL vigorosa, lo que sugiere que la 

duración de la exposición, la retención de 17-β estradiol en el cerebro y los RE son factores muy 

importantes (McEwen y cols. 1975, Roy y Wade 1977, Blaustein y cols. 1979). Este podría ser el 

caso con los resultados obtenidos por diferentes grupos de investigación con el uso de dosis altas 

de 17-β estradiol y confirmados con nuestros resultados, en donde la administración de las tres 

dosis más altas indujo respuestas similares, lo que sugiere una saturación de los RE. Por lo tanto, 

nuestros datos están de acuerdo con los estudios pioneros que muestran que el 17-β estradiol puede 

sustituir a la progesterona en la inducción de la CL (Lisk 1962, Parsons y cols. 1984). 

El 17-β estradiol no induce en su totalidad la expresión de la conducta de estro en ratas 

OVX pretratadas con BE, es decir, la proceptividad raramente se ha observado en aquellas ratas 

que solo han recibido a ese estrógeno (Domínguez-Ordóñez y cols. 2015), ya que se ha establecido 

que el aspecto proceptivo de la conducta de estro es meramente dependiente de la progesterona, 

más que por la dosis de 17-β estradiol administrada (Whalen 1974, Fadem y cols. 1977). Sin 

embargo, en el presente trabajo en donde las hembras mostraron clara CL con 17-β estradiol, sin 

progesterona, observamos muy poca proceptividad ya que como fue mencionado, la proceptividad 

es dependiente de la  progesterona. Este fenómeno sugiere que los efectos que el 17-β estradiol 

ejerce sobre las áreas cerebrales relacionadas con la expresión de la CL son independientes de los 

que ejerce la progesterona (Domínguez-Ordóñez y cols. 2015), por lo que el mecanismo celular 

involucrado en la activación de las conductas proceptivas por esteroides no ha sido bien estudiado. 

Es claro que las áreas cerebrales que median la expresión de la lordosis son diferentes de esas 

involucradas en los aspectos motivacionales de la conducta de estro. Así, los efectos que ejerce el 

17-β estradiol no son suficientes para activar todos los aspectos celulares que involucran el 

despliegue de esta conducta. 

Interesantemente, el 17-β estradiol estimula la producción y liberación de feromonas en las 

diferentes hembras de mamíferos, las cuales resultan sexualmente atractivas para el macho,  

mientras que la progesterona se encarga de incrementar este efecto (Albert y cols. 1991). Por ello, 

la atractividad sexual es un aspecto de las conducta de estro que está influenciada por el estado 

endocrino en el que se encuentra la hembra, es decir, este aspecto de la conducta de estro varía de 

acuerdo a las diferentes fases del ciclo estral. Por lo que las feromonas secretadas por las hembras 
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que se encuentran en proestro son más atractivas para los machos, en cambio aquellas señales 

odoríferas de las hembras en diestro son las menos atractivas (Lucas y cols. 1982). Por lo tanto, 

los periodos de atractividad sexual elevados se ven reflejados en el incremento de interacción 

sexual de la hembra con el macho. Así, la manifestación de esta conducta, en la rata, se encuentra 

restringida al periodo en el que la hembra está expuesta a niveles altos de 17-β estradiol y 

progesterona. Estos estimulos odoríferos provienen de la vagina (Carr y cols. 1962, Dopty y 

Dumbar 1974, Gutiérrez-García y Contreras C 2002) y la orina (Lydell y Doty 1972 Gutiérrez-

García y Contreras 2002) y son producidos por las glándulas prepuciales sebáceas (Orsulak y 

Gawienowski 1972).  

Recientemente, Jones y cols., exploraron los efectos de la administración crónica de BE en 

ratas hembra de la cepa Long-Evans y Wistar. Los animales recibieron 8 dosis altas de BE (10 μg) 

con un intervalo de 4 días entre cada aplicación, mostrando un LQ  mucho más alto que las hembras 

que recibieron una sola inyección. Este dato sugiere que la administración repetida de BE induce 

un fenómeno que esos autores definieron como sensibilización (Jones y cols. 2013, Jones y Pfaus 

2014). 

Los resultados del experimento 2 muestran que la inyección icv de tamoxifén disminuyó 

tanto el LQ (Fig. 18A) como la IL (Fig. 18B) inducidos por 17-β estradiol (Domínguez-Ordóñez 

y cols. 2015). Estudios previos muestran que el tamoxifén, cuando fue administrado 

periféricamente o en el cerebro, a ratas hembra OVX, disminuyó la CL activada por progesterona 

(Etgen, 1979, Howard y cols. 1984, Etgen y Shamamian 1986). Sin embargo, implantes de 

tamoxifén en el HVM, pero no en el APOm redujeron la CL inducida por BE y progesterona 

(Howard y cols. 1984). Además, ambas rutas de administración produjeron una disminución en 

los RP y RE (Jordan y cols. 1977, Koseki y cols. 1977, Kurl y Morris 1978, Da Vies y cols.1979, 

Etgen y Shamamian 1986), así como una reducción en la retención de [3H]17-β estradiol (Chazal y 

cols. 1975) y la expresión de la CL (Landau 1977, Roy y Wade 1977, Wade y Blaustein 1978, 

Etgen 1979).  

