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RESUMEN. 

Se estudiaron las modificaciones producidas por la administración de diversas dosis 

de fármacos que interaccionan con el sistema calcio/calmodulina (Ca2+/Cam) sobre la 

conducta de receptividad sexual caracterizada por facilitación de lordosis inducida 

por progesterona (P) en ratas ooforectomizadas y  pretratadas  con estrógenos (E2). 

Se utilizaron ratas hembras de la cepa Wistar adultas de 200 a 250 g, sin experiencia 

sexual y ooforectomizadas a las que se les administró 2 pg (0.00531 pmoles) de 

benzoato de estradiol  al  tiempo O y las 44 h después, les fueron  inyectados 2 mg 

(6.36 pmoles) de  P  junto con diversas dosis de los siguientes compuestos: 

pentobarbital, trifluoperazina (TPZ), prometazina (PMZ), clorpromazina (CPZ), 

haloperidol (HAL), pimozida (PIM) y verapamil (VER). La conducta sexual de las 

hembras se evaluó con machos experimentados cuatro horas después de la 

aplicación de la progesterona y  con cada uno  de los neurolépticos. Las hembras 

recibieron 10 montas vigorosas y su receptividad se  expresó  por el cociente  de 

lordosis (CL), que  es el resultado de dividir el número de lordosis entre el número de 

montas. El tratamiento farmacológico se realizó a través de un diseiio  experimental 

doble ciego. 

Todos los fármacos experimentados a dosis de 4 mg/kg  y 8 mg/kg, inhibieron la 

lordosis inducida por el tratamiento secuencia1 con E, y P. Unicamente  HAL, PIM y 

VER fueron efectivos para prevenir la lordosis a la dosis de 1 mg/kg. 
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El máximo nivel de inhibición lo tuvo PIM, aunque  a las dosis  de 8 mg/kg (17.35 

pmoles), no existió diferencia estadística entre éste y TPZ (19.65 pmoles) o 

HAL.(21.33 pmoles) Los resultados obtenidos con  la aplicación de pentobarbital (25 

mglkg = .100.80 pmoles),  no mostraron diferencia estadísticamente significativa con 

los resultados obtenidos de animales tratados únicamente con solución salina 

(controles). Los resultados de estos experimentos, muestran  que la actividad de los 

fármacos experimentados sobre  la conducta sexual, está aparentemente relacionado 

con  su eficiencia como inhibidores de  la fosfodiesterasa, dependiente  de calmodulina 

y como ligandos del complejo Ca2+/CaM; así PIM fue el más activo, seguido por TPZ, 

HAL y CPZ, mientras  que  PMZ  fue solo efectiva en forma discreta. Adicionalmente el 

VER, un inhibidor de canales lentos para calcio, produjo  efectos  que fueron 

comparables a los mostrados por los fármacos que se  consideran  más efectivos en 

su efecto anticalmodulina. 
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ABSTRACT 

Modifications of the progesterone-induced facilitation of lordosis behavior in 

ovariectomized estrogen primed rats after the systemic administration of various 

dosages of drugs that participate on the Ca2'/Calmodulin system, were studied. 

Young, sexually inexperienced, Oqariectomized Wistar female rats were primed with 

2 pg  estradiol  benzoate (time O) and 44 hr later they were injected with 2 mg 

progesterone (P) together with one of various dosages of the following compounds: 

Pentobarbital, Trifluoperazine (TPZ), Promethazine (PMZ), Chlorpromazine (CPZ), 

Haloperidol  (HAL), Pimozide (PIM), and Verapamil (VER). Animals were tested for 

sexual behavior with experienced males 4 hr after the applications of P plus the 

neuroleptics. Ten vigorous mounts were allowed to  each female and their receptivity 

expressed as the lordosis quotient (LQ),  that is, number of lordosis/number of 

mounts. The observer was blind as far as the pharmacological treatment of individual 

females was concerned. All tested drugs at doses of 4 mg/Kg, or higher, inhibited 

lordosis. Only HAL,  PIM  and VER were active with the lowest dose utilized (I mg/Kg). 

The maximum  level of activity was shown by PIM,  although  at  the doses of 8 mg/Kg 

no statistical differences were found between this compound and TPZ, or HAL. 

Results obtained by the application of Pentobarbital (25 mg/Kg) showed no statistical 

significant difference with the animals treated with saline only (controls).  The activity 

of the  tested  drugs on the facilitation of sexual behavior (as demonstrated by the 

effects on lordosis), appears to  be strictly related to their efficiency as inhibitors of 

CaM-dependent phosphodiesterase and as ligands for the Ca  *'/CaM complex: that 

is, pimozide  was  the most active, followed by Trifluoperazine, while Prometazine was 

only marginally effective. In addition, verapamil, an inhibitor of slow calcium channels, 

induced effects  that were comparable to  those  elicited by the  more  effective of the 

anticalmodulin drugs. 
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INTRODUCCION. 

La conducta sexual femenina en la rata está caracterizada por atractividad, 

proceptividad y lordosis. La lordosis es el componente de la receptividad sexual, que 

se caracteriza por un arqueamiento del dorso y es producido como una respuesta 

refleja a  la  estimulación copulatoria por parte  del  macho (Beach, 1976). Esta 

conducta depende,  en las ratas hembras, de la acción  secuencial  del estradiol (E2) y 

la progesterona (P) (Boling y Blandau., 1939; Beyer y Larsson., 1979).  La extirpación 

de los ovarios. glándulas donde se sintetizan estos esteroides, provocan la 

desaparición de la conducta sexual y  el tratamiento secuencial de E, y P la 

restablecen en forma adecuada. El tratamiento sólo con estrógenos puede 

restablecer el comportamiento sexual, aunque con ausencia de algunos de sus 

componentes o con la disminución de otros por ejemplo, disminuye el tiempo y la 

intensidad de la lordosis, aumenta el rechazo al  macho  y desaparece casi por 

completo la  proceptividad. Con respecto a la progesterona, éSta por si sola es 

incapaz de facilitar la conducta sexual femenina (Powers,  1970; Boling y Blandau., 

1939). 

El pretratamiento con E, a ratas ovariectomizadas provoca la respuesta a la 

administración de la P, quien  a su vez, facilita la receptividad sexual con latencia de 

horas (Fadem y col., 1979; Whalen, 1974). 

E .  CanchoZa 9 



Hasta ahora no se ha podido  dilucidar el mecanismo mediante el cual estos 

esteroides modulan la conducta  sexual (Delville, 1991). Se ha postulado una  forma 

d e  acción general para los estrógenos: la  unión del E, a u n  acarreador 

citoplasmático, la translocación d e  este complejo al núcleo, el inicio d e  la síntesis d e  

RNA mensajero y la producción subsecuente d e  proteínas  receptoras para P (Tsai y 

O’ Malley, 1994).  Esta idea a  sido  sustentada  sobre la base d e  los siguientes datos 

experimentales: a) el tiempo  previo necesario d e  acción del E, para inducir 

receptores para P, es d e  alrededor d e  16 horas (Blaustein y Feder., 1980; McGinnis y 

col., 1981), b) la prevención d e  la sintesis d e  estas proteínas  receptoras por  la 

administración concomitante d e  inhibidores específicos (Parsons y col.,  1981 y 1982; 

Rainbow y col.,  1980).  c) la  inhibición d e  la síntesis d e  receptores para P, previene la 

conducta  sexual femenina inducida  por la administración secuencia1 d e  E, y P. d) la 

ausencia d e  la receptividad sexual femenina, con la utilización d e  antagonistas d e  

receptores para estrógenos (Etgen, 1979;  Landau, 1977). 

