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Las hormonas

y la
conducta sexual femenina

El Dr. Carlos Beyer y su grupo de colaboradores hemos abordado el
estudio de la conducta sexual femenina como un modelo para explo-
rar los mecanismos celulares y moleculares activados por diferentes
compuestos, como hormonas esteroides y péptidos, entre otros. En
este articulo sélo describimos algunos resultados que han contribuido
a la compresion de los mecanismos que regulan la conducta sexual

femenina en la rata.




Introduccién
a conducta sexual femenina ha sido estudiada
desde muchas perspectivas y en diferentes cam-
pos del conocimiento. Algunos cientificos la han
analizado desde un punto de vista conductual;
otros, desde una perspectiva comparativa; algunos mds,
desde un enfoque evolutivo; en nuestro caso particular,
la hemos utilizado como una herramienta para estudiar
los mecanismos celulares y moleculares activados por

diferentes compuestos.

() Descripcion de la conducta sexual
femenina
Durante la actividad sexual, las hembras de los
roedores presentan tres patrones: atractividad, procep-
tividad y receptividad. La atractividad comprende
eventos no conductuales, como la emisién de
sefiales odoriferas (feromonas) que ha-

cen atractiva a la hembra para un
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macho sexualmente activo. La proceptividad engloba
una serie de patrones motores que la hembra realiza y
que estan dirigidos al macho para atraerlo y eventual-
mente copular con él. Los patrones més evidentes de
la proceptividad son los brincos que la hembra realiza
sobre sus cuatro patas y finaliza adoptando una postura
de inmovilidad, o bien, las carreras cortas en forma de
zig-zag que terminan abruptamente con la inmovilidad
de la hembra. El tercer patrén proceptivo es el orejeo,
caracterizado por un movimiento de alta frecuencia de
la cabeza que provoca la vibracién de las orejas. Por

otro lado, el patrén conduc-

tual de receptividad sexual

més representativo de una
hembra en estro consiste
en la dorsiflexién de la re-
gién lumbar de la columna
vertebral, seguida por la ele-

vacién de la region perianal y
un movimiento lateral de la cola

(conducta de lordosis).

® Regulacién hormonal de la
conducta sexual femenina

La induccién de la conducta sexual fe-

menina depende de la secrecién, desde los ova-
rios, de hormonas como el estradiol y, horas después,
la progesterona; este evento estd sincronizado con la
ovulacién. Dicha conducta se presenta cada cuatro o
cinco dfas, cuando ambas hormonas vuelven a alcanzar
sus niveles maximos.

Se ha demostrado que la remocién de los ovarios
(ovariectomfa) produce una disminucién inmediata en
la concentracién de estas hormonas vy, por lo tanto, se
deja de producir la conducta sexual femenina. Sin em-
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bargo, la administracién exégena de estradiol, seguida
de 18 a 40 horas por progesterona, restaura la expre-
sién de dicha conducta. Si la ovariectomia se realiza
cuando ya ha ocurrido la liberacién maxima de estra-
diol, pero antes de que ocurra el pico preovulatorio de
progesterona, no se presenta el despliegue normal de la
conducta sexual femenina. No obstante, si al momento
de la ovariectomia se administra progesterona, la con-
ducta sexual femenina se facilita de manera normal.
A la fecha se ha demostrado que el estradiol, al
unirse a sus receptores intracelulares localizados en el
cerebro, induce la sintesis de receptores de la proges-
terona, y la unién de la progesterona con su receptor
facilita la expresién de la conducta sexual femenina.
En estudios sisteméticos dirigidos por el Dr. Beyer
en la década de 1970, se mostré que la conducta sexual
femenina en roedores podria ser inducida mediante la
inyeccién de dosis repetidas de estrégenos, como el
estradiol. Otros estudios también revelaron que la ex-
presién de los componentes de la conducta sexual es

Progesterona

de-pendiente de la dosis de estradiol, ya que con dosis
altas la intensidad de la lordosis es mayor. De manera si-
milar, la frecuencia con la que la hembra presenta algu-
nas conductas proceptivas se relaciona con la dosis de
estradiol, aunque estas conductas han sido mayormente
atribuidas al efecto de la progesterona. Ademds, en ratas
ovariectomizadas tratadas con dosis altas de estradiol,
se prolonga la duracién del periodo de receptividad; es
decir, la duracién de la conducta sexual femenina
es mds larga cuando se administra solamente estradiol
y es mds corta cuando se adiciona progesterona.