La mayoría de estos estudios de disminución de la CL con tamoxifén se han realizado al 

administrar el antiestrógeno alrededor del tiempo de inyección del pretratamiento con BE (hora 0; 

Jordan y cols. 1977, Koseki y cols. 1977, Kurl y Morris 1978, Da Vies y cols.1979, Etgen y 

Shamamian 1986), no obstante, en otros estudios, cuando el antiestrógeno es inyectado 
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inmediatamente antes de la inyección de la progesterona (hora 40) en ratas pretratadas con BE 

(Feder y Morin 1974, Blaustein  y cols. 1979), se ha obtenido la misma disminución sobre la CL.  

Recientemente, nuestro grupo de investigación ha encontrado resultados similares sobre la 

CL en ratas OVX  pretratadas con BE al ser inyectadas con 5 µg de tamoxifén por vía icv 30 

minutos antes de la inyección de progestinas, GnRH, prostaglandina E2 y leptina (Lima-

Hernández  y cols. 2014). Estos resultados concuerdan con trabajos previos (Blaustein y Wade 

1977, Blaustein y cols. 1979), donde la CL inducida por progesterona en hembras de ratas y 

cobayoss pretratadas con BE fue disminuida por la administración del antagonista de los RE 

alrededor de la hora de inyección de la progesterona. Estos datos apoyan categóricamente la 

participación de los RE que son sintetizados por el pretratamiento con BE en la CL inducida por 

17-β estradiol. Los resultados de este trabajo coinciden con los aspectos que se han señalado 

ocurren en condiciones naturales, ya que durante el proestro los niveles de 17-β estradiol son altos 

(momento en que las ratas despliegan su conducta de estro; Powers 1970, Zemlan y Adler 1977). 

En estas condiciones los RE pueden ser activados por 17-β estradiol endógeno alrededor del 

tiempo de la inducción de la CL. Éste fenómeno se pudiera presentar en el caso de las ratas OVX, 

ya que muestran niveles bajos de 17-β estradiol circulante después de la inyección sistémica de 

BE, lo que induce la activación de niveles bajos de RE aún después de las 48 horas (Schwartz y 

cols. 1979). Además de que esos niveles en la concentración de los RE pudieran ser suficientes 

para que se produzca la CL inducida con solo 17-β estradiol cuando se inyecta icv. Esta idea es 

apoyada por el hecho de que el tamoxifén disminuyó la CL inducida por este esteroide 

(Domínguez-Ordóñez y cols. 2015). 

Actualmente, existe poca información de la participación de los RE-α y RE-β en la 

regulación de la CL. Sin embargo, en estudios realizados en hembras Knock-out para el RE-α (RE-

αKO), se encontró que estas hembras expresan un menor nivel de CL que las hembras intactas 

(Kudwa y Rissman 2003), las cuales si expresan dicho receptor, mientras  que las hembras Knock-

out para el RE-β (RE-βKO) mostraron altos niveles de CL (Ogawa y cols. 1999, Kudwa y Rissman 

2003), lo que señala que la CL es dependiente de la expresión del RE-α y no del RE-β. Sin 

embargo, los resultados obtenidos por nuestro grupo de investigación  han mostrado que la 

inyección de PPT y DPN, agonistas selectivos del RE-α y RE-β respectivamente, inducen la CL 

en la rata OVX pretratada con BE (Domínguez-Ordóñez  y cols. 2016), lo que sugiere que tanto el 

RE-α como el RE-β juegan un papel importante en la inducción de la CL por 17-β estradiol. Si 
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bien, estos resultados difieren con los obtenidos en ratones, se requieren de más estudios para 

poder determinar si existe un efecto diferencial de la participación de los RE en la regulación de 

la CL en roedores.  

 Por otro lado, el papel que juega el RP sobre la expresión de la CL en roedores ha tomado 

gran importancia, proponiéndose a éste como el mediador molecular común por el cual una gran 

variedad de compuestos con diferentes estructuras químicas (progesterona, GnRH, prostaglandina 