Esta  propuesta ha sido ampliamente aceptada, para explicar el posible mecanismo 

d e  acción d e  estas hormonas para inducir la receptividad, aunque, se ha venido 

proponiendo que la inducción de  la síntesis d e  proteínas por los estrógenos e n  el 

cerebro, y particularmente en el hipotálamo no parece ser un  requisito suficiente para 

inducir conducta  sexual  femenina, ya que  no se ha encontrado una  relación  directa 

entre estos  dos  eventos (Barfield y col.,  1984). 

Los esteroides gonadales  estrógenos y P actúan e n  muchos  órganos y tejidos 

periféricos, entre ellos, e n  las células  hepáticas,  donde el grupo d e  Pietras y Szego 
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en 1980 descubrieron que estas hormonas se unen a la superficie externa de la 

membrana celular y sobre la base de estos hallazgos propusieron,  que  uno de los 

probables mecanismos de  acción  de los estrógenos es a  través  de receptores 

membranales. En  el sistema nervioso central (SNC) el E, es  una hormona 

particularmente ubicua, que como en otros órganos blanco mejor estudiados se une 

a receptores de membrana (Towley y Sze., 1983),  y  tiene acciones genómicas  y  no 

genómicas claras. En  el  cerebro  también ejerce efectos que influyen sobre el estado 

emocional (Magi  y Pérez, 1985)  y  sobre la conducta sexual (McEwen, 1994), sobre 

el control motor y  sobre  funciones cognitivas (Kimura, 1995) 

EFECTOS RÁPIDOS DEL E, EN  EL EJE HIPOTALAMO HIPÓFISIS 

Las gonadotrofinas: hormonas luteinizante (LH) y la folículo estimulante (FSH) son 

sintetizadas y liberadas en la hipófisis anterior, por la influencia del  factor liberador 

de gonadotrofinas (GnRH)  producido en  el hipotálamo. La liberación de estas 

gonadotrofinas puede ser inhibida o estimulada por el E,. El efecto estimulatorio 

parece estar mediado  por un mecanismo genómico en el ámbito del núcleo 

supraquiasmático y  del área preoptica media, ya que su liberación en la rata ocurre 

unas 16 horas después  del  tratamiento con E, y  puede ser bloqueada  esta liberación 

con inhibidores de la síntesis de  proteínas, como la actinomicina-D y la 

cicloheximida, antibióticos que  bloquean la síntesis de proteínas  a nivel 

transcripcional y  traduccional respectivamente (Schneider y  McCann, 1970; Jackson, 
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1973). En cambio, el efecto inhibitorio del E, sobre la liberación d e  gonadotrofinas es 

relativamente rápido -menor d e  30 minutos- (Negro-Vilar y col.,  1973). 

Con base en lo anterior, éste efecto rápido del E, es dificil d e  explicar a  través d e  u n  

efecto  genómico. Además hasta el momento no se ha  podido demostrar que las 

neuronas hipotalámicas que liberan gonadotrofinas  contengan  receptores 

intracelulares para E,, (Shivers y col.,  1983). Por otra parte éste evento fisiológico del 

E, sobre la inhibición d e  la liberación d e  las gonadotrofinas no es bloqueado por el 

pretratamiento con los antibióticos inhibidores d e  la síntesis d e  proteínas (Dufy y col., 

1978) y la administración intravenosa d e  E, modifica  la actividad neuronal 

espontanea del área preoptica media y d e  la región septal, con latencias muy cortas 

que van del orden d e  milisegundos a segundos (Kelly y col.,  1976). 

Esta rápida despolarización o hiperpolarización  inducida  por esta hormona es 

seguida por u n  aumento d e  la adenilato ciclasa que  induce la formación d e  

adenosina mono fosfato cíclico  (AMPc) (Minami y col.,  1990), quien a su vez  induce 

la fosforilación d e  proteínas del hipotálamo ventromedial con latencias d e  15 

minutos, tiempo que es considerado no suficiente para u n  mecanismo d e  acción 

genómico (Zhou y Dorsa.,  1994). Por lo anterior se ha pensado que la 

retroalimentación negativa del E, sobre la secreción d e  gonadotrofinas es mediado 

por un  evento membranal AMPc dependiente, en el que podrían estar participando 

los opiodes como reguladores d e  este sistema (Ferin y col.,  1984). 
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EFECTOS RÁPIDOS DEL E, EN  EL SISTEMA CATECOLAMINÉRGICO 

Se ha  informado también acerca d e  los efectos rápidos del E, en el sistema 

catecolaminérgico nigroestriatal, sistema que participa en la modulación y el control 

d e  algunas  conductas dependientes d e  estrógenos por ejemplo cambios en la 

conducta sexual,  estado emocional, actividad y coordinación  motora entre otras. El 

E, en ésta región cerebral induce una la liberación d e  catecolaminas: dopamina (DA) 

y norepinefrina (NE), con  una latencia d e  30 min y en el núcleo  dimórfico 

hipotalámico éSta hormona, modifica  la  unión d e  la DA a su receptor D,, (Hruska y 

Silbergeld, 1980) motivo  por lo cuál algunos  autores han propuesto que éste podría 

ser también uno d e  los mecanismos d e  acción d e  los estrógenos, se ha informado 

también del efecto rápido del E, en el cerebelo,  donde los d e  receptores 

intracelulares  para esta hormona son  escasos. (Becker,  1990) 

En el hipocampo el efecto d e  los estrógenos no es bloqueado por  antibióticos que 

inhiben la síntesis d e  proteínas ni por el tamoxifen un antagonista  estrogénico (Wong 

y Moss, 1991), tampoco es bloqueado por el ácido cinurenico, u n  antagonista d e  los 

receptores  para glutamato aunque  curiosamente es bloqueado por un  antagonista 

no-NMDA (N- metil-D-aspartarto) y no  por un  NMDA antagonista.(Wong y Moss, 

1994) 

En concordancia con  una  posible  acción  rápida  no genómica d e  los estrógenos, se 

ha reportado la  unión d e  esta hormona a la membrana  externa del espermatozoide 

humano (Hernández-Pérez y col.,  1979) y a  las  membranas d e  las  células 

cancerosas d e  glándula mamaria  (Nenci y col.,  1981) 
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EFECTOS FISIOL~GICOS DEL E, UNIDO A LA A L B ~ M I N A  SÉRICA BOVINA 

Recientemente, utilizando la unión de esta hormona  a la albúmina sérica bovina 

(ASB) marcada  con , para cambiar su liposolubilidad y transformarla en un 

complejo hidrofílico, que impida que este complejo  pase  fácil y rápidamente la 

membrana celular y poder detectar la unión de este complejo  a la membrana. Se ha 

podido  saber  que la unión de ASB en  el  carbón 6 de la molécula  del estrógeno, tiene 

los siguientes efectos fisiológicos: 