Por otro lado, se sabe que la progesterona es rapi-
damente metabolizada en el sistema nervioso central a
progestinas reducidas en el anillo A (también conoci-
das como neuroesteroides). Estos metabolitos carecen
de afinidad por el receptor a progesterona intracelular y
por lo tanto no tienen efectos genémicos; sin embargo,
adquieren nuevas propiedades, como la capacidad de
interactuar con algunos componentes de la membrana
celular (véase la Figura 1). Asi, algunos experimentos

Oxidacion

Metabolitos
de la via 5 reduccion

0

OH

3p-HSOR
reduccion

OH

H
50, 3a-pregnanolona

CH:

CcO

H
50, 3B-pregnanolona

Figura 1. Metabolismo de la progesterona. Esta es convertida en el sistema nervioso central principalmente a meta-
bolitos 50t reducidos en el anillo A por la accién de enzimas reductasas.
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mostraron que la administracién intracerebral o intra-
venosa de esas progestinas a la rata ovariectomizada y
pretratada con estradiol indujo una intensa expresién
de la conducta de lordosis, inclusive de manera mds
eficaz que la progesterona. Estos hallazgos generaron
importantes preguntas sobre dénde y cémo estan ac-
tuando esos compuestos para facilitar la conducta se-
xual femenina.

Otros hallazgos mostraron que la conducta sexual
femenina también puede ser facilitada por compuestos
con estructuras quimicas no esteroideas y, por lo tanto,
no muestran afinidad por el receptor a progesterona.
Asf, parece que la conducta sexual femenina es activa-
da a través de una “comunicacion cruzada” entre com-
puestos que ejercen su efecto intracelularmente, como
las hormonas esteroides, y aquellos que no penetran
a la célula y ejercen su efecto a partir de unirse a recep-
tores ubicados en la membrana celular.
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@® Mecanismos celulares involucrados en
la facilitacion de la conducta sexual
femenina
Los mecanismos celulares propuestos en la facili-

tacién de la conducta sexual femenina por diferentes
hormonas inicialmente fueron clasificados en genémi-
cos y membranales, segtin la naturaleza de la hormona
y los tipos de receptores involucrados. Actualmente, se
ha propuesto que algunos compuestos, diferentes a los
esteroides, ejercen su efecto sobre receptores membra-
nales y activan o inhiben indirectamente, a través de
esa comunicacién cruzada, a los receptores a esteroides
intracelulares.

En esta seccién se describirdn algunos de los mode-
los que se han propuesto en la regulacion de la conduc-
ta sexual femenina en la rata, en donde nosotros, ade-
més de extender la lista de compuestos que activan al
receptor de progesterona, proponemos que una protei-
na (de la familia de la tirosina cinasa, la Src) anclada
a la membrana celular, y a través de una comunicacién
cruzada con los receptores a esteroides, podria tener un
papel esencial en la regulacién de la conducta sexual
femenina inducida por diferentes compuestos.

Receptores a esteroides

Los mecanismos celulares involucrados en la regula-
cién de la conducta sexual femenina requieren de la
participacién de los receptores a esteroides. Asf, los re-
ceptores a estrégenos y los de progesterona son factores
de transcripcién, por lo que ejercen sus efectos direc-
tamente sobre el genoma promoviendo la sintesis de
proteinas. Se han caracterizado dos tipos funcionales
para cada tipo de receptor: 0.y B para los de estrégenos,
Ay B para los de progesterona.

En las dreas cerebrales relacionadas con la regula-
cién de la conducta sexual femenina, se han encontra-
do tanto el receptor a estrégenos como el receptor de
progesterona. Sin embargo, los efectos que éstos produ-
cen en esas dreas son temporalmente diferentes, ya que
el receptor de estrégenos debe permanecer unido al es-
tradiol durante un largo periodo (18 a 24 horas) para
inducir la sintesis del receptor de progesterona. Ade-
més, tras la administracién de antagonistas para cada
receptor, se han podido bloquear los efectos genémicos
que ejerce cada uno de ellos vy, asf, se han determina-
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do los efectos diferenciales que tienen sobre diversos
procesos. Por ejemplo, existen datos que sefialan que
el receptor de estrégenos o participa en el efecto de
los estrégenos para la expresién de la conducta sexual
femenina.

