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Resumen 

La conducta de lordosis (CL) en la rata es inducida por la acción secuencial entre el estradiol 

(E2) y la progesterona (P) o bien por compuestos con diferente estructura química como la 

prostaglandina E2 (PGE2) y oxitocina (OXT), cuyo efecto sea probablemente a través de la 

liberación de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) en el hipotálamo. Este péptido 

al unirse a sus receptores GnRH-1 localizados en la membrana de neuronas postsinápticas 

provoca la liberación de segundos mensajeros que son los responsables de fosforilar a sus 

respectivas proteínas cinasas. Por lo tanto, cuando el receptor de progesterona (RP) es 

activado, a través de la fosforilación en los aminoácidos de serina, se despliega la CL. 

Actualmente existe controversia si las neuronas productoras de GnRH contienen receptores a 

estrógenos o de otro tipo como los de OXT o de PGE2. Sin embargo, se ha demostrado que los 

astrocitos cercanos a las neuronas liberadoras de GnRH expresan receptores a OXT, por lo que 

al ser activados provocan la síntesis y liberación de PGE2, que, a su vez, activan a sus 

receptores membranales localizados en las neuronas liberadoras de GnRH provocando la 

liberación de GnRH.  

Se ha propuesto que estos compuestos con estructura no esteroidal desencadenan la CL a 

través de la liberación de GnRH, por lo tanto, proponemos que la vía que desencadena OXT 

involucra la síntesis de PGE2 probablemente desde los astrocitos y culmina con la liberación 

de GnRH. 

Estudios recientes demuestran que la administración intracerebroventricular (ICV) de OXT 

induce un claro comportamiento de lordosis (cociente de lordosis e intensidad de lordosis) en 

ratas preparadas con estrógenos. El presente estudio exploró la hipótesis de que la vía OXT-

PGE2 -GnRH (una vía producida en los astrocitos) está involucrada en la facilitación del 

comportamiento de la lordosis mediante la administración ICV de OXT (2 μg). En el 

experimento 1, probamos la participación del receptor de OXT (OXTR) mediante la infusión 

del antagonista de OXTR, atosiban. La lordosis inducida por OXT se redujo 

significativamente a los 30 y 120 minutos por la infusión previa de atosiban. En el 

experimento 2, estudiamos los efectos de la aspirina (inhibidor de COX2) y ONO-AE3-208 

(antagonista del receptor de prostaglandina EP4) sobre la lordosis inducida por OXT. Las 
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infusiones de ambos compuestos inhibieron la lordosis inducida por OXT a los 120 y 240 min. 

En el experimento 3, se evaluó la participación de antide inhibidor del receptor de GnRH-1 en 

la lordosis inducida por OXT. Estos resultados indican que la vía OXT / PGE2 / GnRH está 

involucrada en la expresión del comportamiento de lordosis inducida por OXT, un efecto que 

puede estar ocurriendo directamente en los astrocitos hipotalámicos. 
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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, el cual es acompañado por la manifestación de la 

conducta de estro. Sin embargo, la rata presenta un ciclo estral de corta duración (4 o 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 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), el cual al ejercer 

sus efectos sobre el hipotálamo provoca la liberación de GnRH (Guerra-Araiza y cols. 2003). 

A su vez, GnRH puede activar a sus receptores ubicados en la hipófisis anterior provocando la 

liberación de 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 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 (P), 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 vagino-cervical provista 

por el macho está asociada a un incremento en los picos de secreción de prolactina (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 
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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) así como el 

incremento de OXT (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 P (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 hipofisarias, 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 P (Freeman 2005) que al no existir gestación rápidamente deja de ser 

funcional, es decir, deja de secretar P. 

 

Tabla 1. Concentraciones plasmáticas de 17-β estradiol y progesterona (P) en suero de rata 

durante el ciclo estral. 

Tabla 1 

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 
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Las concentraciones de ambos esteroides fueron determinadas por radioinmunoensayo y los 

datos están expresados como la media ± error estándar. Modificado de Guerra-Araiza y cols. 

2003.  

Diestro  

Es la etapa de más larga duración, entre 55 y 57 horas en la cual la rata no copula debido a que 

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

provocando la disminución del número de receptores a GnRH en la hipófisis anterior (Witcher 

y cols. 1984), lo que conlleva a un efecto antiestrogénico por el cual se mantiene bajos los 

niveles de 17-β estradiol, generando un periodo de reposo en la actividad hipofisiaria. Si no se 

ha producido la implantación embrionaria al final del diestro, las concentraciones de 

progesterona generadas por el cuerpo lúteo en regresión disminuyen e inicia un incremento en 

las concentraciones de 17-β estradiol proveniente de las células de la granulosa, lo que 

provoca la activación 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 en la rata tiene como propósito establecer contacto suficiente con un 

macho sexualmente experto para copular con él (Beach 1976, Erskine 1989, Micevych y 

Dewing 2011). Esta expresión de la conducta de estro se debe a la acción sinérgica entre el 17-

β estradiol y diferentes moléculas como:  P, GnRH, PGE2, 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 que caracterizan la conducta de estro han sido definidos como: atractividad, 

proceptividad y receptividad, los cuales se presentan durante la tarde-noche del proestro. La 

atractividad se define como los 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 la serie de conductas estereotipadas que la hembra 

despliega y que son dirigidas hacia el macho, estimulándolo a copular con ella. Las conductas 

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



 

6 
 

consiste en pequeños saltos  efectuados por la hembra sobre sus cuatro patas; b) carreras cortas 

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

cuando la hembra adopta una postura agazapada para permitir ser montada por el macho y c) 

orejeo (o ear- wiggling en inglés), el cual consiste en un movimiento de las orejas, debido 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, tanto en la rata como en las hembras de otras 

especies de mamíferos, el patrón conductual más significativo de la receptividad sexual es la 

adopción de la Conducta de Lordosis (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 acompañada de la elevación de 

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

1973), que permite 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 en la rata hembra 

se evalúa mediante el cociente de lordosis (LQ del inglés lordosis quotient, Hardy y DeBold 

1972, Beach 1976, Micevych y Dewing 2011), el cual resulta de dividir el número de veces 

que la hembra hace lordosis en diez oportunidades de ser montada por el macho entre diez y el 

resultado multiplicado por cien. Además, Hardy y DeBold (1972) con el fin de evaluar la 

intensidad de la lordosis (IL) 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 un parámetro cualitativo, que nos indica que tan receptiva se encuentra la 

hembra, pues   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  

Diferentes hormonas sexuales, principalmente el 17-β estradiol y la progesterona activan a 

diversas estructuras cerebrales que se encuentran involucradas en el despliegue de la CL en 

roedores (Beach 1942, Edwards y cols. 1968, Beyer 1980). Por ejemplo, el incremento gradual 

en la secreción de 17-β estradiol por los ovarios durante las primeras horas del ciclo estral en 

la rata, alcanza su nivel máximo en la tarde del proestro (Tabla 1). Unas horas después de que 

ocurre el pico de 17-β estradiol, el ovario comienza a secretar, a través de las células de la teca 
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interna, a la progesterona, alcanzando su nivel más alto en la noche del proestro (Edwards y 

cols. 1968, Ichikawa y cols. 1974, Clemens y Weaver 1985) este evento coincide con el inicio 

de la receptividad sexual.  

Por lo que se ha propuesto que el 17-β estradiol sensibiliza a las áreas cerebrales relacionadas 

con la expresión de la CL, como son el área preóptica media (APOm), el núcleo ventromedial 

del hipotálamo (HVM), sustancia gris central mesencefálica, habénula, etc., mientras que la 

progesterona es la encargada de disparar dicho comportamiento (Edwards y cols. 1968, 

Yanase y Gorski 1976, Beyer 1980). Esta idea se apoya por el hecho de 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 donde se muestran los diferentes grados de intensidad de 

lordosis que la rata en estro presenta al ser montada por un macho sexualmente experto. Modificada de Hardy y 

DeBold (1972). 
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En cambio, si la OVX se realizara después de ocurrido el pico de progesterona (Moreines y 

Powers 1977), la rata aún manifestara CL al ser montada por el macho (Powers 1970, Clemens 

y Weaver 1985). Además, se sabe que la CL en las ratas OVX, puede ser inducida por la 

inyección de dosis repetidas de diferentes estrógenos, tal es el caso de los estudios 

sistemáticos realizados por Beyer y cols., en la década de los 70s (Beyer y cols. 1971, Moralí 

y Beyer 1979), en los que 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. Por otros estudios es 

bien sabido  que la dosis de 17-β estradiol, administrada al animal, está relacionada con la 

expresión de los componentes de la conducta de estro, por ejemplo, la intensidad de la 

dorsiflexión de la columna es mayor en relación al  incremento de  la dosis de esta hormona, 

así como también la frecuencia mostrada por la hembra de las diferentes conductas 

proceptivas se incrementa, aunque se considera que esto se debe mayormente a los efectos de 

la progesterona , (Hardy y DeBold 1972, Whalen 1974, Fadem y cols. 1977).  En ratas OVX 

tratadas con dosis crecientes de Benzoato de estradiol (BE) la latencia de respuesta con 

lordosis a la monta del macho es menor en comparación con la duración y la intensidad de 

lordosis. (Zemlan y Adler 1977).  