1 .- Modula los canales  de calcio en  neuronas estriatales de la rata 

2.- Aumenta la concentración de calcio intracelular, inositol trifosfato y diacilglicerol 

en osteoclastos de ratas hembras 

3.- incrementa la concentración intracelular del calcio en óvulos 

4.- Estimula la liberación de  dopamina en rebanadas del estriado in vitro 

para revisión véase  Ramírez y Zheng, 1996. 
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RECEPTORES MEMBRANALES PARA E, 

Mediante la  técnica de fijación del complejo E, -ASB radioactiva a la membrana 

celular se ha propuesto  que  existen cinco diferentes proteínas receptoras que  tienen 

un peso molecular de 23kd, 27kd, 30kd, 38kd y  62kd respectivamente. La proteína 

de mayor afinidad es  la  de 27kd, este  peso molecular es menor que la mitad del 

peso molecular  para el receptor nuclear cuyo valor es  de  67kd  para  esta hormona 

(Pappas  y col., 1995, Zheng y col., 1996) 

Podemos mencionar que existen por lo menos cuatro evidencias que apoyan el 

mecanismo de acción  no genómica del E,en el cerebro: 

1- Efectos  rápidos de esta hormona sobre la actividad eléctrica en células 

hipotalámicas que van de segundos a  pocos  minutos  que  podrían excluir la 

posibilidad de un efecto genómico.(Dufy y col., 1976). 

2- Efectos  fisiológicos de los estrógenos sobre células nerviosas, sin que estos 

atraviesen la membrana (Zheng y col., 1996; Shivers y col., 1983) 

3- Acciones rápidas  de los estrógenos sobre la actividad eléctrica de células 

piramidales del  hipocampo que no son bloqueadas  por inhibidores de la síntesis de 

proteínas (Wong y col., 1991) 

4- Efectos estereoespecíficos de los estrógenos que  pudieran  estar mediados por un 

receptor membranal 

A  pesar  de  todo lo anterior, es sorprendente que no  se haya probado el efecto 

membranal de los estrógenos en  el comportamiento sexual masculino o femenino. 
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EFECTO DE LA PROGESTERONA EN  EL CEREBRO 

La progesterona y sus metabolitos controlan los patrones  conductuales relacionados 

con la reproducción. Las modificaciones d e  los niveles estas hormonas a  través del 

ciclo  ovárico influyen en las  funciones normales y patológicas, modulando la 

excitabilidad cerebral y aumentando el umbral electroconvulsivo, disminuyendo la 

frecuencia convulsiva.( (Laidlaw, 1965). Los estudios d e  la relación 

estructura/actividad d e  estas hormonas, sugieren que dependiendo d e  su 

conformación molecular pueden unirse a u n  receptor intracelular y ejercer  efectos  a 

través d e  mecanismos genómicos o unirse a la membrana y llevar a cabo  acciones 

no genómicas. Los primeros son  mediadas por aquellas  progestinas que tienen una 

estructura  delta-4-3-ceto, mientras q u e  el efecto membranal es producido por las que 

tienen el anillo A reducido (5a o 5p). Para revisión consultar a Beyer y Gonzalez- 

Mariscal, 1991 

El mecanismo genómico aparentemente se realiza en el hipotálamo ventro medial, 

mientras que  los efectos  membranales  parecen llevarse a  cabo en la substancia gris 

mesencefálica,  para inducir  la lordosis, aunque  esto ha sido probado solo en el 

hamster (Frye y col.,  1992) 
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MECANISMO DE A C C I ~ N  DE LA PROGESTERONA 

Hasta el momento  tampoco ha sido completamente establecido el mecanismo de 

acción de la  P  para inducir la conducta sexual en ratas ovariectomizadas pretratadas 

con estrógenos, (Delville, 1991). Un número considerable de resultados 

experimentales en los que se encuentra una relación entre el número de receptores 

intracelulares para  progesterona  en el área preoptica y  en el hipotálamo ventro 

medial, zonas cerebrales, donde la administración secuencia1 de estrógenos y 

progesterona facilitan la receptividad (Brown y  col.,  1987),  guardan relación con el 

tiempo para inducir  y  mantener la conducta sexual (Blaustein  y  Feder,1989), 

evidencia adicional  para apoyar el mecanismo de acción genómico de la 

progesterona se ha  obtenido por el bloqueo de la conducta sexual  con  el antagonista 

de progesterona RU-486 (Brown y Blaustein, 1986), o con inhibidores de la síntesis 

de proteínas, cicloheximida o cloranfenicol (Parsons y col., 1981, 1982; Rainbow y 

col.,  1980).  Como en  el caso de los estrógenos, se ha propuesto  que la progesterona 

pasa la membrana, se une  a un acarreador citoplásmico y en  el núcleo celular se 

une a un receptor especifico  (Tsai  y  O’Malley, 1994). Sin embargo estos resultados 

experimentales que  apoyan un mecanismo de acción genómico  de la P  no permiten 

explicar latencias muy  cortas de 5, 10, o 15 minutos de acción de algunas 

progestinas para inducir conducta sexual, además, de la  incongruencia  que existe 

entre la afinidad de algunas progestinas por su receptor intracelular  y su potencia 

para inducir receptividad sexual. Así por ejemplo Lisk en 1960 y Meyerson en 1972 

han reportado latencias de 10 minutos para la facilitación de receptividad sexual por 
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la administración intravenosa de 20 a 400 pg de progesterona, Kubli-Garfias y 

Whalen en  1977 reportaron latencias de 5 minutos por la administración intravenosa 

de los metabolitos de la progesterona 20 a hidroxiprogesterona o 5a pregnan-20 a - 

01-3 ona y Ross y  col.,  en  1971 reportaron latencias de 15 minutos para inducción de 

conducta sexual  con la implantación de P en el cerebro medio. 

Con estas latencias  tan cortas, antes mencionadas que presentan estas progestinas, 

para inducir conducta sexual, parece difícil proponer que  estén involucrados los 

mecanismos genómicos. 

MECANISMO  DE LA ACCIóN NO GENÓMICA DE LA PROGESTERONA 

Los efectos rápidos de  la P. podrían explicarse posiblemente  a  través de la 

participación de mecanismos no genómicos (Delville, 1991). En cuanto a  la afinidad 

de las progestinas por sus receptores intracelulares in vitro, y su potencia para 

inducir receptividad, no necesariamente predice  su potencia para facilitar la conducta 

sexual (Beyer y Larsson, 1989; Glaser y col., 1985.) Así por  ejemplo la 5p pregnan- 

3,20  diona, que tiene una menor afinidad por los receptores intracelulares, facilita la 

conducta sexual en forma tan efectiva como la P  y  es  más efectiva que otras 

progestinas,  que  tienen mayor afinidad por el receptor intracelular, como es el caso 

de la 5a-pregnan-3a-01-20 ona (Beyer y Larsson , 1989; Glaser y col., 1985; Smith y 

col., 1974) Por otra parte también se han observado acciones rápidas a  nivel 

genómico de la P  en oviducto de pollo,  en  el  que los niveles de RNA mensajero 
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inducidos por el proto oncogen cmyc disminuyen a los 10 minutos de la inyección 

intraperitoneal de 250 pg. de progesterona (Fink y  col.,  1988), aunque no se ha 

determinado si la P bloquea  la transcripción o disminuye la vida media del RNA 

mensajero. 