E2, leptina, dopamina) o por la estimulación vagino-cervical inducen la expresión de la CL (Beyer 

y cols. 2003, Mani y Portillo 2010). Se llegó a esta conclusión debido a una serie de estudios donde 

se utilizó como herramienta farmacológica a la antiprogestina RU486, la cual disminuyó el efecto 

inductor de dichos agentes lordogénicos en ratas OVX-pretratadas con BE (González-Mariscal y 

cols. 1989, Mani y cols. 1994, Beyer y cols. 1995, Beyer y cols. 1997, Auger y cols. 1997, Beyer 

y cols. 2003, García-Juárez  y cols. 2011, Mani y Blaustein, 2012). Sin embargo, los efectos de 

esta antiprogestina sobre la CL inducida por 17-β estradiol en ratas OVX-pretratadas con BE han 

sido controversiales, los cuales pueden ser atribuibles a los diferentes protocolos de tratamiento 

usados. Por ejemplo, el RU486 fue inefectivo en disminuir la CL en ratas OVX tratadas con dosis 

repetidas de BE (3 µg BE/día por 7 días; Beyer y cols. 1995). Resultados similares fueron 

encontrados por Blaustein y cols. (1987), y recientemente por Micevych y cols. (2008), en donde 

el RU486 no disminuyó la CL inducida por la exposición crónica a 17-β estradiol o por una 

segunda administración de 17-β estradiol en ratas OVX-pretratadas con BE.  

Interesantemente, los resultados obtenidos en el experimento 3 de esta tesis, muestran que 

la inyección de 5 µg de RU486 disminuyó la CL inducida por la administración de 17-β estradiol, 

sugiriendo que el 17-β estradiol induce la CL, al menos en parte, a través de la activación del RP. 

Este hallazgo es consistente con los resultados publicados por Parsons y cols. (1980), al utilizar un 

paradigma experimental diferente, ya que la administración de una  dosis elevada de 17-β estradiol 

indujo CL pero también causó la acumulación celular de RP en el HVM y APOm a las dos horas 

después de su inyección, lo que claramente demuestra la participación de ese receptor. Además, 

resultados recientes, utilizando un modelo molecular, mostraron que la energía de unión del 17-β 

estradiol con los monómeros de RP-A fue considerablemente mayor  que la del dímero RP-AB 

(Hasan y cols. 2011). Así, nuestros resultados también apoyan la idea de que la inducción de la 

CL por 17-β estradiol es mediada por el RP, ya que la administración icv de oligonucleótidos 

antisentido para el RP (RP A+B As y RP-B As) disminuyó la CL inducida por dosis repetidas de 
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BE (Domínguez-Ordóñez y cols. 2015). En apoyo a estos resultados es el hecho de que la CL 

inducida por progestinas reducidas en el anillo A, las cuales tienen poca o ninguna afinidad por el 

RP, fue también disminuida por la administración de oligonucleótidos antisentido para el RP (RP 

A+B As y RP-B As; Guerra-Araiza y cols.  2009). Por lo tanto, la administración de 

oligonucleótidos antisentido para el RP, antes de cada inyección de BE podría disminuir la síntesis 

del RP y en consecuencia la CL inducida por una variedad de compuestos. Además, estudios 

realizados con la técnica de western blot (Guerra-Araiza y cols. 2009) sustentan esta idea, ya que 

se encontró que el contenido de ambas isoformas del RP en el HVM y APOm  fue disminuido por 

la administración de oligonucleótidos antisentido para el RP. Aunque los datos sugieren que el RP 

está involucrado en la inducción de la CL por 17-β estradiol, el mecanismo a través del cual esto 

ocurre no ha sido bien establecido.  

Un problema sustancial al cual nos enfrentamos es el entender el mecanismo celular por el 

cual diferentes receptores a esteroides interactúan en la misma célula para disparar una cascada de 

señalización celular en respuesta a la unión de la hormona. Con base a esto, en el presente trabajo, 

encontramos que la inyección de RpcAMPs (inhibidor de la PKA), 30 minutos antes de la 

inyección de 2 ng de 17-β estradiol, redujo la CL inducida por esta hormona a los diferentes 

tiempos probados (Figura 20). Interesantemente, se ha encontrado que el 17-β estradiol activa a la 

PKA tanto en neuronas del hipocampo (Shingo y Kito 2005) como en astrocitos (Chen y cols. 

2014), por lo que esta proteína pudiera estar estrechamente relacionada con la expresión de la CL 

inducida por 17-β estradiol. Así, los resultados de esta tesis concuerdan con los datos obtenidos 

previamente en nuestro laboratorio, ya que el RpcAMPs disminuyó la CL inducida por diferentes 

agentes lordogénicos, como progesterona, 5α-DHP (González-Flores y cols. 2006), GnRH, AMPc, 

prostaglandina E2 (Ramírez-orduña y cols. 2007), estimulación vagino-cervical (González-Flores 

y cols. 2008) y leptina (García-Juárez y cols. 2013).  