Si bien, la CL es facilitada por la sola administración de diferentes estrógenos a ratas (Beyer y 

cols. 1971) y cobayas 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 nivel obtenido con la sola infusión de estrógenos 

(Beach 1942, Zucker y Goy 1967, Edwards y cols. 1968). Sin embargo, para que la 

progesterona induzca CL es de suma 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 asegurar la producción en la síntesis de diferentes proteínas, como el RP (Parsons y 

cols. 1980).   Por lo tanto, 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 P se administra por vía subcutánea (sc), la receptividad aparecerá 

entre 2 y 6 horas después (Glaser y Barfield 1984), mientras que cuando se inyecta por vía 

intravenosa, esta hormona (Kubli-Garfias y Whalen 1977) produce que la latencia de la 

lordosis sea menor y se comience a observar alrededor de los 5 a 10 minutos post-inyección 
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(Ross y cols. 1971, Kubli-Gárfias y Whalen 1977). Además, se sabe que cuando la P es 

administrada directamente al tejido nervioso relacionado con la lordosis, HVM o APOm, en 

forma de cristales (Glaser y cols. 1985) 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, cuando la administración es 

intravenosa la latencia de la CL es mucho mayor. En relación a esto , 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, esto debido a que los compuestos pudieron 

difundirse más fácilmente que cuando son 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 

de los diferentes agentes lordogénicos, como la OXT. 
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1.4. Neuroanatomía de la conducta de lordosis  

Módulo espinal  

 

La información somatosensorial proveniente de la monta del macho a la hembra sobre la 

región perianal, la grupa y los flancos durante la copula (Kow y Pfaff 1979) es transmitida 

hacia las láminas II, V y X de los segmentos lumbar 6 y sacro 1, 2 de la médula espinal (Figura 2) 

(Chinapen y cols. 1992, Lee y Erskine 1996). Las contracciones vagino-cervicales desencadenan 

la activación de estas zonas, además de que varía dependiendo de las distintas fases del ciclo 

estral (Ghanima y cols. 2000), dado que las hormonas esteroides desempeñan un papel crucial 

en este patrón de activación nervioso (Pfaus y cols. 1996). Así, en trabajos de Komisaruk y 

cols. (1972), demuestran que el tamaño de los campos receptivos de las neuronas sensoriales 

de dichas regiones involucradas se incrementa cuando las hembras son tratadas con 17-β 

estradiol, debido a que las neuronas sensitivas de las astas dorsales de la médula espinal 

poseen RE. Además, de que 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  

El tallo cerebral es indispensable para que la hembra realice con éxito la CL cuando es 

montada por el macho, pues la información relacionada con la expresión de la CL y su 

intensidad son procesadas en este módulo (Modianos y Pfaff 1976). Las estructuras activadas 

durante la CL en el módulo del tallo cerebral 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 
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estructura es la más estudiada del módulo mesencefálico, debido a que en diversos estudios se 

ha encontrado que es activada durante la CL (Flanagan-Cato y cols. 2006, Normandin y 

Murphy 2011b). Además, se sabe que la infusión de GnRH en la parte ventrolateral de esta 

estructura induce 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 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   

Diversos núcleos involucrados en la inducción de la CL se encuentran localizados en este 

módulo cerebral. Uno de ellos, y tal vez el más importante, es el HVM (Pleim y Barfield 

1988), puesto que cuando se lesiona bilateralmente se disminuye considerablemente 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. En caso contrario, la 

estimulación eléctrica del HVM induce la lordosis en ratas pretratadas con dosis bajas de BE 

(Pfaff y Sakuma 1979a). Sin embargo, ni en la estimulación eléctrica o la lesión de este núcleo 

cerebral se muestran efectos inmediatos, ya que son necesarios periodos de tiempo 

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

Gracias a estudios de inmunocitoquímica se ha determinado la importancia del HVM en la 

regulación de la CL, pues 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 

desencadena 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 recibe la hembra por parte del macho activan el 
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núcleo talámico subparafascicular parvocelular medial (Coolen y cols. 1996, Veening y 

Coolen 1998). De igual manera, se ha llegado a identificar diversas estructuras cerebrales que 

son activadas después de que se produce la CL, como es 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 (parvo y magnocelular); (Flanagan y cols. 1993, Yang y Voogt 2002, 

Cameron y Erskine 2003).  

El área tegmental ventral (ATV) y el núcleo habenular son centros nerviosos relacionados 

también con la expresión de la CL, ya que como en el HVM, los implantes de progesterona o 

progesterona conjugada con suero de albumina en el ATV inducen CL en el hámster y la rata 

(DeBold y Malsbury 1989, Frye y cols. 1996). Pues se ha reportado que, las lesiones del 

núcleo habenular reducen las conductas proceptivas y receptivas en ratas OVX tratadas con BE 

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

 

Módulo del cerebro anterior  

Forman parte de esta región cerebral, 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, en 

las hembras que han sido lesionadas en esta área requieren menor cantidad de estrógenos para 

mostrar CL en comparación con las hembras OVX que no han sido lesionadas (Singer 1968, 

Powers y Valenstein 1972).  

Por otro lado, los estímulos eléctricos aplicados en el APOm 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 han 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, cuando la progesterona es administrada en forma de cristales o disuelta en aceite 

dentro del APOm de ratas OVX pretratadas con inyecciones sc de BE se observa este mismo 

efecto (Rodríguez-Manzo y cols. 1986, Beyer y cols. 1988).  
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Otras áreas relacionadas con la disminución de la CL en diferentes especies de roedores son el 

septum y el bulbo olfatorio. El septum desempeña un efecto negativo en la CL en la rata, al 

evitar los efectos facilitatorios del HVM (Segovia y cols. 2009). Además, en la lesión eléctrica 

de este núcleo se observa que 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 caso del hámster, éste provoca el 

efecto contrario, aparentemente debido a que incrementa 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. 

 

 

 

Figura 2. Esquema de la conducta de lordosis en donde se muestra la integración de las señales sensoriales 
recibidas en la hembra por la monta del macho y las de áreas del hipotálamo tales como el HVM y el APOm por 

acción del 17B estradiol y la progesterona, facilitando la señalización descendente de motoneuronas 

responsables de la contracción de los músculos longissimus lateralis y transverso espinal-lumbar produciéndose 

la dorsiflexión de la lordosis (Pfaff y col. 1994). 
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1.5. El receptor intracelular a progesterona  

 

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

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

de este receptor se realizaron gracias a la utilización de la progestina sintética R5020 (17, 21-

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

RP que la propia progesterona (Philibert y cols. 1977) y así forma un complejo hormona-

receptor más estable.  El uso del 3HR5020 permitió detectar 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). En el caso del 

sistema nervioso central, el RP no sólo ha sido detectado en las neuronas, sino también en 

células gliales, principalmente los oligodendrocitos (Jung-Testas y cols. 1992). Se han descrito 

dos poblaciones del RP en el sistema nervioso central de roedores gracias al uso de técnicas 

bioquímicas e inmunocitoquímicas (MacLusky y McEwen 1978), una de las cuales se localiza 

en el hipotálamo, esta es regulada por estrógenos, y la otra, mayormente distribuida en la 

amígdala, cerebelo y corteza cerebral (MacLusky y McEwen 1980, Camacho-Arroyo y cols. 

1994) no modificada por estrógenos. Además, se conoce que los estrógenos inducen la síntesis 

del RP en varios tejidos (MacLusky y McEwen 1978, Kastner y cols. 1990) pues se ha 

detectado un aumento considerable en las concentraciones del RP en el útero a las 24 horas 

después de haber administrado BE a cobayos OVX. 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 al unirse a la progesterona, 

forma un complejo hormona-receptor activo que se puede 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).  
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De igual forma se ha observado la localización de RP en el núcleo y en el citoplasma en el 

hipotálamo (Blaustein y cols. 1988). Sin embargo, los receptores citoplásmicos podrían 

explicar los efectos membranales de la progesterona en la CL (DeBold y Frye 1994). 

Recientemente, estudios in vitro, reportan 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 presenta las mismas propiedades fisicoquímicas que los receptores clásicos de 

esteroides, como son; alta afinidad, saturabilidad y especificidad, 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).  

Gracias a la clonación y caracterización de los ADNs complementarios de cada uno de estos 

tipos de receptores, sabemos que en el RP humano y del pollo (Conneely y cols. 1987, Misrahi 

y cols. 1987) hay diferentes regiones del receptor como: a) el dominio de unión al ADN, que 

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

aminoácidos aproximadamente, en el cual se localizan dos pliegues de aminoácidos 

denominados dedos de zinc. b) el dominio de unión del ligando, este contiene 

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

molécula. Este dominio es el sitio de unión con la hormona, además  es importante mencionar 

que es esta región en donde se llevan a cabo 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 

se localiza entre el dominio de unión al ligando y el dominio de unión al ADN, y es en donde 

se encuentran las señales de localización nuclear; d) la región del amino terminal, es una 

zona con gran variación en tamaño y composición de aminoácidos de entre los receptores a 

esteroides. Aquí es donde se llevan a cabo la mayoría de las fosforilaciones que se producen 
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en el receptor, especialmente en los residuos de serina (posiciones 102, 294, 345) por 

diferentes proteínas cinasas, incluyendo la MAPK 14 (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). 

 

1.5.2. El receptor a progesterona como una fosfoproteína  

 

Para llevar a cabo la fosforilación de proteínas es necesaria la incorporación de grupos fosfato 

a los residuos de aminoácidos que contienen en su cadena lateral radical hidroxilo (OH), como 

es el caso de la serina, treonina y tirosina. Un ejemplo son los receptores de esteroides, pues 

como la mayoría de las proteínas muestran esa característica y pueden ser fosforilados en 

numerosos sitios en los que se localicen dichos aminoácidos, por lo que se han clasificado 

como fosfoproteínas, que al ser fosforiladas sufren modificaciones covalentes que provocan la 

regulación de la mayoría de los procesos metabólicos.   