Este efecto rápido de la progesterona, que pudiera estar mediado por eventos 

genómicos con latencia de menos de 10 minutos, guarda relación con la distribución 

rápida de  la progesterona  cuando se administra por vía intravenosa y con latencias 

muy cortas de algunas progestinas para inducir receptividad sexual cuando se 

administran por vía intracerebral o endovenosa (Lisk, 1960; Meyerson, 1972; Kubli- 

Garfias y  Whalen,  1977; Beyer y Larsson, 1989). Lo anteriormente expuesto y la 

facilitación de la de la conducta sexual inducida por la 5p pregnan-3,20  diona, que 

tiene poca afinidad por el receptor intracelular de P y la inhibición de la lordosis por 

la administración intracerebral del antagonista de la progesterona, el RU-486 

(Gonzalez-Mariscal, G.  y  col.,  1989),  podrían sugerir que otros factores además de 

los mediados por receptores intracelulares, participan en los efectos de la 

progesterona y sus metabolitos reducidos en el anillo A para inducir la receptividad 

sexual. 

El descubrimiento de los receptores membranales para cortísona y progesterona por 

Towle y Sze en 1983, han estimulado el estudio de los efectos  no  genómicos  de la 

progesterona, a través de abordajes electrofisiológicos, mediante los cuales se han 

encontrado cambios en la excitabilidad neural con latencias muy cortas y estudios 

farmacológicos en los que se ha  reportado  una interacción especifica de la 
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progesterona con receptores membranales (Ramírez y  Zheng, 1996) Estos 

resultados los consideramos muy importantes para argumentar  a favor de la 

hipótesis no  genómica de acción de la progesterona  para facilitar la conducta sexual 

femenina por lo que  a continuación se describen algunas  de las acciones no 

genómicas. 

En 1941, Hans  Selye, reportó el efecto de la acción anestésica de grandes dosis de 

progesterona, sugiriendo la posibilidad de que  esta  induzca cambios en la 

excitabilidad nerviosa. 

Posteriormente se demostró, con registros de actividad unitaria y multiunitaria del 

hipotálamo y  de la corteza cerebral, el efecto inhibidor sobre la actividad neuronal 

por esta hormona. Se encontraron también diferencias en la excitabilidad neural en 

las distintas fases del ciclo estral  que  se  correlacionan  con los niveles de 

progesterona (Barraclough, 1963). 

La disminución de la actividad neural del hipotálamo lateral inducida por estímulos 

cervico-vaginales en ratas en estro es amplificada por la administración intravenosa 

de 400 pg  de progesterona.  Este efecto dura aproximadamente una hora teniendo 

su máxima respuesta  a los 30 minutos. Los  estudios  posteriores  de Komisaruk y  col., 

1967, utilizando el electroencefalograma, mostraron  que  dosis de 100 o 200 ug. de 

progesterona por vía intravenosa, produce  patrones electroencefalográficos de 

sueño,  con latencia de 8 a  16  minutos  en  corteza,  tálamo  e hipotálamo de la rata. 

Kubli Garfias y col., 1976 informaron de latencias más cortas aún con  la 
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administración intravenosa de algunos metabolitos de la progesterona sobre la 

actividad eléctrica del cerebro en gatos. 

Sin embargo, a  pesar de toda esta vasta información se le ha dado  poca atención a 

las acciones neurotróficas rápidas de los esteroides que  van  desde milisegundos a 

minutos y que incluyen,  pero no se limitan solo a inducir cambios  en la actividad 

eléctrica neural  y  a la modificar específicamente un neurotransmisor y su receptor o 

efector, sino que  también inducen modificaciones de algunas neurohormonas y la 

respuesta cerebral  a ciertos estímulos. Por ejemplo, la administración de 

progesterona induce la liberación rápida de LHRH del  tejido hipotalámico e 

incrementa la acción estimuladora de la anfetamina en la liberación  de dopamina 

(Ramírez y col 1985), disminuye la respuesta electroencefalográfica al glutamato en 

el cerebelo y aumenta el número y sitios de receptores para  oxitocina en  el SNC con 

un tiempo de 30 minutos. 

RECEPTORES MEMBRANALES PARA PROGESTERONA 

Ke y Ramírez., 1987  han sugerido la presencia de receptores membranales 

específicos para P en células del hipotálamo y más recientemente  este grupo, 

utilizando albúmina sérica de bovino (ASB) radioactiva con  unida  a los carbones 

3,  6 y  11 de la molécula de progesterona; complejos P3-ASB,  P6-ASB y P11-ASB 

respectivamente, han propuesto dos posibles sitios de unión membranal de la P, 

uno de alta afinidad (sitio I) que es reconocido por la cadena lateral de la 

progesterona, cuando se le adhiere la ASB en  el carbón 3 y otro de baja afinidad 
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(sitio I I )  que  es reconocido por el grupo ceto del carbono 3, como se muestra en el 

Esquema I, cuando se le adhiere la ASB  en el carbono 11, o en  el carbono 6. 

También se ha  reportado  el efecto de P3-ASB es mayor o igual  que el complejo P6- 

ASB  y mayor que  el complejo P1 1-ASB. Es posible que estos  dos diferentes sitios de 

unión membranal, con diferente afinidad para la progesterona,  tengan que ver con 

los diferentes mecanismos de acción de esta hormona sobre la retroalimentación 

positiva o negativa  para el control de las gonadotrofinas o con  la  acción facilitatoria o 

inhibitoria de la conducta sexual (Feder y Marrone, 1977) Ya que durante el ciclo 

sexual esta  hormona  tiene diferentes nivel plasmáticos presentando  en  el proestro 

concentraciones de 30nM y  de 250nM en la mañana del  diestro-1 (Park y Ramírez 

1987) y dependiendo de la concentración plasmática esta  hormona facilita o inhibe la 

receptividad sexual  (Feder y Marrone, 1977). La unión de la P a sus lígandos 

membranales  depende  de la presencia de algunos cationes divalentes como: Mg", 

Caz+, Ba", o Mn2+ y en cambio es inhibida por la presencia de Cu2+, Fe", Ni2+, o Zn2+. 

El Cu2+ y el Zn2+ cationes que tienen también la capacidad de inhibir la unión de la P 

a sus receptores nucleares. 

Tischkau y  Ramírez, 1993 encontraron una proteína membranal ligadora de P, 

dependiente de  la  acción  del E, que tiene un peso molecular entre 40- 50 Kda y que 

presenta diferencias en cuanto de su concentración dependiendo del sexo. Sin 

embargo a  pesar  de  que se ha intentado representar en una configuración planar 

las posibles interacciones de la P-AS6 con los sitios membranales I y I I ,  pensamos 

que es poco  probable  que la cadena lateral y particularmente el grupo metilo de la 
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molécula de la P. sea este el resposable de la union al receptor y menos aún que 

sea este de alta afinidad 

Diferentes autores, que a continuación se citan, utilizando la unión de la ASB  a 

diferentes carbonos de la P han encontrado diferentes acciones biológicas de esta 

hormona dependiendo donde se le une la ASB: 

Complejos P-ASB y su efecto Biolóqico 

P3-ASB 

1 .-Liberación de LHRH in vitro (Ke y Ramírez, 1990) 

2.-Modulación de la anfetamina para liberar dopamina in vitro (Dluzen y Ramírez 

1990) 

3.-Media la entrada de Caz' en espermatozoides humanos  (Blackmore, 1993) 