El mecanismo por el cual esta cinasa podría estar siendo activada y posteriormente activar 

la CL ha sido explorado por diferentes grupos de investigación (Beyer y cols. 2003, González-

Flores y cols. 2006, Micevych y cols. 2015). Por ejemplo, el 17-β estradiol al unirse a un receptor 

localizado en la membrana, el GPER-1 (que se encuentra en neuronas GnRH), puede activar al 

sistema adenilato ciclasa-AMPc (Terasawa Y Kenealy  2012), el cual puede estimular 

directamente la liberación de GnRH, este último, al ser liberado puede actuar en el receptor 

membranal GnRH-1 asociado a proteína G. Así, mediante el incremento en la producción de 
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segundos mensajeros y la activación de cinasas, el 17-β estradiol puede, teóricamente, inducir la 

expresión de la CL activando al RP en un mecanismo de tipo ligando independiente. Se conoce 

que el AMPc es indispensable para la activación de la PKA y se ha encontrado que los niveles 

hipotalámicos de AMPc se encuentran elevados en la noche del proestro, coincidiendo con la 

manifestación de la CL (kimura y cols. 1980). Además, los análogos del AMPc e inhibidores de 

fosfodiesterasas también inducen la CL (Kow y cols. 1994, Beyer y González-Mariscal 1986, 

Whalen y Lauber 1986).  

Una vía intracelular probable en la activación de la CL podría llevarse a cabo a través del 

sistema AMPc/PKA con el subsecuente reclutamiento del inhibidor de proteínas fosfatasas  

DARP-32 (Mani y O'Malley 2009, Mani y Portillo 2010) como en el caso de la progesterona y 

dopamina. Esta cascada de eventos daría como resultado la activación de DARP-32 y una 

disminución de la defosforilación del RP y/o sus coactivadores asociados (Mani y O'Malley 2009, 

Mani y Portillo 2010).  

Micevych y cols. (2015), han propuesto un mecanismo alterno en donde el 17-β estradiol 

podría estar induciendo la expresión de la CL a través de la activación de la PKA en los astrocitos, 

con la subsecuente síntesis y secreción de neuroprogesterona (Chen y cols. 2014). Este evento 

puede llevarse a cabo a través de los siguientes eventos; 1) el 17-β estradiol induce un incremento 

de [Ca2+]i, el cual activa a la adenilato ciclasa-1 para producir AMP cíclico (AMPc), y así activar 

a la PKA (Micevych y cols. 2015). La PKA estaría mediando la velocidad de síntesis de esteroides, 

es decir, el transporte de colesterol hacia la matriz mitocondrial a través de la activación de la 

proteína reguladora de la síntesis de esteroides y la proteína translocadora (Papadopoulos y cols. 

2006). En la  mitocondria, el colesterol es convertido a pregnanolona por la enzima de escisión de 

la cadena lateral del colesterol, P450 scc. La pregnanolona resultante es convertida por la 3-β-

hidroxiesteroide deshidrogenasa (3-βHSD) a neuroprogesterona, la cual podría activar al RP 

(Micevych y cols. 2015). 

Los resultados obtenidos con la administración del inhibidor de la PKG, el KT582, 

muestran que esta cinasa participa en la expresión de la CL inducida por 17-β estradiol, ya que la 

inyección de ese inhibidor disminuyó de manera significativa tanto el LQ como el LS inducido 

por 2 ng de 17-β estradiol a los 30, 120 y 240 minutos (Figura 21). Estos resultados coinciden con 

los publicados anteriormente, en donde la inyección del KT5823 disminuyó el efecto de diferentes 

agentes lordogénicos, como la leptina (García-Juárez y cols. 2012), la progesterona, la 5α-
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dihidroprogesterona, la 5α,3α-pregnanolona. (González-Flores y cols. 2004), la estimulación 

vagino-cervical (González-Flores  y cols. 2007), el  AMPc y la prostaglandina E2 (González-

Flores y cols. 2009). 

La inducción de la CL a través de la activación de la PKG por 17-β estradiol podría ser 

mediada a través de la activación de la vía del óxido nítrico, ya que se ha encontrado que la 

inyección de 3 µg de BE a ratas OVX incrementa los niveles del ARNm que codifica para la 

síntesis de la sintasa del óxido nítrico neuronal (SON), enzima encargada de catalizar la conversión 

de L-arginina a óxido nítrico y citrulina en presencia de oxígeno y nicotinamida adenina 

dinucleótido fosfato reducida, NADPH (Snyder 1992), en neuronas del HVM (una de las áreas 

más importantes en la inducción de la CL; Cecatelli y cols. 1996). Esta enzima es un importante 

mediador de la vía del óxido nítrico en la CL, ya que en estudios realizados por Sica y cols. (2009), 

se ha encontrado que la expresión de la SON en núcleos hipotalámicos de hembras de ratón estaba 

involucrada en el control de la reproducción, y que se encontraba bajo el control de hormonas 

gonadales. Además, observaron que la expresión de la SON varía de acuerdo a los niveles 

hormonales que se producen durante el ciclo estral, los cuales se correlacionan con un incremento 

en la inmunorreactividad de la enzima, por ejemplo, durante el estro en el área preóptica, sin 

embargo, durante el proestro el  incremento sólo se encontró en el núcleo arqueado (Sica y cols. 

2009). Además, el tratamiento con inhibidores de la enzima atenúa la lordosis inducida por 

progesterona; mientras que la administración de un donador de óxido nítrico induce esta conducta 

(Mani y cols. 1994a).  