Cuando el RP es fosforilado se desencadenan 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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1.5.3. Correlación entre la concentración del receptor a progesterona y la expresión de la 

conducta de lordosis  

Se sabe que con la administración de estrógenos se induce la expresión de RP en las áreas 

cerebrales involucradas con la expresión de la CL en roedores (HVM y APOm) (MacLusky y 

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

estudios se han llevado a cabo sobre 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, si se alarga 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. Por lo que se 

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

(Parsons y cols. 1982), y se encontró que el inicio y 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. Sin embargo, otro estudio realizado por Blaustein 

y Feder (1980) 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 provocan la translocación de los   

RP del citoplasma hacia el núcleo celular de las neuronas del APOm y del HVM. Así es como, 

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).  

Para poder demostrar la participación de RP en diferentes procesos reproductivos se han 

utilizado oligonucleótidos antisentido. Estos compuestos actúan a través de diferentes 

mecanismos de acción, por un lado, pueden interferir con la síntesis del RP bloqueando la 

transcripción del ARN mensajero que lleva la información que codifica para estos receptores, 
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o bien utilizando oligonucleótidos dirigidos para bloquear la traducción del ARN para la 

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

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

1993). 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. Además, 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, tanto los oligonucleótidos antisentido como los sentidos 

para la secuencia de ADN que codifica al ARNm para la síntesis de RP directamente en el 

tercer ventrículo de ratas pretratadas con estrógenos, encontrando que tanto la proceptividad 

como la receptividad inducida por progesterona fueron disminuidas en animales tratados con 

oligonucleótidos antisentido. No así en los animales que recibieron el oligonucleótido sentido 

que continuaron expresando CL normal. Es decir que presentaron 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 indican que existe un efecto diferencial de la RP-B con respecto a la RP-

A sobre la 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). 

 

1.6 Oxitocina 

La OXT es una hormona peptídica conformada por nueve aminoácidos (Fig. 3), con un peso 

molecular de 1007 Daltons (Du Vigneaud y cols. 1953), su liberación ocurre en el núcleo 

supra óptico (NSO) por las neuronas magnocelulares que proyectan sus axones hacia el 
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interior de la neurohipófisis y por las pequeñas proyecciones axonales de las neuronas 

parvocelulares del núcleo paraventricular (NPV), las cuales inervan a la amígdala, el      

hipocampo, el núcleo accumbens y el septo lateral. (Flores-Acevedo 2016., Ross y cols.2009).  

La OXT al igual que diversos neurotransmisores como el glutamato, acido Gamma- 

aminobutírico (GABA), etc., se encuentra almacenada junto con su molécula transportadora 

(neurofisina) en pequeñas vesículas que son liberadas por estímulos eléctricos al espacio 

sináptico, pero a diferencia de otros neurotransmisores, la OXT se puede difundir a través del 

espacio extracelular (Ross y cols. 2009). Esta hormona participa en diversos procesos 

reproductivos (conducta sexual femenina y erección del pene), conductuales 

(comportamientos sociales en mamíferos e interacciones sociales) y fisiológicos (contracción 

uterina, eyección de la leche), (Gimpl y Fahrenholz 2001). A nivel reproductivo la OXT juega 

un papel importante en la regulación de la conducta sexual en hembras y machos (Lee y cols. 

2009), además facilita la maduración sexual a través de la estimulación de  la secreción 

pulsátil de GnRH (Yamanaka y cols. 1999, Bourguignon y cols. 1992) y la respuesta de 

lordosis en la rata hembra (Arletti y Bertolini 1985) en machos, la OXT se encuentra 

involucrada con la erección del pene, la actividad copulatoria y la eyaculación (Pfaus 2009), 

además del desarrollo del área perineal (Veening y cols.2015), de igual manera estimula la 

contracción uterina durante el parto y la eyección de leche (Caldeyro y Poseiro 1959). 

En el caso de humanos, la OXT facilita el transporte de espermatozoides y óvulos debido a 

que participa en el aumento en la contractilidad de los músculos involucrados en este proceso 

(Pfaus 2009). Además, estudios actuales demuestran que la OXT contribuye al deseo sexual y 

la expectativa de recompensa en la mujer (Pfaus 2009). 

A nivel conductual, la OXT facilita el comportamiento parental y afiliativo (Olazábal y cols. 

2013, Lim y Young 2006, Uvnas-Moverg 1998), ya que diversos estudios muestran que el 

comportamiento maternal en la mayoría de los mamíferos es inducido por cambios 

hormonales que ocurren al final de la gestación y al inicio del parto, periodo que coincide con 

un incremento en los niveles de estrógenos y OXT en sitios específicos del cerebro (Lim y 

Young 2006, Bridges 1996) área preóptica media y núcleo ventral de la estría terminalis  

(Numan y cols. 1977, Numan y cols. 1985). 
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Figura 3.  Estructura de la molécula de OXT. Modificado de Churchland, P. (2012). 

1.6.1 El receptor de Oxitocina 

Actualmente, solo se ha caracterizado un tipo de receptor de OXT el cual pertenece a la clase I 

de la familia de los receptores acoplados a proteínas G, éste se encuentra compuesto por 389 

aminoácidos distribuidos en siete dominios transmembranales (Fig. 4) (Manning y cols. 2012). 

Por su localización se pueden dividir en dos grupos: a) los que se localizan en el SNC, de los 

que se subdividen en receptores transitorios y receptores permanentes (Lee y cols. 2009) y b) 

los que se localizan en el SNP ubicados en órganos como el útero, placenta, glándula mamaria, 

amnios, corazón, páncreas e hígado (Flores- Acevedo. 2016).  Se sabe que el gen que codifica 

para este receptor posee 3 intrones y 4 exones: Los exones 1 y 2 contienen la región no 

codificante 5՛, los exones 3 y 4 contienen el aminoácido codificante del receptor de oxitocina, 

el intron 3 separa la región codificante después del dominio 6 y el exón 4 contiene la 

secuencia codificante del séptimo dominio, el COOH y la región no codificante 3՛ (Gimpl y 

Fahrenholz 2001). La regulación del gen que codifica para el receptor a OXT esta 

correlacionada con el nivel de esteroides sexuales, específicamente el estradiol, dado que en 

estudios anteriores las ratas OVX bajo administración de estrógenos mostraban un incremento 

de  los sitios de unión del receptor OXT, de igual forma se sabe que la expresión del receptor a 

estrógenos no está presente en las neuronas productoras de OXT conocidas como 
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magnocelulares, pero si hay una respuesta a estrógenos en las neuronas parvocelulares ya que 

estas presentan el receptor de estrógenos β. 

Sin embargo, la sobre estimulación de los receptores de oxitocina provoca una 

desensibilización del receptor, la cual ocurre por fosforilación y la posterior unión a la 

arrestina (Gerald y cols. 2001). 

Figura 4. Estructura esquemática del receptor de OXT en el que se muestran los 7 dominios transmembranales. 

Modificado de Zingg y Laporte (2003).                                                        

 

Además, se ha demostrado  que las neuronas productoras de OXT ubicadas en los astrocitos 

participan en la liberación de GnRH, ya que se encontró que la expresión de receptores de 

OXT eran abundantes en astrocitos hipotalámicos y ausentes en las neuronas GnRH (Panatier 

2009), esto lleva a pensar en la posibilidad que OXT podría actuar de manera indirecta sobre 

la liberación de GnRH, a través de los astrocitos para inducir la liberación de PGE2, ya que se 

ha demostrado la presencia de receptores de PGE2 en las neuronas liberadoras de GnRH 

(Anne-Simone y cols. 2008). 

La OXT liberada de la neurohipófisis hacia el líquido cefalorraquídeo y al sistema porta llega 

a los receptores localizados en los astrocitos hipotalámicos provocando la síntesis de PGE2, la 



 

22 
 

cual después de ser sintetizada, por las células gliales, se difunde rápidamente para unirse y 

activar receptores específicos de prostanoides E (EP) los cuales se encuentran ubicados en las 

neuronas GnRH (Sharif y cols. 2013).  

1.6.2 Atosiban 

Es un nonapéptido análogo de OXT considerado como antagonista, cuya fórmula es d [D. Tyr 

(Et) 2, Thr 4] OVT (Manning y cols. 2012) estructuralmente es similar a  la molécula de OXT 

con modificaciones en las posiciones 1, 2, 4 y 8 ( Fig. 5).  El extremo N del residuo de cisteína 

se desamina para formar ácido 3-mercaptopropánico en la posición 1, en la posición 2 la L-

tirosina se modifica a D-tirosina con un grupo etoxi que reemplaza al fenol, la treonina 

reemplaza a la glutamina en la posición 4 y la ornitina reemplaza leucina en la posición 8 

(National Center for Biotechnology Information., 2022). con alta afinidad por los receptores 

de OXT de metabolismo rápido, el cual actúa sobre el bloqueo de los receptores de OXT y que 

tiene como consecuencia la ausencia de la manifestacion de la conducta sexual en hembras 

(Pederson y Boccia 2002). 

El mecanismo de acción de este fármaco se debe a que actúa por competencia con OXT por 

sus receptores, lo que conlleva a la inhibición de la activación de la vía mediada por OXT 

(Shubert, 1995). Adema Phaneuf y cols. 1994 mencionan que el uso de atosiban para evitar el 

trabajo de parto prematuro en humanos ha sido exitoso ya que atosiban se une a los receptores 

de oxitocina unidos a la membrana en el miometrio evitando los estímulos provocados por la 

OXT en la producción de trifosfato de inositol inhibiendo así la liberación de calcio y la 

apertura de los canales de calcio dependientes de voltaje y como consecuencia final la 

disminución en la frecuencia de las contracciones (Phaneuf y cols.1994). 
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Figura 5 Representación esquemática de la molécula de atosiban. Modificado de Manning y cols. (2012). 