4.-lnhibe la conductancia ionica inducida por acetilcolina (Valera y col., 1992) 

5.-Facilita la receptividad sexual en  hamster (Frye y col.,  1992) 

6.-lnhibe la acción de los a adrenorreceptores para aumentar la formación de AMPc 

en el hipotálamo (Petitti y Etgen, 1992) 

-/.-Aumenta la fosforilación de proteínas  por la tirosina (Tesarik y col., 1993) 

8.-Modifica la afinidad de los receptores para oxitocina (Caldwell y col., 1994) 

9.-Potencia el efecto estimulador de la serotonina para liberar LHRH (Héry y col., 

1995) 

P I  I -ASB 

1 .-Modula a la anfetamina para liberar dopamina (Dluzen y Ramírez, 1990) 
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2.-lnhibe la conductancia ionica inducida por acetilcolina (Valera y col., 1992) 

También se han descrito algunos efectos modulados por el  estrógeno unido a la ASB 

en el carbono 6, sobre de los canales ionicos de Caz' en neuronas  del  estriado en la 

rata, Estimulación en la liberación de la dopamina en  rebanadas  del cuerpo estriado 

in vitro y .aumento del Ca2+. intracelular del inositol trifosfato y del diacilglicerol en 

osteoclastos de ratas hembras (Ramírez y Zheng, 1996) 

De los andrógenos se ha reportado que el complejo ASB testosterona unida en el 

carbono 3 de esta hormona, aumenta la concentración de Ca2+. intracelular del 

inositol trifosfato y del diacilglicerol en osteoclastos de ratas machos (Lieberherr y 

col., 1994) 

En concordancias con estos efectos fisiológicos membranales de  algunas hormonas 

esteroides, en algunos informes se  ha comunicado la presencia de receptores 

membranales específicos para P. en Células del Hipotálamo de la rata (Ramírez y 

Zheng, 1996),  oocitos  de caracol (Sadler y Maller, 1982) y en espermatozoides 

humanos (Tesarik y  Mendoza 1993). La unión de la Progesterona a  sus receptores 

membranales induce  modificaciones  rápidas  a la concentración intracelular de iones 

activos libres, principalmente CI- y Ca2' por Io que es posible que  este sea el 

mecanismo mediante el  cuál  la  esta hormona actúe en la membrana celular (Delville 

1991, Tesarik y Mendoza 1997). Por otra parte, el trabajo nuestro (Beyer y col 1980) 

y el de Whalen y Lauber 1986, como se indica en la tabla 1 sugieren que la acción 

de  la progesterona para inducir la conducta de lordosis, puede ser substituida en 

ratas pretratadas con  estrógenos  por la prostaglandina E,; LH-RH,  forscolina, toxina 
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del cólera, Nucleótidos cíclicos; norepinefrina; agonistas de receptores alfa y beta 

adrenergicos; algunos agonistas colinérgicos como el 

agonistas muscarinicos y 

siguiente tabla 

TABLA 1 

Hormonas 

algunas otras substancias 

LH- RH 
I 

i Antisuero LH- RH 

Substancia P 

Prolactina * 

Oxitocina 

Hormona estimulante de los melanocitos 

Estradiol* 

Dihidroprogesterona 

b Desoxicorticosterona 

carbacol, por algunos 

que se enlistan en la 

Moss y  col.,  1979,1973 

Cooper y  col., 1984 

Dorman y Malsbury, 1984 

Harlan  y col., 1983 

Caldwell y col., 1984 

Thody  y  col.,  1981 

Kow  y  Pfaff, 1975 

Whalen y Gorzalka, 1972 

Gorzalka y Whalen, 1977 

'eder y Ruf, 1969 
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Neurotransmisores Agonistas y Antagonistas 

Agonistas de Acetilcolina 

Carbacol* Clemens y col.,  1980;  Kaufman y col., 

1988 

Betanecol* Clemens y col., 1980 

Oxotremorina Clemens y col., 1983 

Eserina 1 Clemens y col., 1983 

Pilocarpina Lindstrom, 1975; Clernens y col., 1983 

Rainbow y col., 1984 

Serotonina 

Agonistas 

d-LSD Everitt y col., 1 975 

Quipizina* Hunter y col., 1985 

5-HTP Hunter y col.,  1985 
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Antagonistas 

Cinanserina* 

Metisergida* 

Doparnina 

Agonistas 

Dopamina 

Ward y col., 1975 

Semlan y col., 1973;  Hunter y col., 1985 

Hamburger-Bar y col., 1975; Foreman y 

Moss, 1979 

Foreman y Moss, 1979. 

Antagonistas 

Pimozida" 

Caggiula y col., 1979 Haldol 

Everitt y col., 1975 

GABA 

Agonistas 

Acido Hidracinopropionico McGinnis y col., 1980 
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Norepinefrina 

(Agonistas 
I 

Norepinefrina 

Foreman y Moss, 1979 lsoprotereno 

Foreman y Moss, 1978 y 1979 

a, p adrenergicos Fernández-Guasti, 1985 
I I 

Antagonistas 

Piperoxona 

Everitt y col., 1975 Yohimbina 

Everitt y col., 1975 

Foreman y Moss, 1979 Fenoxibenzamina 

Foreman y Moss, 1979 Fentolamina 

LB-46 Ward y col., 1975 
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Opiodes 

I Antagonistas 1 Naloxona I Sirinathsinghji y col.,  1983. - 1  
Naltrexona* Allen y col.,  1985 

Nucleótidos Cíclicos 

AMPc Beyer y col., 1981 

GTP* 1 Beyer y col.,  1982 

lnhibidores de Fosfodiesterasa Beyer y Canchola,  1981 

GMPc* Fernández-Guasti y col.,  1983 

Otras  Drogas 

Prostaglandina E2 

Renner y col., 1981 Cicloheximida 

Moss y col.,  1979; Rodríguez- Sierra,  1977 

Tetrahidrocanabinol* 

(*) indica que son agentes efectivos solo en ratas hipofisectornizadas, adrenalectomizadas o animales 

Gordon y col.,  1978 

tratados con Dexametasona. 

También la P puede ser substituida por algunas drogas que alteran la síntesis, la 

captura o el almacén de neurotransmisores como se ilustra en la tabla 2. 
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-TABLA 2 

lnhibidores  de  la triptofano hidroxilasa 

Paraclorofenilalanina 

Everitt y col., 1975 Propildopacetamida 

Zemlan y col., 1973 

lnhibidores de la tirosina  hidroxilasa 

Metil-para-tirosina Everitt y  col.,  1975 
J 

lnhibidores  del almacén de monoaminas 

Reserpina 

Meyerson,  1964 Tetrabenazina 

Meyerson, 1964 

lnhibidores de la captura de Serotonina 

Org 6582 

Hamburger-Bar y col., 1978 Fenoxetina 

Hamburger-Bar y col., 1978 

Curiosamente casi  todas estas substancias solo son efectivas en ratas 

ovariectomizadas y adrenalectomizadas para inducir conducta sexual femenina. 
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LA PROGESTERONA Y LOS SEGUNDOS MENSAJEROS. 