Adicionalmente, se conoce que el óxido nítrico, en el sistema nervioso central, induce la 

liberación de GnRH, lo que se piensa pudiera ser un evento relacionado con la expresión de la CL 

(Mani y cols. 1994a), mientras que los efectos periféricos del óxido nítrico, al incrementar los 

niveles de GMPc induce la ovulación (McCann y cols. 1999). Asimismo, se ha encontrado que la 

vía óxido nítrico-GMPc-proteína cinasa G, está involucrada en la activación de la CL inducida por 

progesterona y algunos de sus metabolitos reducidos en el anillo A (González-Flores y Etgen, 

2004), así como la inducida por GnRH, prostaglandina E2 y dibutiril AMPc (González-Flores y 

cols. 2009), lo que apoya la participación de ésta vía de señalización en la regulación de la CL.  

Conjuntamente, altos niveles de GMPc se han encontrado en el hipotálamo de ratas hembra durante 

el proestro (Kimura y cols. 1980), y se ha publicado que los derivados de guanina, como el GTP y 

GMPc inducen la CL en el modelo de la rata OVX (Fernández-Guasti y cols. 1983, Chu y Etgen, 
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1997). Por ejemplo, la inyección de 8-bromo-GMPc induce la CL en la rata OVX pretratada con 

BE (Chu y cols. 1999). Así, en el presente trabajo, el hecho de que el KT5823 haya disminuido la 

CL inducida por 17-β estradiol, apoya la posibilidad de que este último compuesto eleve los niveles 

de GMPc en las áreas cerebrales relacionadas con la CL, el cual al unirse a los sitios reguladores 

de la PKG active a esa cinasa. Interesantemente, los niveles hipotalámicos de GMPc se 

incrementan durante el proestro en la rata intacta (Kimura y cols. 1980), después del tratamiento 

con 17-β estradiol y progesterona en la rata OVX (Chu y Etgen, 1997) o después de la aplicación 

de micropelets de 17-β estradiol en la coneja intacta (Palmon y cols. 1998). Sin embargo, la PKG 

no fosforila al RP (Chauchereau y cols. 1994) pero si la MAPK (Lange  y cols. 1998, 2000, Zhang 

y cols. 1995, 1997), hecho que abre la interesante posibilidad de que la PKG pueda activar a la 

MAPK y así activar la lordosis.  

Esta idea es apoyada por los resultados que se obtuvieron en el experimento 4 (Figura 22), 

en donde la infusión del PD98059 (inhibidor de la MAPK) en el ventrículo lateral derecho, 

disminuyó la CL inducida por 17-β estradiol a los diferentes tiempos probados. Estos resultados 

sugieren que la MAPK podría ser una molécula integradora de la multitud de señales extracelulares 

que estimulan las estructuras nerviosas relacionadas con el despliegue de la CL. Así, en 

experimentos realizados en condiciones in vitro, se ha probado que esta cinasa fosforila al RP 

(Zhang y Snyder 1995, Lange y cols. 2000, Shen y cols. 2001), lo que vuelve a proponer a esta 

proteína como el mediador molecular común por el cual diversos compuestos con diferentes 

estructuras químicas (Beyer y cols. 1997, Beyer y cols. 2003), incluyendo al 17-β estradiol  

(Domínguez-Ordóñez y cols. 2015) activan a la CL. Además, se ha encontrado que la adición de 

10 µg/ml de 17-β estradiol a cultivos de neuronas del hipocampo activa a la MAPK a los 10 

minutos después de ser agregado (Wu y cols. 2005).  

En nuestro laboratorio hemos mostrado que la vía de señalización de la MAPK regula la 

expresión de la CL, a través de la administración del PD98059, ya que este compuesto  disminuyó 

la expresión de dicha conducta, la cual fue inducida por progestinas reducidas en el anillo A, el 8-

bromo-GMPc (González-Flores y cols. 2004b), GnRH y prostaglandina E2 (González-Flores y 

cols. 2009). Además, se ha demostrado que la administración in vitro de un análogo del GMPc, 

activa a la MAPK (Ho y cols. 1999, Komalavias y cols. 1999), lo que concuerda con la inducción 

de la CL por GTP o GMPc, en ratas OVX pretratadas con BE (Fernández-Guasti y cols. 1983, Chu 

y Etgen, 1997). Igualmente, se sabe que la activación de la MAPK en el hipotálamo varía de 
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acuerdo con las condiciones hormonales, ya que la OVX provoca la reducción de su actividad, 

mientras que el tratamiento con 17-β estradiol incrementa sus niveles (Bi y cols. 2001, Singh 

2001), sugiriendo la posible interacción entre la vía que involucra al GMPc y la activación de la 

MAPK.  

Además, existen diversos receptores acoplados a proteínas G, que inducen la CL en ratas 

OVX previamente estrogenizadas y que pueden activar la cascada de señalización de la MAPK 

(Silberbach y Roberts 2001) entre los que se encuentran los receptores de GnRH ubicados en la 

hipófisis (Cheng y Leung 2000). 