 

1.6.3 PGE2 

La prostaglandina E2 (PGE2), es una hormona lipídica (Fig. 6) que participa en la activación 

de la receptividad sexual femenina, la cual al ser la hormona liberada desde los astrocitos 

hipotalámicos provoca la liberación de GnRH (Rodríguez- Sierra y Komisaruk 1977). Esta 

hormona se sintetiza a partir del ácido araquidónico y del ácido linoleico. Por lo tanto, una vez 

que este aminoácido es liberado desde la membrana celular, es transformado en prostanoides 

por la acción de las enzimas ciclooxigenasa 1 (COX-1), distribuida en la microglía, 

hipocampo y neuronas corticales cerebrales, (Deininger y Schluesener 1999) y ciclooxigenasa 

2 (COX-2), localizada en la corteza cerebral e hipocampo (Yamagata y cols. 1993). Su 

biosíntesis ocurre en tres etapas (Smith y cols. 2000); 1) La oxidación del ácido araquidónico 

para formar una estructura cíclica; PGG2, 2) La peroxidación de la PGG2 para originar a la 

PGH2 que posteriormente se convierte en los prostanoides activos: PGD2, PGF2α y PGE2, 

estos últimos son los encargados de interactuar con los receptores EP1, EP2, EP3 y EP4 

localizados en neuronas liberadoras de GnRH. Este último evento facilita la liberación de 

GnRH a través de distintas vías de señalización que dependen de la expresión del receptor 

acoplado a proteína G (Baba y cols. 2001). Durante la activación del receptor EP1 unido a Gq 

se desencadena un aumento de Ca+ libre intracelular (Sugimoto y Narumiya 2007), lo que 
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provoca que los receptores EP2 y EP4 acoplados a Gs activen a la adenilato ciclasa 

ocasionando un aumento en los niveles intracelulares de AMPc (Sugimoto y Narumiya 2007, 

Clasadonte y cols. 2017). Al contrario, en el caso de la activación del receptor EP3 disminuye 

los niveles de AMPc a través de la inactivación de la adenilato ciclasa (Sugimoto y Narumiya 

2007, Clasadonte y cols. 2017). 

 

Figura 6. Representación esquemática de la molécula de prostaglandina. Modificada de Fernández Piqueras y 

cols. (2012) 

 

 

1.6.4 Ácido acetilsalicílico (aspirina) 

El ácido acetilsalicílico es químicamente un éster acetilado formado por la asociación de una 

porción de acetilo y una de salicilato (Fig.7), es una de las sustancias más conocidas 

perteneciente a la familia de los antiinflamatorios no esteroidales (AINES) que interfiere con 

la síntesis de prostanoides, al inhibir a ambas isoformas de la COX (Hyun y cols. 2011). Esta 

sustancia ejerce efectos analgésicos, antipiréticos y antiinflamatorios dependientes de la dosis 

administrada a nivel sistémico los cuales se deben a la inhibición de la biosíntesis de PGE2 

(Borriello, Stasi, 2013) dependientes de enzimas como COX-1 y COX-2 y gracias a trabajos 

recientes fue que se demostró por primera vez que el ácido acetilsalicílico se une a factores de 

transcripción en la región promotora de la COX-2 para lograr el efecto de inhibición (Schrör, 

K.2009) 
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Figura 7. Molécula de ácido acetilsalicílico (aspirina). Modificado de Hyun y cols. (2011). 

 

1.6.5 Receptores EP4 de PGE2 

Los receptores de prostanoides pertenecen a la familia de receptores acoplados a proteína G, 

están constituidos por siete dominios transmembranales (Fig. 8). El receptor EP4 tiene una 

estructura compuesta por 488 aminoácidos (Regan 2003). Algunas propiedades del receptor 

EP4 de PGE2 radica en la presencia de un residuo aspartato en el segundo dominio 

transmembrana, el cual determina la interacción del receptor- ligando (Savarese y Fraser, 

1992). Otra propiedad compartida con la familia de receptores EP es la presencia de un par de 

residuos de cisteína conservados en el segundo y tercer dominio extracelular el cual forma un 

enlace disulfuro para mantener la estabilización de conformación del receptor. (Savarese y 

Fraser, 1992). 

Además, existe otra característica de los receptores de prostanoides los cuales presentan un 

residuo de arginina en el séptimo dominio transmembrana, el cual podría ser el sitio de unión 

del prostanoides (Narumiya et al., 1999). Esta arginina presente en todos los receptores EP4 de 

diferentes especies animales como el ratón, rata, perro, conejo, pollo, y el pez cebra, lo que 

sugiere su origen ancestral durante la evolución. 

Sin embargo, Regan demostró diferencias particulares en los dominios intracelulares del 

receptor EP4 con respecto a los otros receptores, por ejemplo, el receptor EP4 posee un 

carboxilo terminal intracelular rico en serina y treonina más largo que el que presenta el 

receptor EP2 (148 frente a 40). Además, hay una inserción de 25 aminoácidos en el tercer 

bucle intracelular en EP4, pero no en EP2 (Regan, 2003). También se sabe que el receptor EP4 

se encuentra unido con una proteína estimuladora (Gs) y por lo tanto una vez que este receptor 

se une a su ligando, puede activar al adenilato ciclasa, hecho que aumenta la formación de 
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AMPc (Coleman y cols. 1994, Nishigaki y cols. 1996) y que se sabe que esta molécula está 

involucrada en la liberación de GnRH y como consecuencia la manifestación de la conducta 

de lordosis en la rata.  

 

Figura 8.  Estructura del receptor EP4 de PGE2, donde se muestran los siete dominios transmembranales. 

Modificado de Regan (2003). 

 

1.6.6 ONO-AE3-208 

El ONO-AE3-208 es una acido cuya formula es Ácido 4-[4-ciano-2-[2-(4-fluoronaftalen-1-il) 

propanoilamino] fenil]butanoico con un peso molecular de 404.4 g/mol (Fig. 9) (Centro 

Nacional de Información Biotecnológica, (2022).  Es el antagonista específico de los 

receptores EP4 de prostaglandinas, estudios demuestran que disminuye los niveles 

intracelulares de AMPc ocasionando una disminución en la expresión de la CL (Xu y cols. 

2014). 
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Figura 9. Esquema de la molécula de ONO-AE3-208. Modificado de Centro Nacional de Información 

Biotecnológica, (2022) 

 

1.6.7 Hormona liberadora de Gonadotropina (GnRH) 

GnRH es una hormona peptídica integrada por 10 aminoácidos (pGlu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-

Leu-Arg-Pro-Gly-NH2; (Flanagan y cols.1997). Esta hormona es sintetizada por las neuronas 

productoras de GnRH localizadas en el hipotálamo basal y regiones adyacentes (Schiavi y 

cols. 1963), las cuales envían sus proyecciones a la eminencia media, sitio donde se unen con 

el sistema porta hipófisis en donde  GnRH es liberada al torrente circulatorio y así llegar a sus 

receptores GnRH-1 ubicados en la neurohipófisis para estimular la liberación de la hormona 

foliculoestimulante y hormona luteinizante, (LH y FSH) además de que el ritmo pulsátil que 

caracteriza la liberación de GnRH determina el nivel circulante de ambas hormonas (Knobil 

1980). La forma biologicamente activa de la molécula de GnRH contiene una curvatura 

central, por lo que sus extremos carboxi terminal y amino terminal (Fig. 10) activan el 

receptor de GnRH. (Flanagan y cols., 1997) 

 Estudios sobre la estimulación de las neuronas GnRH determinan que estas carecen de 

receptores de estradiol, por lo tanto, es necesario que otras neuronas estimulen su secreción. 

(Roa y Tena 2007). 

Se sabe que en mamíferos existen dos subtipos de receptores de GnRH, I y II; sin embargo, el 

tipo I es el que participa en la expresión del comportamiento sexual femenino (Brownstein y 

cols. 1980). 
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Figura.10. Molécula de GnRH, donde se muestra la curvatura central, y sus extremos amino y carboxilo 

terminal. Modificada de Flanagan y cols. (1997). 

 

 

1.6.8 Receptor de GnRH 

Como se mencionó anteriormente, GnRH es la hormona hipotalámica fundamental que regula 

la conducta sexual y la reproducción. Dicha hormona presenta las secuencias NH2 y COOH 

terminal, que son necesarios para la unión y activación del receptor. En el caso de los 

mamíferos este receptor presenta dos isoformas, GnRH-I y GnRH-II, sin embargo, es el 

receptor GnRH-I el encargado de la liberación y regulación de la gonadotropina. (Sealfon et 

al., 1997). El receptor GnRH-1 presenta las características de los receptores acoplados a 

proteína G (GPCR), en donde el dominio NH2- terminal es seguido de siete dominios 

transmembrana unidos por tres dominios de bucle extracelular y tres dominios de bucle 

intracelular, se sabe que los dominios extracelulares  (Fig. 11) se encuentran asociados a la 

propagación de la señal para la activación del receptor, mientras que los dominios 

intracelulares se encargan de la interacción con las proteínas G para la transducción de señales 

al interior de la célula. (Millar, 2004). 

La señal hormonal que activa al receptor GnRH-1 implica un cambio conformacional del 

receptor (Kenakin, 1993). que desencadena la formación de un complejo receptor- proteína G, 
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y en el momento que GTP se une a la proteína G, el receptor vuelve a la conformación de baja 

afinidad y el complejo se disocia. (De Lean et al., 1980) 

 

Figura 11. Representación esquemática del receptor de GnRH, Tipo 1, donde se muestran sus 7 dominios 

transmembrana. Modificado de Millar, (2004(. 