En cuanto el mecanismo de acción membranal  de la progesterona,  se ha propuesto 

que puede interactuar con diferentes proteínas  de la membrana unidas a canales 

ionicos que  modifican directa o indirectamente las concentraciones intracelulares del 

Caz+,  del  inositol trifosfato y de  la actividad de  la adenilato ciclasa, o a través de 

proteinas G unidas a receptores para neurotransmisores. El tratamiento con P. 

modifica la concentración de estos segundos mensajeros en  el cerebro y 

particularmente en el hipotálamo donde se supone  que actúa la progesterona para 

inducir lordosis. 

En  la activación de la cascada del fosfatidil  inositol, como se ejemplifica en  el 

Esquema I I ,  el primer evento es la activación de la fosfolipasa C, enzima que 

cataliza la hidrólisis de los fosfoinositidos la cual produce dos compuestos: El 

trifosfato inositol y el diacilglicerol, quienes a su vez inducen la liberación del calcio 

intracelular y la activación de la proteína cinasa C respectivamente. El calcio y la 

proteína cinasa C  pueden actuar solos o en forma conjunta para llevar a cabo su 

función y particularmente el calcio participa en la función de la enzima adenilato 

ciclasa quién promueva la síntesis de AMPc  a partir del ATP.(Kow y col., 1994; 

Greengard, 1987). 

La lordosis, puede ser inducida, como ya, se ha mencionado por la acción de los 

esteroides  gonadales en  el cerebro y por muchos otros agentes neuronales como 

neurotransmisores y algunos neuropéptidos que comparten el mismo efecto 

facilitando o inhibiendo sistemas de segundos mensajeros que guardan relación con 
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la activación de la vía del fosfato inositol trifosfato (PI,) y la excitación de neuronas 

del hipotálamo ventro medial y del Area Ventral Tegmental,  donde también se ha 

encontrado que los estrógenos modulan las enzimas que participan en el 

metabolismo de esta vía. En cambio la relación del sistema del adenilato ciclasa 

(AC) y su  relación con la lordosis ha sido poco estudiada y los resultados hasta 

ahora obtenidos  guardan  una relación con su inhibición y la facilitación de la 

lordosis, como se muestra en la  tabla 3. 
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membranales: 

Substancia 

P) 

Ach ( m) 

5- HT2 

LHRH 

Substancia P 

3xitocina 

’rolactina 

TRH 

> A B M  

i-HT1A 

)A 

deuropéptido Y 

~ endorfina 

:RF 

.MSH 

C T H  

:olecistocinina 

minoácidos 

xcitatorios( NMAD, 

. K) 

eptido vaso activo 

Estimulatorioli Inhibitor! 

Lordosis 

l i  
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Actividad Neural Sistema: Fosfatidil Sistema: Adenilato 

Inositol 

il 11 

n n u. 
Ti n 

no estudiado 

no estudiado. 

- 11 n 
h 11 

If 11 
no estudiado 

no estudiado. 

11 no estudiado 

1 n 
1. n 
1 U U 

no estudiado 

no estudiado 

n u I1 

no efecto - Modulatorio 
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EL RECEPTOR GABA, Y LA PROGESTERONA. 

Una de las acciones no genómicas más documentadas de la P.  es la interacción con 

el receptor A  del ácido y-aminobutírico (GABA,), receptor modulador de los canales 

de cloro en el sistema nervioso central, que contiene sitios de modulación alosterica 

para benzodiazepinas y barbitúricos. Los metabolitos de la P que más se unen a 

este receptor son 3a-hidroxi-5a-pregnan-20-ona y 5a-pregnan-3a,  2la-dihidroxi-20- 

ona y los p derivados de la P (Lan  y  Gee, 1994). El posible efecto de la P  para 

facilitar la conducta sexual a través de receptores GABAergicos se sustenta en que 

el muscimol, agonista del  GABA, facilita la conducta sexual mientras que la 

bicuculina un antagonista GABAergico  la inhibe (McCarthy, 1995). Sin embargo el 

efecto de estos agonistas y antagonista GABAergicos pudiera  estar  mediado por un 

mecanismo genómico, por las siguientes consideraciones: La inyección de bicuculina 

en  el hipotálamo ventro medial, inhibe también la receptividad inducida por la 

administración de E,, lo cuál sugiere que  la modulación de la receptividad por este 

sistema pudiera ser independiente de la acción de la P, o que las modificaciones 

sobre la conducta sexual femenina de la rata inducida por los agonistas o 

antagonistas sea independiente de la modulación del sistema GABAergico por esta 

hormona (Delville,1991). Por otra parte las progestinas "A" reducidas 3a, 5a, son las 

más activas para incrementar la permeabilidad del CI' (Morrow y col., 1987) y 

curiosamente son muy poco activas para inducir receptividad sexual (Beyer y 
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González-Mariscal, 1991), es decir no existe una relación directa entre la capacidad 

de estos esteroides para modificar la permeabilidad del CI- e inducir la conducta 

sexual. 

Muchas de las substancias utilizadas para inducir receptividad sexual en ratas 

ovariectomizadas pretratadas con estrógenos, comparten propiedades de acción, 

actuando, al  menos parcialmente, a través de mecanismos modulados por el sistema 

Ca2'/Calmodulina, quien regula a su vez a otros mensajeros como el sistema 

inositol-trifosfato el adenilato ciclasa y la expresión de algunos receptores incluyendo 

a los del GABA (DeLorenzo, 1985). 

EL SISTEMA CALCIO-  CALMODULINA. 

La Calmodulina (CaM) es una proteína intracelular que liga Ca2',  la cual tiene un 

peso molecular  de  16,700 daltones y presente en  todas las células, su secuencia 

está altamente conservada y es casi idéntica entre los animales  y los vegetales 

(Means y col., 1980),  posee cuatro dominios de unión para Ca2+, con dos sitios de 

alta afinidad a los cuales se une primero el calcio y conforme se eleva la 

concentración del  ion, se une  a los otros dos. 

Es el receptor más importante para el calcio y  su afinidad por éste depende 

condiciones ionicas. 

. Participa en la regulación de muchas de las funciones atribuidas al 

de las 

Ca2+, 

contracción muscular, liberación de neurotransmisores y  formación de neurotubulos 

entre otras (Klee  y Vanaman, 1982, Means y Dedman, 1980). Se requiere CaM para 
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la fosforilación calcio-dependiente de receptores y autoreceptores, mecanismo 

importante en el ámbito bioquímico relacionados con la inducción de conducta sexual 

(Pfaff y col., 1994). También se requiere de CaM para la activación de un  gran 

número de enzimas, incluyendo la tirosina hidroxilasa quien participa en la síntesis 

de catecolaminas (Goldstein y Greene., 1987), adenilato y guanilato ciclasas y otras 

proteínas cinasas dependientes de  Caz'. Adicionalmente los complejos Ca2'/CaM 

regulan el proceso  de conducción del estímulo nervioso y el transporte axonal 

(Greengard, 1987; Nair y col., 1987; Nestler y Greengard , 1989) además de 

participar también en  el proceso de secreción de hormonas y neurotransmisores en 

una gran variedad de células.(DeLorenzo, 1985) y como receptor específico para 

Caz' participa en varios de los procesos celulares atribuidos al  Ca2'. 