Una de las acciones extranucleares mejor caracterizadas, es la activación de la vía de 

señalización de la Src/MAPK, a través de la cual el RE y RP interactúan dentro de las células  en 

un modo dependiente de la hormona agonista (Migliaccio y cols. 1998, Edwards y cols. 2003, 

Boonyaratanakornkit y cols. 2008). Los resultados del experimento 4 apoyan la idea de que el 17-

β estradiol induce la CL al activar la vía de señalización de la Src. Como se muestra en la figura 

23, el PP2 (inhibidor de la Src) disminuyó el efecto del 17-β estradiol sobre la CL en ratas OVX 

pretratadas con BE. Diversas evidencias indican que el RE activado por el 17-β estradiol se asocia 

con la Src mediante la interacción del DUL con la fosofotirosina-537 del dominio SH2 de la Src, 

mientras que los aminoácidos 421 y 428 del dominio A/B del RP se unen con el dominio SH3 de 

la Src, promoviendo la cascada de señalización de la Src-Raf-MAPK (Migliaccio y cols. 1998, 

Boonyaratanakornkit y cols. 2008, Lima-Hernández y cols. 2012). Alternativamente, se ha 

encontrado que dos regiones dentro del RP interactúan directamente con el RE (dominios I y II de 

interaccion del RE). Por lo que parece que el RP es necesario para la interaccion del RE con la Src, 

así como para la subsecuente activación de la MAPK. 

Este mecanismo podría explicar por qué las ratas cuya expresión de RP ha sido suprimida 

por la administración de oligonucleótidos antisentido para el RP no expresan CL en respuesta a 

dosis repetidas de BE. Así, la participación del complejo RP-Src en la CL inducida por 17-β 

estradiol no ha sido bien esclarecida. Sin embargo, se propone que este agente químico, podría 

actuar directamente sobre cualquier neurona donde se ubique el complejo RP-Src o en neuronas 

que compartan conexiones sinápticas con las anteriores. La activación de varias neuronas podría 

liberar neurotransmisores capaces de estimular la CL, ej., dopamina, norepinefrina, acetilcolina, 

etc. (ver revisiones, Beyer y González-Mariscal 1986, Beyer y cols. 2003, Blaustein 2003, Etgen, 

2003, Mani y Portillo 2010) y activar a las neuronas que contienen el complejo RE-RP-Src.  
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Existe la posibilidad de que el 17-β estradiol actúe directamente sobre las neuronas que expresan 

RP. Esta idea es apoyada por el hallazgo de que el 17-β estradiol al ser implantado en forma de 

cristales en el HVM (Lisk 1962), una región con alta densidad de neuronas que contienen RP, 

induce la CL. Evidencias obtenidas en estudios en diversos sistemas celulares sugieren que los 

receptores acoplados a proteína G, a través de la activación de cinasas, tales como la PKA y PKC, 

pueden activar a los receptores a tirosina cinasas y el complejo Src-MAPK. (Lange y cols. 1998, 

Migliaccio y cols. 1998, Lange 2004). 

El RP induce una activación casi inmediata, de la Src-MAPK (2-5 minutos) lo cual 

disminuye a los 10 minutos (Boonyaratanakornkit  y cols. 2001, Migliaccio y cols. 1998). Esta 

activación transitoria produce efectos no transcripcionales sobre canales iónicos, como aquellos 

asociados con receptores inotrópicos a glutamato, GABA y acetilcolina (Charpantier y cols. 2005, 

Choi y cols. 2011, Groveman y cols. 2012), así como a canales iónicos dependientes de voltaje 

(Endoh 2005). Además, la vía de señalización del RE-RP-Src-MAPK también puede modular al 

RP nuclear a través de la fosforilación de la serina 294, un proceso que incrementa la actividad 

transcripcional del RP para su degradación subsecuente por el proteosoma 26S (Faivre y cols. 

2005, Lange y cols. 1998, Qiu y Lange 2003). 

Los mecanismos a través de los cuales el 17-β estradiol activa a los RE y estimula la CL, 

en ratas OVX pretratadas con BE aún no son claros. Aunque no se puede excluir la posibilidad de 

que los RE actúen sobre el genoma activado clásicamente por 17-β estradiol, éstos son esenciales 

tanto para activar mecanismos rápidos así como para inducir un efecto  tardío en la CL, por lo que 

se pudiera pensar la existencia de mecanismos alternativos. Por lo tanto, existe la probabilidad de 

que el 17-β estradiol active dos procesos controlados por los RE temporal y mecánicamente 

distintos. Por ejemplo, el primero sería un efecto de pretratamiento en el cual el 17-β estradiol 

administrado a ratas OVX se une a los RE nucleares clásicos, en donde este complejo hormona-

receptor activara la maquinaria transcripcional asociada con el ADN e induciendo la síntesis de 

una variedad de proteínas, entre ellos al RP (MacLusky y McEwen, 1978; Moguilewsky y 