  

1.6.9 Antide  

Antide es un antagonista de tercera generación de los receptores GnRH-1 (Fig. 12) que 

bloquea la conducta de lordosis. (Domínguez-Ordoñez y cols. 2018). Dado que la liberación 

de GnRH es un suceso importante para la manifestación de la CL, la inhibición de la unión de 

esta hormona con su receptor evita la expresión de dicho comportamiento (Brownstein y cols. 

1980).  

 

Figura 12. Molécula del antagonista del receptor GnRH-1, antide. Modificada de Brownstein 

y cols. (1980). 
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2. ANTECEDENTES 

Es normalmente aceptado que el comportamiento sexual femenino tanto en ratas intactas con 

ciclo estral normal, como en ratas ovariectomizadas, es producido por la existencia de 

concentraciones adecuadas de niveles de estradiol, seguido horas después por progesterona. 

Por otra parte, una serie de estudios farmacológicos, realizados inicialmente con agentes no 

esteroideos tales como la hormona liberadora de gonadotropinas y PGE2 demostraron que 

podían facilitar la expresión del comportamiento de lordosis en ratas ovx pretratadas con E2. 

Subsecuentemente, otros compuestos con diferente estructura química pueden sustituir a la P 

para inducir comportamiento de lordosis cuando son inyectadas a ratas pretratadas. Estas 

drogas incluyen, neurotransmisores como noradrenalina, dopamina. GABA, acetilcolina, 

pequeños péptidos como oxitocina, prolactina, leptina y nucleótidos cíclicos como AMPc y 

GMPc.  

Debido a la diversidad de la estructura química presentada por estos agentes, se pudiera 

proponer que diferentes mecanismos de acción podrían estar envueltos en la regulación del 

comportamiento de lordosis, además del hecho de que ninguno de estos agentes mostro 

afinidad por el receptor de estrógeno (RE) o el receptor de progesterona (RP) o las complejas 

redes neuronales involucradas en la regulación del comportamiento sexual femenino usando 

estos agentes. Sin embargo, las características temporales ejercidas por estos agentes sobre la 

latencia del comportamiento de lordosis mostro similitudes a los efectos generados por E y P, 

un fenómeno que sugiere que el mismo mecanismo de acción celular es producido por varios 

componentes. Ya que varios agentes de los antes mencionados son conocidos  al actuar sobre 

sus propios receptores localizados sobre la  membrana celular, acoplados a proteínas G y 

generando la  cascadas de activación de segundos mensajero, una serie de experimentos fueron 

realizados para explorar el mecanismo celular por el cual estos agentes regulan la expresión 

del comportamiento sexual femenino en ratas pretratadas con E. por ejemplo la participación 

del receptor GnRH en el comportamiento de lordosis inducida por alguno de estos agentes. 

Así la administración intracerebroventricular del inhibidor del receptor GnRH-1, Antide, 

reduce el comportamiento de lordosis inducido por el mismo GnRH, progestinas, leptina, 

estradiol solo o la estimulación vagino-cervical. Por otro lado, varias proteínas cinasas han 
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sido evaluadas, por ejemplo, la administración intracerebral del inhibidor RpAMPS de PKA, 

el inhibidor PD98059 de MAPK, el inhibidor KT5823 de PKG, reducen la lordosis inducida 

por progestinas, GnRH, PGE2, leptina etc. 

Inicialmente una serie de experimentos realizados por Caldwell y Cols. (1983), mostraron que 

oxitocina facilita la lordosis cuando se inyecta intracerebralmente, en el hipotálamo 

ventromedial o el área preóptica, un efecto mediado por el receptor de OXT, o por el DNA 

antisentido del receptor de OXT, reducen el comportamiento de lordosis, además en ratas 

receptivas tratadas con E y P, la administración de atosiban, un antagonista de OXT, reduce 

significantemente el reflejo de lordosis. Ahora se ha demostrado que OXT es un potente 

estimulador tanto de PGE2 como de GnRH del sistema APO- hipotálamo. En apoyo a esta 

idea es que tanto OXT y sus receptores incrementan en estas áreas cerebrales en la pubertad y 

subsecuentemente en la noche del día del estro.  Sin embargo, se propuso que OXT podría 

tener un efecto indirecto sobre la liberación de GnRH ya que las neuronas liberadoras de 

GnRH no expresan receptores de OXT, lo que podía sugerir que el efecto estimulante de la 

OXT sobre las neuronas requeriría estar mediado por otro sistema. Así, experimentos 

realizados inicialmente por Ojeda y cols. Mostraron que las prostaglandinas eran sustancias 

neuroactivas que regulaba la secreción de LH. El efecto de PGE2 se puede ejercer sobre cuatro 

subtipos de receptores (EP1 a 4) acoplados a proteínas G capaces de activar la formación de 

varios segundos mensajeros. 

Por ejemplo, la activación del receptor EP1 por PGE2 induce un aumento de Ca2 libre 

intracelular, mientras que la activación de EP2 y EP4 activan las proteínas Gs, lo que provoca 

un aumento en los niveles intracelulares de AMPc. Interesantemente estudios recientes apoyan 

la idea de que los receptores de OXT ubicados en la membrana de los astrocitos 

hipotalámicos, cuando son activados por OXT, inducen la síntesis de PGE2. Como se 

mencionó anteriormente, esta hormona actúa como un fuerte inductor de la liberación de 

GnRH. Por lo tanto, en el presente trabajo planteamos la hipótesis de que el comportamiento 

de la lordosis inducida por OXT es a través de la activación de la vía OXT/PGE2/GnRH. 
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3. JUSTIFICACIÓN  

Se conoce que la CL en la rata es producida por la acción sinérgica entre el estradiol y una 

serie de compuestos no esteroidales como la OXT, PGE2 y la GnRH. Estos compuestos actúan 

en neuronas ubicadas en el HVM y APOm y que ahora se sabe que tienen una estrecha 

interacción entre las células gliales y las neuronas liberadoras de GnRH; pero no se ha 

estudiado si esta vía intracelular podría estar involucrada en la facilitación de la CL. Los 

compuestos, que se piensa que estarían participando en esta interacción son: la oxitocina, la 

PGE2, así como la GnRH, y sus respectivos receptores, además del RP.  

Como ya fue mencionado, la OXT es una hormona capaz de inducir la CL, sin embargo, no 

existen datos que muestren la localización de los receptores de OXT sobre las neuronas 

liberadoras de GnRH: pero sí en los astrocitos. Esto plantea la posibilidad de que exista una 

interacción entre las células gliales y las neuronas liberadoras de GnRH y que la síntesis y 

liberación de PGE2 por OXT, desde los astrocitos, sea la hormona que provoca la liberación 

de GnRH. Una vez liberada GnRH, podría activar componentes intracelulares, como a las 

proteínas cinasas que podrían activar a los RPs. Por lo tanto, estudiar la interacción 

OTX/PGE2/GnRH, y su participación en el despliegue de la CL en la rata nos permitirá inferir 

la interacción entre las neuronas y los astrocitos. 

 

4. HIPOTESIS 

La conducta de lordosis inducida por oxitocina se produce a través de la síntesis de 

Prostaglandina E2, probablemente desde los astrocitos y la liberación de GnRH en la rata 

ovariectomizada previamente tratada con benzoato de estradiol.  

5. OBJETIVOS 

5.1. Objetivo General. 

Explorar si la CL inducida por OXT involucra la síntesis de la PGE2 y la activación de los 

receptores de GnRH. 
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5.2. Objetivos específicos.  

1. Evaluar si los receptores de oxitocina participan en el despliegue de la conducta de lordosis 

inducida por oxitocina, a través de la administración del atosiban, antagonista de dicho 

receptor. 

2. Determinar si la síntesis de PGE2, participa en la conducta de lordosis inducida por 

oxitocina administrando aspirina, inhibidor de la COX, enzima encargada de la síntesis de 

prostaglandinas.  

3. Evaluar si la conducta de lordosis inducida por oxitocina es a través de los receptores   EP-4 

de PGE2, a través de la administración icv del antagonista ONO-AE3-208.  

 4. Evaluar si la conducta de lordosis inducida por oxitocina es mediada por los receptores 

GnRH-1, a través de la administración del antagonista Antide.  

6. METODOLOGÍA 

Se utilizaron ratas hembra de la cepa Sprague-Dawley, con un peso de entre 200 y 250 g al 

iniciar los experimentos. Los animales se mantuvieron bajo condiciones controladas de 

temperatura (21±2°C), con un ciclo de luz-oscuridad invertido, fueron alimentadas con 

nutricubos Purina (Purina, México) y agua a libre acceso. Para las diferentes cirugías, las ratas 

fueron anestesiadas con una mezcla de xilazina (4 mg/kg) y ketamina (80 mg/kg) vía 

intraperitoneal. 