Con  respecto  al  ion Caz', podemos decir que es uno de los principales segundos 

mensajeros. El aumento de Caz' citosólico constituye una señal reguladora del 

metabolismo  utilizada por las neuronas, el movimiento de Ca2' al citosol está 

controlado por hormonas, neurotransmisores y actividad eléctrica. Además, el 

inositol trifosfato (IP,) regula el movimiento del  Caz+ hacia afuera de su sitio de 

almacenaje. La mayoría del Caz' intracelular, se encuentra unido a proteínas como 

la calmodulina, la parvoalbúmina y otras de gran afinidad por este ion. 

Particularmente,  la Calmodulina funciona como intermediario para regular el efecto 

del Ca2' sobre  muchas proteínas blanco. 
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El aumento de la concentración citosólica del Ca2' se realiza por medio de dos 

mecanismos; por  transporte  a partir del Caz' presente en el fluido extracelular y a 

través de la liberación del  ion de los compartimentos de almacenamiento intracelular 

Mediante el primer mecanismo, el flujo de Caz+ a través de la membrana plasmática 

se inicia por la apertura de canales de  Ca2+dependientes  de voltaje o conformados 

por unidades proteicas  ligadoras  de calcio. Los canales dependientes de voltaje son 

altamente específicos para Ca2' y se  encuentran  a lo largo de  la superficie de  la 

membrana. En el tejido nervioso estos canales se encuentran específicamente 

concentrados en las terminales presinápticas, de ésta forma, el influjo local de Caz+ 

es causado por la despolarización de las terminales sinápticas y provoca la fusión de 

las vesiculas sinápticas con la membrana presináptica y, por  ende, la liberación de 

transmisores. En  la  membrana postsináptica, algunos receptores como el receptor 

nicotínico de  la acetil colina, tienen  poros que permiten el paso de Caz', Na' 

y K'. El restablecimiento del gradiente de Caz' se realiza a  través  de mecanismos de 

extracción activa de Ca2' que  poseen algunas neuronas y algunos otros tipos de 

células. Las membranas  neuronales,  poseen  un intercambiador Na'/Ca2+ que acopla 

el movimiento de Caz' hacia fuera de la célula contra su gradiente de concentración 

con el transporte activo de Na' hacia dentro de la célula a favor de  su gradiente de 

concentración. 
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Mediante el segundo mecanismo de almacenamiento intracelular, las cisternas 

celulares formadas por retículo endoplásmico liso presentes en las neuronas y otras 

células contienen,  dos proteínas especializadas; una bomba  de  Ca2+ dependiente de 

ATP que concentra Ca2+ dentro de la luz de la cisterna y una proteína receptora de 

IP, que libera calcio al citosol en respuesta a  un  aumento en la concentración de IP, 

citosólico. 

La liberación del  Ca2+  del compartimento intracelular es  causada por la unión de 

varios ligandos a receptores asociados a proteínas G en la superficie celular, que 

activan la hidrólisis del fosfatidil inositol 4,5-difosfato (PIP, ) y generan inositol 

trifosfato (IPJ. 

Los aumentos de  Caz+ citosólico producidos por éstos receptores  no requieren de la 

presencia de Ca2+ en  el medio externo. 

El receptor de  inositol trifosfato controla la liberación de Ca2+  del almacén interno y 

tiene un peso  molecular de 313 KDa y siete dominios transmembranales que forman 

el canal de  Ca2+  que  se abre cuando el IP, se une  al receptor. 

Como ya se mencionó, la calmodulina es el receptor más importante de calcio y 

cuando la concentración intracelular de este alcanza niveles de 1O" j  M se forma el 

complejo activo Ca2+ / calmodulina la cual regula a otras proteína incluyendo a las 

proteínas cinasas, estas proteínas cinasas catalizan la transferencia de un grupo 
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fosfato del ATP a  un residuo específico de serina, treonina o tirosina. La carga 

negativa introducida por el grupo fosfato cambia el doblamiento de la cadena 

polipeptídica, alterando su función. Este mecanismo se utiliza para regular 

receptores, canales, enzimas y  proteínas estructurales. 

La proteína cinasa tipo II dependiente de Caz+ / calmodulina se encuentra 

particularmente concentrada en el cerebro, especificamente en las neuronas del 

cerebro anterior. Forma aproximadamente el 2% de las proteínas del hipocampo y 

dentro del cerebro anterior aproximadamente la mitad de la cinasa está distribuida en 

el citosol de la  neurona, la restante se encuentra asociada a estructuras particulares 

incluyendo la  “densidad post-sináptica” (especialización del citoesqueleto adherida a 

la membrana postsináptica). Del 20 al 30 % de  la calmodulina se encuentra asociada 

a ésta y por tanto constituye un blanco probable para el Ca2+ que entra por canales 

ionicos abiertos por ligandos. La proteína cinasa calcio calmodulina posee al menos 

cinco subunidades diferentes, pero sólo la alfa y la beta se expresan en las neuronas 

(Hidaka y Nairn. 1996). 

El descubrimiento de  que algunas drogas podrían interferir con la calmodulina, fue 

realizado por serendípia, cuando se estudiaba el efecto de agentes antipsicóticos 

sobre el metabolismo de nucleótidos cíclicos, mostrando que los agentes 

antipsicóticos inhibían  la actividad de la adenilato ciclasa, proponiéndose la hipótesis 

de que la actividad antipsicótica podía estar asociada con  la inhibición de la 
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formación del  AMPc (Uzonov, 1971). Posteriormente se demostró que los agentes 

antipsicóticos no sólo bloqueaban la actividad de la adenilato ciclasa sino también de 

la fosfodiesterasa. (Levin  y  Weiss, 1976). Hacia 1976, se demostró que las drogas 

antipsicóticas inhibían selectivamente formas de fosfodiesterasa Caz' - calmodulina 

dependientes y  que  en formas independientes de Calmodulina no se alteraba la 

actividad basal.  Este hecho sugería, por tanto, que los antipsicóticos actuaban sobre 

el sistema Caz+ - calmodulina más que sobre la fosfodiesterasa (Levin y Weiss, 

1976). Más adelante, lo anterior fue confirmado con técnicas de equilibrio de diálisis 

y ligandos marcados radiactivamente (Levin y Weiss, 1979).  Además también se 

pudo conocer que  otros complejos enzimáticos muy importantes que regulan la 

síntesis de los Nucleótidos cíclicos como son la adenilato y  guanilato ciclasas son 

enzimas Caz+- calmodulina dependientes. (Levin y Weiss, 1979) 

En cuánto a las acciones bioquímicas de los antipsicóticos podemos decir que gran 

variedad de drogas clínicamente efectivas se unen  a la calmodulina con alta afinidad 

y que ésta  a su vez regula el metabolismo de los nucleótidos cíclicos que median la 

acción de los neurotransmisores catecolaminérgicos que juegan  un  papel importante 

en enfermedades del sistema nervioso como la esquizofrenia y los estados de 

estado del  animo.. 

La calmodulina también está involucrada en la contracción del músculo liso que es 

especialmente bloqueada  por antipsicóticos. Otras observaciones relacionadas con 

los efectos colaterales de la terapia con agentes antipsicóticos son la aparición de 
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alteraciones en  la  función endocrina principalmente incluyendo neurotransmisores y 

hormonas; la estimulación de la liberación de noradrenalina y dopamina es un 

proceso Caz+ - Calmodulina dependiente  (De  Lorenzo  y  col.,  1979)  y los 

antipsicóticos bloquean la liberación de catecolaminas de las terminales nerviosas. 