Raynaud, 1979) y al propio RE (Robertson y cols. 2002). El segundo efecto se refiere a la propia 

activación del RE y el RP por fosforilación inducida por 17-β estradiol. Se conoce que ambos 

receptores viajan rápidamente desde el núcleo al citoplasma e interactúan con la tirosina cinasa 

Src, la cual se encuentra unida a la membrana celular. Se propone que el RE está asociado con la 

Src por la interacción de la fosfotirosina-537, ubicada en el dominio de unión al ligando del RE 
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con el dominio SH2 de la Src, mientras que el RP se une a través de sus aminoácidos 421 y 428, 

ubicados en el extremo N-terminal, dominio SH3 de la Src, promoviendo la cascada de 

fosforilación de la Src-Raf-MAPK. La activación de este trímero, ej., RE-RP-Src, puede ocurrir 

por la unión de ligandos naturales como el 17-β estradiol, la P o por agentes no esteroidales 

(Boonyaratanakornkit y cols. 2008, Chen y cols. 2009, Chen y cols. 2010, Lima-Hernández y cols. 

2012, Migliaccio y cols. 2007, Migliaccio y cols. 1998). Este trímero, se puede formar en algunas 

células que expresan tanto RE como RP, incluyendo, presumiblemente a las neuronas que regulan 

la CL (Balleine y cols. 1999, Gréco y cols. 2001, Järvinen y cols. 2000).  

Se han descrito interacciones físicas entre el RE y el RP, que ocurren en el citoplasma 

(Ballare y cols. 2003, Boonyaratanakornkit y cols. 2001, Hagan y cols. 2009, Migliaccio y cols. 

1998). Por lo que el 17-β estradiol podría activar la vía de la Src-MAPK asociada con el dímero 

RE-RP, induciendo rápidamente la CL por la vía de un mecanismo no genómico. Esta idea es 

apoyada por resultados obtenidos en nuestro laboratorio, en los cuales la antiprogestina, RU486, 

así como los inhibidores de la MAPK  y la Src (PD98059 y el PP2 respectivamente) disminuyeron 

la CL inducida por 17-β estradiol o por compuestos con diversas estructuras químicas, dentro de 

las que se incluyen: progestinas reducidas en el anillo A, la GnRH y la prostaglandina E2, así como 

por la EVC en el modelo de la rata OVX-pretratada con BE (Beyer y cols. 1995, Beyer y cols. 

1997, González-Flores y cols. 2010, González-Flores y cols. 2008, González-Flores y cols. 2009, 

González-Flores y cols. 2004b, Lima-Hernández y cols. 2012). Por lo tanto, hemos propuesto que 

éste es el sistema que podrían estar utilizando una variedad de compuestos que inducen la CL a 

pesar de su baja afinidad por el RE y RP y que su efecto es disminuido por sus antagonistas. Así, 

los resultados de esta tesis sugieren que el 17-β estradiol puede inducir la CL al activar al RP a 

través de un mecanismo ligando independiente, debido a la baja afinidad del 17-β estradiol por el 

RP.  

Esta idea es apoyada por el hecho de que el RE y el RP interactúan en el citoplasma y la 

membrana celular activando distintos mecanismos de señalización, incluyendo la PKA, PKG, 

MAPK y Src. Así, este sería otro mecanismo clásico de entrecruzamiento (crosstalk) inicialmente 

propuesto por Beyer y cols. (1980), en el cual se establecen las bases para la activación de la 

lordosis por agentes con diversas estructuras químicas. Los efectos de estos compuestos convergen 

en el receptor a progesterona, mismo que para ser activado requiere de ser previamente fosforilado 

(O'Malley y cols. 1991).  
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9. CONCLUSIONES 

 

1. El 17-β estradiol, al ser administrado en dosis cercanas a las concentraciones fisiológicas (pg), a 

ratas OVX-pretratadas con BE, induce la CL en un periodo de tiempo corto (30  a 240 minutos), 

ya que  las dosis de 0.4, 2 y 10 ng de 17-β estradiol indujeron clara CL, sin embargo la dosis de 2 

ng fue la que indujo la CL a los diferentes tiempos probados. Este hecho sugiere que esta hormona 

no sólo es indispensable durante el periodo de pretratamiento para la CL sino que también funciona 

como un agente lordogénico. 

2. Los receptores a estrógenos se encuentran involucrados en la inducción de la CL por 17-β estradiol, 

ya que la administración de 5 µg de tamoxifén disminuyó el despliegue de este evento conductual. 

Por lo tanto, este hallazgo sugiere que los RE no solo actúan como factores de transcripción para 

la síntesis de ARNm que codifica para distintas proteínas, entre ellas el RP, sino que son 

mediadores de la CL inducida por 17-β estradiol. 

3. El RP también se encuentra involucrado en la inducción de la CL por 17-β estradiol, ya que la 

infusión de 5 µg de RU486 redujo la inducción de esta conducta. Lo que fortalece aún más el papel 

del RP como mediador común de la conducta de lordosis en la rata OVX-pretratada con BE. 