6.1 Ovariectomía 

Los animales, previamente anestesiados, fueron OVX bilateralmente, para ello fueron 

rasuradas en el abdomen desde el  xifoides hasta el pubis, enseguida se desinfecto dicha región 

con cloruro de benzalconio al 5 % y se realizó una incisión de aproximadamente 1 cm de 

longitud a la altura de la línea media, enseguida se ubicó el cuerno uterino derecho y apoyados 

de un ligero tirón se extrajo el ovario, enseguida se ligó el cuerno uterino con sutura de seda 

del No. 2 y posteriormente se cortó el ovario, se realizó el mismo procedimiento para la 

extirpación del ovario izquierdo, enseguida los cuernos uterinos fueron recolocados dentro de 

la cavidad abdominal para continuar con la sutura de la capa muscular con sutura de algodón 
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del No. 2 y utilizando sutura con punto en  “U”, mientras que la piel fue suturada igualmente 

con un punto en “U” pero con hilo de seda No. 2, posteriormente, con la finalidad de prevenir 

infecciones y disminuir el dolor, los animales recibieron bencilpenicilina procaínica a una 

dosis de 22000 UI y bencilpenicilina cristalina a una dosis de 7500 UI c/24 horas x 3 días i.m., 

además Carprofeno 5 mg/kg c/24 horas x 3 días por vía sc respectivamente.  

6.2 Implantes intracerebroventriculares 

Las ratas OVX fueron anestesiadas con una mezcla de xilazina (4 mg/kg) y ketamina (80 

mg/kg) inyectada vía intraperitoneal y colocados en un instrumento estereotáxico Kopf 

(Tujunga, CA. USA) con el propósito de implantarlas con 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; antero-posterior + 0.80 mm, mediolateral-1.5 

mm, dorsoventral -3.5 mm respecto a bregma).posteriormente se colocó un tornillo  de acero 

inoxidable dentro de la cánula con la finalidad de evitar alguna obstrucción o contaminación 

en el interior de esta, finalmente se suturo la piel con puntos separados con el uso de un hilo de 

seda del No. 2, además, para disminuir el dolor y prevenir infecciones los animales recibieron 

los fármacos mencionados en la sección de OVX. 

 Todos los procedimientos metodológicos y los cuidados postoperatorios a los cuales fueron 

sometidos los animales son realizados de acuerdo con los estatutos que establecen la Norma 

Oficial Mexicana NOM-062-ZOO-1999.   

6.3 Conducta de Lordosis 

Para evaluar la conducta de Lordosis (CL) las hembras fueron colocadas dentro de arenas 

circulares de plexiglás de 60 centímetros de diámetro con machos sexualmente expertos, y 

observando esta conducta a los 30, 120 y 240 minutos después de la administración de la 

OXT. Las pruebas duraron hasta el momento en que las hembras recibieron diez montas 

vigorosas por parte del macho y la receptividad sexual fue evaluada a través de dos 

parámetros, 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 
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10 montas) (Hardy y De Bold 1972). Para lo cual quien observe se basará en la clasificación 

propuesta por Hardy y De Bold 1971 (21), la cual es:  

Grado 1. Lordosis marginal. En este grado se observa una leve flexión de la columna vertebral 

de la rata, 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.  La hembra muestra una dorsiflexión de la columna vertebral, 

seguida por la elevación de la cabeza en un ángulo próximo a 30° respecto al suelo, el cual es 

acompañado 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 dorsiflexión exagerada de la columna vertebral, 

seguida por la elevación de la cabeza a aproximadamente 45° o más respecto al piso. 

6.4 Comprobación del área de implante  

 

Al finalizar las pruebas, las hembras fueron sacrificadas mediante una sobredosis de Xilazina 

y ketamina, enseguida se inyectó un colorante (azul de metileno al 2%) a través de la cánula y 

se procedió a la extracción del cerebro en fresco. Posteriormente se le realizó un corte 

transversal a la altura del orificio dejado por la cánula. Esta práctica demostró si la cánula se 

encontraba localizada adecuadamente en el ventrículo cerebral derecho. 

6.5 Fármacos  

La OXT, el atosiban (antagonista de los receptores de oxitocina) y el antide (inhibidor de los 

receptores GnRH-1) fueron obtenidos de Sigma (St. Louis MO, EUA), la aspirina (inhibidor 

de la síntesis de prostaglandinas) se obtuvo de Tocris (the watkins building, atlantic rd, bristol 

bs11 9qd, reino unido) y el ONO-AE3-208 de Cayman Chemical (1180 E Ellsworth Rd, Ann 

Arbor, MI 48108, Estados Unidos) 

 El BE fue disuelto en aceite de cártamo a una concentración de 50 μg/ml. aspirina (30 μg) y 

ONO-AE3-208 (1 μg) en dimetilsulfóxido (DMSO) al 10%, mientras que OXT (2 μg), 

atosiban (1.5 μg) y antide (1 μg) fueron disueltos en solución salina estéril. Con excepción del 

BE, que se administró en 0.1 ml por vía subcutánea, todos los compuestos fueron 
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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 OXT 2 µg/1 µl estuvo basada en trabajos de Caldwell, JD., Prange, AJ y 

Pedersen, CA. (1986), la dosis de ATOSIBAN 1.5 µg/1 µl basada en trabajos de nuestro 

laboratorio Gómora-Arrati, P., González-Flores, O., Galicia-Aguas, YL., Hoffman, KL y 

Komisaruk, B. (2019).  En cambio la dosis de ASPIRINA 30 µg/1 µl basada en trabajos de 

Takizawa, T., Ikeda, Y., Kawahata, M., Togashi, H., Yamamoto, M., Arishima, K. y Masaoka 

T. (1998), la dosis de ONO-AE3-208   1 µg /1 µl estuvo basada en los trabajos de Xu, S., 

Zhang, Z., Ogawa, O., Yoshikawa T. (2014), finalmente la dosis ANTIDE 1 µg/1 µl en 

trabajos de nuestro grupo de investigadores Blaustein, JD., Etgen, AM., González-Flores, O. ( 

2018 ). 

6.6 Análisis estadístico  

Los datos fueron analizados mediante el programa SigmaPlot versión 11.0. Primero 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 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.  

 

 

 

 

 

 

 

https://scholar.google.es/citations?user=t-ZKRSoAAAAJ&hl=es&oi=sra
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7. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL 

Experimento 1. Efecto del atosiban, inhibidor selectivo de los receptores de oxitocina, sobre 

la expresión de la conducta de lordosis inducida por 2 μg de oxitocina icv, en ratas 

ovariectomizadas-pretratadas con estradiol.  

 

Una semana después del implante intracerebroventricular, cada animal (n= 10) 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 500 ng, 1 μg o 1.5 μg de atosiban y media hora después (40 horas) 

una dosis icv de 2 μg de oxitocina. Posteriormente, se realizaron las pruebas de CL en base a 

los tiempos establecidos previamente. 

Experimento 2. Efecto de la administración icv del Ácido Acetilsalicílico (Aspirina) inhibidor 

de las isoformas COX-1 y COX-2 para la síntesis de la PGE2 o de ONO-AE3-208 antagonista 

de los receptores EP4 de Prostaglandina E2 (PGE2), sobre la expresión de la conducta de 

lordosis inducida por la administración icv de OXT, en ratas ovariectomizadas-pretratadas con 

estradiol. 

 

Una semana después del implante intracerebroventricular, cada animal (n=10), recibió una 

inyección subcutánea de 5 μg de BE, seguida a las 39.5 horas por la administración icv de 

aspirina o de ONO-AE3-208 y una hora después (40 horas) una dosis icv de 2 μg de OXT. 

Posteriormente, se realizaron las pruebas de CL en base a los tiempos establecidos 

previamente. 

Experimento 3. Efecto de la administración icv de antide antagonista de los receptores 

GnRH-1 de GnRH, sobre la expresión de la conducta de lordosis inducida por la 

administración icv de OXT, en ratas ovariectomizadas-pretratadas con estradiol. 

Una semana después del implante intracerebroventricular, cada animal (n=10), recibió una 

inyección subcutánea de 5 μg de BE, seguida a las 39.5 horas por la administración icv de 

antide y 30 minutos después (40 horas) una dosis icv de 2 μg de OXT. Posteriormente, se 

realizaron las pruebas de CL en base a los tiempos establecidos previamente. 
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8. RESULTADOS 

La figura 13 muestra el efecto de la inyección icv de 2 μg de OXT o su vehículo (control), 

comparado con el efecto inhibidor de su antagonista atosiban sobre el LQ (A) y LS (B) 

obtenidos a los 30, 120 y 240 minutos después de su administración en el modelo de la rata 

ovx pretratada con benzoato de estradiol. La prueba de Kruskal-Wallis mostró que tanto LQ 

como LS eran significativamente diferentes solo a los 120 minutos (para LQ p <0,001 y LS p 

<0,004). La prueba Post-hoc U de Mann-Whitney mostró que OXT elevó el LQ 

significativamente solo a los 120 y 240 min (p <0.01) después de la infusión, mientras que 

para el LS solo hubo una diferencia significativa a los 120 min (p <0.01). Mientras que la 

administración del antagonista de OXT, atosiban revirtió el aumento de LQ inducido por OXT 

a los 120 minutos (p <0,001) y el LS a 120 minutos (p <0,01). Los resultados mostraron que 

los efectos más grandes ocurrieron a los 120 y 240 minutos para los grupos de comparación de 

solución salina + solución salina frente a solución salina frente a OXT y a los 120 minutos 

para solución salina + OXT frente a ATO + OXT, de acuerdo con los análisis estadísticos. 
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Figura 13.  La oxitocina (OXT, 2 μg; n = 10) indujo el comportamiento de la lordosis, en 

ratas ovx pretratadas con BE, LQ (A) a los 120 y 240 min y LS (B) a los 30 y 120 min después 

de la inyección icv, en comparación con el grupo que recibió su vehículo, solución salina + 

solución salina (1 μl; n = 10). Este comportamiento, LQ (A) y LS (B), fue disminuido por la 

administración ICV del ATO (1,5 μg; n = 12). Solución salina + solución salina en 

comparación con solución salina + OXT p <0,05; pb <0,01; cp <0,001. Solución salina + 

OXT comparada con ATO + OXT p <0,05; pb <0,01; cp <0,001. 
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La figura 14 muestra las diferencias significativas entre los tratamientos con DMSO + 

solución salina, DMSO + OT, DMSO + aspirina, así como los tratamientos con DMSO + 

ONO mediante la prueba de Kruskal-Wallis para LQ a 120 (p <0,001) y 240 min (p <0,0003); 

Se obtuvieron resultados similares para LS a 120 (p <0,002) y 240 min (p <0,0007). Estos 

resultados fueron confirmados por la prueba U de Mann-Whitney, que mostró que el 

comportamiento de la lordosis LQ (A) y LS (B) inducida por 2 μg de OXT (n = 7) fue 

significativamente diferente en los tres tiempos probados, 30 min (p <0,01), 120 y 240 min (p 

<0,001) que el de las hembras que recibieron DMSO + solución salina (n = 10). Sin embargo, 

la administración icv de aspirina administrada 30 min antes de la infusión de OXT redujo el 

efecto estimulante de OXT a los 120 y 240 min para LQ (p <0,01). 