Mecanismo gendmico

El mecanismo genémico fue propuesto para explicar la
activacién de la conducta sexual femenina por este-
roides. Se consideran fundamentalmente dos pasos: el
primero consiste en que la hormona atraviesa la mem-
brana celular por difusién pasiva, y una vez dentro de
la célula se une a su receptor, formando asf un comple-
jo hormona-receptor activo. En el segundo paso, ese
complejo va del citoplasma al nicleo, en donde se une
al ADN y promueve la sintesis de protefnas. Este modelo
es vilido para los efectos preparadores del estradiol, ya
que, como se menciond, se requiere de un periodo lar-
go (18 a 24 horas) para que el complejo estrégeno-re-
ceptor prepare al tejido nervioso para la expresién de la
conducta sexual femenina. Sin embargo, una vez “pre-
parado” el sustrato neural, la conducta se “dispara” por
la progesterona u otros compuestos no esteroideos que
actdan a nivel de la membrana celular.

Comunicacion cruzada

Como se comentd en secciones anteriores, el grupo
del Dr. Beyer fue el primero en proponer el modelo de
la comunicacién cruzada entre receptores a esteroides
y compuestos que ejercen sus efectos en la membrana
celular para la facilitacién de la conducta sexual feme-
nina (véase la Figura 2). Este modelo consiste en que la
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administracién de estrégenos promueve la sintesis de
proteinas, entre ellas, receptores de progesterona, que
se encuentran en estado inactivo. Este modelo propo-
ne que los receptores a progesterona se activan natural-
mente por la hormona, pero también pueden hacerlo
otros compuestos no esteroideos al actuar sobre sus re-
ceptores membranales. Con esta idea, en la actualidad
se ha propuesto al receptor de progesterona como el
mediador molecular comin entre ambos mecanismos.
Particularmente, los compuestos no esteroideos tienen
caracteristicas moleculares muy diversas; sin embargo,
promueven la activacién de enzimas llamadas cinasas,
que producen un efecto conocido como fosforilacién
del receptor de progesterona.

Participacion de la tirosina cinasa Src en la
regulacion de la conducta sexual femenina
Existen varias enzimas que fosforilan diferentes pro-
tefnas que se agrupan bajo el término cinasas. La Src
forma parte de la familia de la tirosina cinasa anclada
a la membrana celular y es una via de sefializacién que
hemos estudiado en la regulacién de la conducta se-
xual femenina. Esta molécula tiene la particularidad de
que en su estado activo permite la unién del receptor
de estrégenos en un sitio de la molécula denominado
SH2, y al receptor de progesterona en el sitio SH3 de la
misma molécula (Figura 3). Asf, una vez formado este
complejo enzima/receptores, activard a la MAPcinasa
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Figura 2. Modelo de comunicacién cruzada entre los mecanismos
membranal y gendmico. Compuestos que ejercen su efecto sobre la mem-
brana de las células involucradas en la activacién de la conducta sexual
femenina: E,, estradiol; E> - RE, complejo estradiol-receptor de estroge-
nos; ARNm, acido ribonucleico mensajero; RP, receptor de la progeste-
rona; RP — PO,, receptor de la progesterona fosforilado.
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Figura 3. Activacion de la cinasa Src. A) conformacion inactiva de la
cinasa Src; B) conformacién activa de la cinasa Src, el receptor de la pro-
gesterona (RP) se une al dominio SH3 y el receptor de estrégenos (RE)
se une al dominio SH2. Modificado desde Martin GS, 2001.

(MAPK) para que finalmente fosforile a diversas protei-
nas y en consecuencia se produzca la funcién celular.
El proceso es complejo y, naturalmente, la conducta
sexual femenina no es el resultado exclusivo de la fos-
forilacién de un receptor, sino que involucra una serie de
cambios en todo el organismo. Sin embargo, a nivel del
sistema nervioso central, donde se integra esta conduc-

ta, éstos podrian ser los mecanismos involucrados.

Conclusion
@ En este articulo hemos resaltado brevemente los
trabajos que han contribuido al entendimiento de
la modulacion del sistema nervioso central a través de
diferentes hormonas y mecanismos, utilizando para ello
el modelo de la conducta sexual femenina. Existe evi-
dencia considerable acerca de la capacidad del estra-
dioly de la progesterona, asi como de otras moléculas
con diferentes estructuras, para activar vias de sefiali-
zacién intracelular tanto en el cerebro como en tejidos
periféricos. De tal manera, cuando son administrados
los compuestos que actan directamente sobre recep-
tores membranales o sobre receptores intracelulares,
son capaces de generar una comunicacién cruzada, lo
que provoca el incremento de la sefial que resulta en

una respuesta amplificada en neuronas especificas.
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