4. La PKA es importante en la inducción de la CL por 17-β estradiol, ya que la inyección de 2 µg de 

Rp-cAMPs disminuyó el despliegue de esta conducta a los diferentes tiempos probados, lo cual 

muestra la participación de dicha enzima en las vías de señalización activadas por 17-β estradiol  

en el despliegue de la conducta de lordosis.  

5. La PKG modula la CL inducida por 17-β estradiol, ya que la inyección de 0.12 µg de KT5823 

redujo de manera significativa la expresión de esta conducta, en el modelo de la rata 

ovariectomizada pretratada con BE. Además, la participación de esta cinasa en la CL es apoyada 

por trabajos anteriores, donde la inyección del KT5823 disminuyó dicha conducta inducida por 

progesterona, progestinas reducidas en el anillo A y leptina, por lo que la PKG es mediadora 

relevante de la CL. 

6. La MAPK se encuentra involucrada en la activación de la CL por 17-β estradiol, ya que la 

inyección de 3.3 µg de PD98059 disminuyó este evento conductual inducido por esta hormona a 

los tres tiempos probados; por ello, probablemente sea la integradora de las señales involucradas 

para la inducción de la CL por 17-β estradiol. 



 

81 
 

7. La Src es una proteína cinasa involucrada en la inducción de la CL por 17-β estradiol, ya que la 

inyección de 30 µg de PP2 disminuyó este evento conductual a los diferentes tiempos probados. 
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10. PERSPECTIVAS 

 

El hecho de que el 17-β estradiol induce CL en el modelo de la rata OVX-pretratada con BE, nos 

permite pensar en los posibles mecanismos moleculares que esta hormona utiliza. Uno de estos 

mecanismos es la interacción que tienen tanto el REα como el Reβ con las diferentes proteínas 

cinasas, cuyos inhibidores disminuyeron la CL en esta tesis, para ello se podría administrar vía icv 

los inhibidores de estas cinasas 30 minutos antes de la inyección icv de los agonistas de los RE-α 

y RE-β. Un segundo mecanismo sería la participación del receptor membranal de estrógenos, el 

GPER-1, y la posible vía de señalización que estaría participando en la inducción de la CL por 17-

β estradiol. Finalmente, un tercer mecanismo podría ser la vía del óxido nítrico activada por 17-β 

estradiol, ya que existen suficientes evidencias que apoyan la probable participación de esta vía en 

la inducción de la CL. 
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12. GLOSARIO DE TÉRMINOS 

 

ADN  Acido desoxirribonucleico  

AHM  Hipotálamo anteromedial  

AMPc  Monofosfato cíclico de adenosina 

APOm  Área preóptica media   

ARN  Ácido ribonucleico 

ATP  Trifosfato de adenosina  

ATV   Área tegmental ventral  

BE  Benzoato de 17-β estradiol 

CL  Conducta de lordosis 

DMSO  Dimetil sulfoxido 

ERP  Elementos de respuesta a la progesterona 

FA-1  Función de activación 1 

FA-2  Función de activación 2 

FA-3  Función de activación 3 

FRM  Formación reticular mesencefálica 

FSH  Hormona folículo estimulante 

GDP  Difosfato de Guanosina 

GnRH  Hormona liberadora de gonadotropinas  

GTP  Trifosfato  de guanosina  

HSP  Proteínas de choque térmico 

HVM  Hipotálamo ventromedial 

icv   Vía de administración intracerebroventricular 

KT5823 Inhibidor de la proteína cinasa G  

LH  Hormona luteinizante 

LQ  Cociente de lordosis 

MAPK  Proteína cinasa activada por mitógeno 

mg  Miligramos 

MSRE  Modulador selectivo de los receptores a estrógenos 

ng  Nanogramos 
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OVX   Ovariectomía 

P450scc Enzima de escición de la cadena lateral del colesterol 

PAG  Sustancia gris periacueductal 

PD98059 Inhibidor de la MAPK 

PKA   Proteína cinasa A 

PKC  Proteína cinasa C 

PKG   Proteína cinasa G 

PP2  Inhibidor de la proteína cinasa Src 

RE  Receptores a estrógenos 

RE-α  Receptor-α a estrógenos 

RE-β  Receptor-β a estrógenos 

RP  Receptor a progesterona 

RP-A  Isoforma A del receptor a progesterona 

RP-B  Isoforma B del receptor a progesterona 

RP-C  Isoforma C del receptor a progesterona 

RpcAMPs Inhibidor de la proteína cinasa A 

RU486  Antagonista del receptor a progesterona 

sc  Vía de administración subcutanea 

Src   Proteína cinasa Src 

Tamoxifén Modulador selectivo de los receptores a estrógenos 

µg  Microgramos 

vld   ventrículo lateral derecho 
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13. ANEXOS 

13.1 Ponencias 
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