La figura 14 también muestra el efecto de la inyección icv de 2 μg de OXT comparado con el 

efecto inhibidor del ONO-AE·-208, antagonista especifico de los receptores EP4 de PGE2 

sobre el LQ a los 30, 120 y 240 minutos después de su administración. Cuando los datos de la 

comparación entre DMSO + solución salina, DMSO + OT y DMSO + ONO para LQ se 

analizaron con la prueba de Kruskal-Wallis, se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas en 30 (p <0.011), 120 (p <0.0008) y 240 min (p <0,001). Además, para las 

comparaciones de LS se revelaron diferencias estadísticas en 120 (p <0,0007) y 240 min (p 

<0,001). Como se muestra en la Fig. 3, ONO administrado 30 min antes de la OXT también 

disminuyó tanto el LQ como el LS a los 120 y 240 min (p <0,01 para ambos). Finalmente, el 

análisis del efecto mostró diferencias importantes entre todos los grupos y tratamientos. 
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Figura 14. El comportamiento de la lordosis, LQ (A) o LS (B) fue facilitado por la inyección 

ICV de OXT (2 μg; n = 7) en ratas ovariectomizadas preparadas con BE en los tres tiempos 

observadas en comparación con DMSO + solución salina (1 μl; n = 10) grupo control. Este 

efecto conductual, LQ (A) o LS (B), disminuyó estadísticamente con la infusión icv de aspirina 

(30 μg; n = 9) a los 120 y 240 min. DMSO + solución salina frente a DMSO + OT p <0,05; 

pb <0,01; cp <0,001. DMSO + OT frente a aspirina + OT p <0,05; pb <0,01; cp <0,001. De 

igual forma el efecto conductual, LQ (A) o LS (B), se redujo estadísticamente mediante la 

infusión ICV de ONO-AE3-208 (ONO, 1 μg; n = 9) a los 120 y 240 min. DMSO + solución 

salina frente a DMSO + OT p <0,05; pb <0,01; cp <0,001. DMSO + OT frente a ONO + OT 

p <0,05; pb <0,01; cp <0,001. 
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La figura 15 muestra el efecto de la inyección icv de 2 μg de OXT comparado con el efecto 

inhibidor del Antide como antagonista del receptor GnRH-1 sobre el LQ a los 30, 120 y 240 

minutos después de su administración. La prueba de Kruskall Wallis reveló diferencias 

estadísticas en los tres tiempos evaluados tanto para LQ [30 (p <0,007), 120 (p <0,0005) y 240 

(p <0,001)] como para LS [30 (p <0,008), 120 (p <0,0009) y 240 (p <0,003)]. Las pruebas U 

de Mann-Whitney mostraron diferencias significativas en las tres evaluaciones (p <0,001). 

Como se muestra, la administración de 1 µg de antide (n = 8) bloqueó LQ y LS provocados 

por OXT en ratas ovx, preparadas con EB en tres momentos analizados (p <0,001 para cada 

uno).  
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Figura 15. Antide (1 µg; n = 8) administrado icv, bloqueó significativamente el 

comportamiento de la lordosis facilitado por la inyección intracerebral de OXT (2 µg; n = 10) 

en ratas ovariectomizadas preparadas con BE en las tres veces analizadas. Solución salina + 

solución salina frente a solución salina + OT p <0,05; pb <0,01; cp <0,001. Solución salina 

+ OT frente a Antide + OT p <0,05; pb <0,01; cp <0,001. 

 

9. DISCUSION 

los mecanismos celulares por los que OXT ejerce la lordosis no están claros; sin embargo, no 

se descarta que este pueda ser el mismo mecanismo por el que se induce la ovulación ya que 

ahora se sabe que los axones de las neuronas liberadoras de OXT se proyectan desde los 

núcleos supraóptico y paraventricular hasta la eminencia media y el hipotálamo, área 

involucrada en la expresión de la conducta de lordosis (Armstrong,2015; Blaustein and Mani, 

2012).). Además, la concentración de ARNm de OXT aumenta en el núcleo paraventricular 

durante el tratamiento de BE+P (Amico et al., 1997). Este aumento es de mayor magnitud 

durante la actividad sexual (Nyuyki y cols., 2011). Actualmente se conoce que la 

administración de estradiol al unirse a su isoforma ER induce la síntesis de receptores de P y 

OXT.  

Los resultados presentados apoyan y amplían los resultados anteriores que muestran que la 

administración intracerebral de OXT facilita una conducta clara de lordosis en ratas 

preparadas con BE (Arletti y Bertolini,1985; Caldwell y cols.,1986; Caldwell y cols., 1989; 

Gorzalka y Lester, 1987; Schulze y Gorzalka, 1991; Schumacher y cols., 1989).  

          Si bien el estudio de la lordosis inducida por PGE2 y GnRH ha sido ampliamente 

documentado (Beyer et al., 1997; Buntin and Lisk, 1979; Lima-Hernández et al., 2014; 

Ramírez-Orduña et al., 2007), los resultados de este estudio muestran que la administración 

icv de atosiban (antagonista del receptor OXT), aspirina (un inhibidor de COX), ONO 

(antagonista del receptor EP4 de PGE2) y antide (antagonista del receptor de GnRH), 

disminuyen significativamente la lordosis inducida por OXT en ratas preparadas con BE. 

Estos datos apoyan la hipótesis de que la vía OXT / PGE2 / GnRH está involucrada en la 

lordosis inducida por OXT. Así, en nuestros experimentos más recientes, hemos propuesto que 
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la conducta de lordosis inducida por una variedad de compuestos es a través de la liberación 

de GnRH (Domínguez-Ordóñez y cols., 2018; García-Juárez y cols., 2011; Lima-Hernández y 

cols., 2012). Así, se ha propuesto que OXT promueve la liberación pulsátil de GnRH 

indirectamente a través de PGE2 (Clasadonte y cols., 2011; Ojeda y cols., 1977a, 1977b, 

1979). Por ejemplo, estudios in vivo en ratas tratadas con hormonas esteroides (Ojeda y cols, 

1977a, 1977b, 1979), y estudios in vitro (Clasadonte et al., 2011) realizados con fragmentos 

hipotalámicos y de APO mostraron que PGE2 estimulaba tanto la secreción de LH como de 

GnRH (Bigdeli y Snyder, 1978; Ojeda y colsl.,1975; Ojeda y Negro-Vilar., 1985; Ojeda y 

cols., 1977b), respectivamente. Además, la inhibición de la síntesis de PGE2 suprime la 

secreción de GnRH, inducida por noradrenalina (Ojeda y cols., 1979, 1982; Heaulme y Dray, 

1984).  Por lo tanto, la liberación de GnRH inducida por la OXT requiere en primera instancia 

la activación de los OTR, la síntesis de PGE2 (proceso que se ha demostrado que ocurre en 

astrocitos adyacentes a neuronas hipotalámicas) (Clasadonte y cols.,2011). Posteriormente, 

una vez liberada la PGE2, ésta actúa sobre sus receptores ubicados en las neuronas liberadoras 

de GnRH provocando la síntesis y liberación de GnRH que al actuar sobre sus receptores 

GnRH-1 desencadena una serie de eventos intracelulares que culminan en la activación del RP 

de manera ligando independiente, lo cual permite la expresión de la CL.  

Este mecanismo de facilitación de la CL por OXT a través de la activación indirecta de los RP 

por GnRH ha sido planteado debido a las siguientes evidencias; 1) la administración icv del 

atosiban redujo la lordosis al inhibir el efecto de la OXT sobre su receptor, 2) Además, se 

conoce que la administración ICV o intratecal de 500 μg de atosiban reduce el efecto 

nociceptivo producido en la rata hembra cuando recibió estimulación vaginal del pene macho 

(Gomora-Arrati et al., 2019). Incluso en diversos experimentos realizados en ratas hembra 

intactas la administración intracerebral de antagonistas de OXT en APOm y ATV bloquearon 

el comportamiento de lordosis inducido por la suplementación combinada de estrógeno y 

progesterona (Benelli y cols., 1994; Caldwell y cols., 1994).; Frey y Walf, 2010; Pedersen y 

Boccia, 2002;). 
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Otra evidencia que apoya nuestra propuesta se debe a que la administración icv de aspirina 

(inhibidor de ambas isoformas de la COX; enzimas encargadas de la síntesis de PGE2) redujo 

los efectos de la OT sobre el comportamiento de la lordosis en ratas preparadas con BE. El 

mecanismo celular por el cual la aspirina ejerce su efecto es mediante la inhibición de la 

biosíntesis de prostanoides cíclicos que son generados por el metabolismo del ácido 

araquidónico mediante la actividad de la ciclooxigenasa (Awtry and Loscalzo, 2000). Por lo 

tanto, es posible que la inhibición de la lordosis inducida por la OT pueda deberse al bloqueo 

de la síntesis de PGE2. En apoyo de esta idea, se ha demostrado que la indometacina, otro 

inhibidor de la COX, reducía el comportamiento de la lordosis inducida por una variedad de 

progestinas reducidas del anillo A (Beyer et al., 1999). En línea con esta serie de evidencias y 

para integrar la participación de los receptores de PGE2, se sabe que este prostanoide al unirse 

a sus receptores EP4 induce el incremento de los niveles de AMPc (Coleman y cols., 1994), 

mediando a nivel fisiológico la angiogénesis (Zhang & Daaka, 2011) y la relajación vascular 

(Hristovska y cols., 2007). A nivel conductual, se ha encontrado que la activación de los 

receptores EP4 participa en la supresión de la ingesta alimenticia en ratones (Ohinata y cols., 

2006), y su inhibición mejora la función cognitiva en un modelo de Alzheimer (Hoshino y 

cols., 2012). Además, se ha demostrado que la activación de los EP4 por PGE2, a su vez, 

induce la activación de la PKC y la p38 MAPK (Fiebich et al.,2001). Así, en una serie de 

estudios realizados en nuestro laboratorio demostramos que la conducta sexual femenina 

(lordosis y proceptividad) facilitada por la PGE2 en ratas preparadas con BE se redujo 

mediante la administración ICV de inhibidores de diferentes proteínas cinasas, como el 

RpAMPS (inhibidor de la PKA), KT5823 (inhibidor de PKG) y PD98059 (inhibidor de 

MAPK) (González-Flores et al., 2009; Ramírez-Orduña et al., 2007). Por lo tanto, con estos 

resultados y los obtenidos en el presente trabajo, ¿se podría concluir que el comportamiento de 

la lordosis inducida por la OXT se produce a través de diferentes vías intracelulares que 

podrían ser activadas por los EP4 ya que la administración ICV del ONO? redujo este 

comportamiento. 

Una vez liberada la PGE2 y al unirse a sus receptores EP4 induce una serie de eventos 

intracelulares que provocan la liberación de GnRH una de las hormonas más importantes en la 

facilitación de la CL ya que debe coincidir con el momento de la ovulación para asegurar la 
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fecundación del óvulo por parte de los espermatozoides (Pfaus et al., 2015).  Esta idea es 

apoyada por el hecho de que la administración intracerebral del antide bloquea la CL inducida 

por progestinas reducidas del anillo A, GnRH, PGE2, leptina, G1 (un agonista de GPER-1) o 

por la estimulación vaginocervical (García-Juárez et al., 2011; Domínguez-Ordóñez et al., 

2018; Gómora-Arrati et al.,2008). 

 

 Finalmente, la Fig.4 propone un modelo de comunicación paracrina entre los astrocitos y las 

neuronas productoras de GnRH que regulan el comportamiento sexual en la rata hembra. Este 

modelo se basa sobre los hallazgos recientes de que ATO, aspirina, ONO y antide, inhibieron 

la lordosis inducida por OXT. Se sabe que los astrocitos contienen OXTR de membrana, que 

cuando se activan mediante OXT conducen a la activación de la enzima COX-2, que a su vez 

metaboliza el ácido araquidónico en PGE2. La PGE2 derivada de astrocitos activa los 

receptores EP4, que luego activan la vía cAMP / PKA en las neuronas GnRH. La liberación de 

PGE2 de los astrocitos activa los receptores EP4 ubicados en las neuronas GnRH que 

conducen a la liberación de GnRH que coincide al mismo tiempo el inicio de la conducta 

sexual femenina con la ovulación. 

 

En conclusión, los presentes resultados amplían el conocimiento de que las acciones de 

diferentes hormonas en el cerebro se pueden generar tanto en neuronas como en células 

gliales, ya que los mismos receptores de los agentes que son capaces de inducir la conducta 

sexual femenina, como la melatonina, tiroides y las hormonas sexuales, OXT, leptina, factores 

de crecimiento, etc., también se encuentran en las células gliales (Cipolla-Neto and do Amaral, 

2018; Fujita and Yamashita, 2019;Melcangi et al., 2001; Mohácsik et al., 2011; Tasker et al., 

2012).García Segura propuso que la función de las células gliales podría estar regulada por 

hormonas que, al actuar directamente sobre la glía, generan señales que se envían a las 

neuronas para modular su función (García Segura y McCarthy, 2004; García Segura y 

Melcangi, 2006). El efecto sobre las neuronas puede producir la secreción de un factor de 

crecimiento, neurohormonas o una sustancia parecida a un transmisor. 
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10. CONCLUSIONES 

Los resultados obtenidos en el presente trabajo nos permiten concluir que la administración 

intracerebroventricular de 2μ de oxitocina inducen conducta de lordosis, en el modelo de la 

rata ovariectomizada pretratada con estradiol y la participación de los receptores de oxitocina 

se evaluó mediante la administración del inhibidor de los receptores de oxitocina pues redujo 

de manera importante la expresión de la conducta de lordosis, además la disminución en la 

respuesta de lordosis, por la administración del inhibidor de la síntesis de PGE2 muestra la 

participación de dicha hormona en la vía producida por la oxitocina para la activación de la 

conducta de lordosis. 

De igual forma la administración del inhibidor de los receptores EP4 de PGE2 muestra que 

juegan un papel importante en el desencadenamiento de la expresión de la conducta de 

lordosis por oxitocina. 

Finalmente, el efecto inhibidor del antagonista de los receptores de GnRH sobre la conducta 

de lordosis fue muy intenso, lo que sugiere que este receptor es un mediador muy importante 

para la expresión de la conducta de lordosis. 

Nuestros resultados apoyan la idea de la participación de la vía OXT/PGE2/GnRH y la 

activación de sus receptores intracelulares en la activación de la conducta de lordosis. 

Finalmente se puede demostrar la participación de los astrocitos hipotalámicos en esta vía 

desencadenada por la administración intracerebroventricular de OXT en el modelo de la rata 

ovx pretratada con benzoato de estradiol. 

 

 

11. PERSPECTIVAS 

El hecho de que OXT induce CL en el modelo de la rata OVX pretratada con BE, nos permite 

pensar en los probables mecanismos moleculares que esta hormona utiliza. Uno de estos 

mecanismos y quizá el más importante es la participación de los astrocitos para la síntesis y 

liberación de PGE2 a través de la activación de sus receptores a OXT, un segundo mecanismo 

seria la participación de los receptores GnRH-1 para la liberación de GnRH, puesto que 

existen evidencias suficientes en esta tesis, podemos evidenciar la participación de la vía 

OXT/PGE2/ GnRH en la inducción de la CL. 
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13. GLOSARIO DE TÉRMINOS 

ADN                    Ácido Desoxirribonucleico 

AMPc                  Monofosfato cíclico de adenosina 

APOm                  Área preóptica media 

ATO                     Atosiban 

ATV                     Área tegmental ventral 

BE                        Benzoato de 17-β estradiol 

CL                        Conducta de lordosis 

COOH                  Grupo carboxilo  

COX                     Enzima ciclooxigenasa 

COX1                   Enzima ciclooxigenasa 1 

COX2                   Enzima ciclooxigenasa 2 

DMSO                  Dimetil sulfoxido 

EP                        Receptor de Prostaglandina 

EP1                      Receptor de Prostaglandina 1 

EP2                      Receptor de Prostaglandina 2 

EP3                      Receptor de Prostaglandina 3 

EP4                      Receptor de Prostaglandina 4 

FA-1                     Factor de activación 1 

FA-2                     Factor de activación 2 

FA-3                     Factor de activación 3 

FRM                     Formación reticular mesencefálica 

FSH                      Hormona folículo estimulante 

GABA                  Acido gamma-amino butírico 

GnRH                   Hormona liberadora de gonadotropinas 

HSP                      Proteínas de choque térmico 

HVM                    Hipotálamo ventromedial 
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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 

NPV                      Núcleo paraventricular  

NSO                      Núcleo supra óptico 

ONO                     Inhibidor del receptor EP4 

OVX                    Ovariectomía 

OXT                     Oxitocina 

OXTR                  Receptor de oxitocina 

PAG                     Sustancia gris periacueductal 

PD98059              Inhibidor de la MAPK 

PGD2                  Prostaglandina D2 

PGE2                  Prostaglandina E2 

PGF2 α               Prostaglandina F2 α 

PGG2                  Prostaglandina G2 

PGH2                  Prostaglandina H2 

PKA                   Proteína cinasa A 

PKC                   Proteína cinasa C 

PKG                   Proteína cinasa G 

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 
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RP-C                 Isoforma C del receptor a progesterona 

RpcAMPs         Inhibidor de la proteína cinasa A 

RNAm              Ácido ribonucleico mensajero 

SNC                  Sistema nervioso central 

SNP                  Sistema nervioso periférico 

sc                      Vía de administración subcutánea 

μg                     Microgramos 

 

 

 

 

14. ANEXOS  

Ponencias 

La Conducta de Lordosis Inducida por Oxitocina Involucra la Síntesis de PGE2   y la 

Subsecuente Liberación de GnRH en Ratas Pretratadas con Estradiol. Seminario del Posgrado 

en Ciencias Biológicas UAT. 22/4/2021 
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PUBLICACIONES  

Oxytocin induces lordosis behavior in female rats through the prostaglandin E2/GnRH 

signaling system. Hormones and Behavior. 
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