Por otra parte,  la  terapia con antipsicóticos incrementa la concentración de prolactina 

y disminuye las concentraciones de hormona de crecimiento, oxitocina y vasopresina 

en sangre y las de gonadotrofinas en orina. 

También se sabe  que la liberación de algunas hormonas  está relacionada con la 

función de agentes neurotransmisores y que en  éste  proceso  es indispensable la 

presencia de Caz+,  pues la eliminación de Ca2' del  fluido extracelular bloquea la 

liberación de neurotransmisores (Trifaro, y Vitale 1993). 

Los inhibidores de CaM son antagonistas de la interacción neurotransmisor/receptor, 

incluyendo receptores dopaminérgicos, adrenérgicos, serotoninérgicos y 

muscarínicos (Rainbow y col., 1984;  Roth  y col., 1987; Weiner y Motinoff, 1989). 

En  base  al  conocimiento de que la receptividad sexual femenina  de la rata hembra 

puede ser inducida  por la administración secuencia1 de E, y P y  que  la P puede ser 

mimetizada por una  gran variedad de sustancias como: nucleótidos ciclicos, algunos 

neurotransmisores, algunos peptidos y prostaglandinas, que  tienen  en común el 

utilizar al sistema Ca2+ calmodulina como uno de sus mediadores de acción para 

actuar, consideramos importante estudiar el efecto de algunos inhibidores de este 
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sistema en la receptividad sexual de ratas ovariectomizadas y pretratadas con E, 

inducida por la progesterona. 
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OBJETIVOS 

OBJETIVOS GENERALES: 

1.- Contribuir al conocimiento de los mecanismos de acción de las hormonas 

esteroides 

2.- Conocer si en los mecanismos membranales  de  acción de la  progesterona para 

inducir conducta sexual femenina participa el sistema Calcio-Calmodulina. 

E. Canchola 43 



OBJETIVO PARTICULAR: 

1 .- Evaluar el efecto de la administración de algunos fármacos inhibidores del 

sistema Calcio-Calmodulina sobre la conducta sexual femenina inducida por el 

tratamiento secuencia1 de estrógenos y progesterona en  la  rata  hembra adulta. 

E. Canchola 44 



HIPOTESIS: 

El sistema Calcio- Calmodulina participa en  el mecanismo  de acción membranal  de 

la progesterona para inducir conducta sexual homotipica en la rata hembra. 
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MATERIAL Y METODOS. 

FARMACOS 

Para este experimento utilizamos E,, P verapamil, pentobarbital, aceite d e  cartamo y 

dos tipos d e  neurolépticos: 

Las fenotiazinas d e  la cual utilizamos: la prometazina la cloropromazina, la 

trifluoperazina y la pimozida . 

Las butirofenonas d e  las q u e  utilizamos el haloperidol y u n  fármaco inhibidor d e  los 

canales lentos d e  Ca2+, el verapamil 

Las fenotiazinas,  son  derivados d e  la tiodifenilamina, en la cual los dos anillos 

bencenicos están unidos por un  átomo d e  azufre y uno d e  nitrógeno. Las 

substituciones  usuales se realizan en las posiciones 2 y 10. La fenotiazina, fórmula 

C,, H, NS, peso molecular 199.3, fue sintetizada en 1883 por la fusión d e  la 

difenilamina  con azufre y se usó por  primera vez como antihelmíntico, antiséptico 

urinario e insecticida e n  1934. 

Prometazina (PMZ) 

AI final d e  la década d e  los ~ O ' S ,  se sintetizó la prometazina derivado d e  la 

fenotiazina, que tiene cualidades antihistamínicas y al  igual que muchos otros 

antihistamínicos también una acción sedante. En 1950 Guiraud y col., probaron la 

prometazina (con nombre comercial Phenergan) para el tratar la agitación motora d e  

las enfermedades mentales con relativo éxito. Descubriendo en cambio, que la 
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prometazina es muy eficaz para potenciar el sueño inducido  por barbitúricos en la 

rata y en 1952 el cirujano Francés Laborit, H. y sus col., la emplearon como 

substancia potenciadora en la anestesia clínica. 

Nombre químico N,N,a-trimetil-IO H-fenotiazina-IO-etanamina. Fórmula CI,,H,,N,S- 

HCI. Peso molecular 320.9.d. Se utilizó posteriormente como: sedante, antiemético y 

antihistamínico. 

Cloropromazina (CPZ) 

Este hecho tan importante en el ámbito médico y de gran relevancia económica 

aceleró la búsqueda  de otros derivados de la fenotiazina  con  mayor actividad en el 

sistema nervioso central y como potenciadoras de la anestesia, y es así como 

Charpentier en  el mismo año de 1952 sintetizó la Cloropromazina, uniéndole un CI‘ 

en la posición 2.  En  el mismo año Laborit y col. Describieron que  esta substancia 

potenciaba los efectos de los anestésicos y causaba  “hibernación artificial”. 

Observaron que la cloropromazina no causaba pérdida de la conciencia, pero 

producía tendencia  a dormir y carencia acentuada de interés en lo que pasaba en el 

ambiente del  individuo. 

En 1953, Courvoisier y col., describieron un asombroso  número  de acciones 

ejercidas por este medicamento (de ahí el nombre comercial francés de Largactil) 

gangliolítica, adrenolítica, antifibrilatoria, antiedema, antipirética, antichoque, 

anticonvulsiva y antiemética. Además que  aumentaba  la actividad de varios 

analgésicos y depresores del sistema nervioso central. Este  fármaco se us6 por 
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primera vez en el tratamiento de las enfermedades  mentales por Delay y col., en 

1952. 

Nombre Químico: 2-cloro-N, N-dimetil-I OH-fenotiazina-1 O propanamina. Fórmula C,, 

HI,  CIN, S. peso molecular 31 8.88 d 

Trifluoperazina.(TPZ) 

La Trifluoperazina es un derivado de la fenotiazina, que tiene  un grupo CF, en el 

sitio 2 y un anillo de piperazina en el sitio 10, esta fenotiazina tiene una aumentada 

potencia antiémetica y antipsicótica y la tendencia  a causar signos extrapiramidales 

en comparación con las otras fenotiazinas. 

Nombre químico N, N-dimetil-trifluorometil-1 OH-fenotiazina-I O propanamina. 

Fórmula: C,,  HI, F, N, S.. HCI. peso molecular = 407.4  d 

Pimozida (PIM) 

La pimozida cuyo nombre químico es: 1-1-4, 4-bis 4-fluorofenil, butil-4-piperidinil-1-3- 

dihidro-2H-bencimidazol-2-ona y su fórmula: C,, Hz, F, N, O peso molecular = 

461.5d fue sintetizado por Janssen y col., como  una variante de  la butirofenona, 

represento en su momento una alternativa muy interesante para el tratamiento de las 

psicosis resistentes a las fenotiazinas o al haloperidol una butirofenona,  fue 

ampliamente utilizada en Europa y los Estados Unidos, actualmente está 

parcialmente fuera de mercado ya que  se descubrió que produce alteraciones en 

células de la sangre, particularmente leucopenia.. 
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Haloperidol (HAL) 

Este fármaco surgió de las investigaciones para aumentar la potencia analgésica de 

las 4-piperidinas afines a la meperidina. 

Fue sintetizado por Janssen en 1958 e introducido en la terapéutica para el 

tratamiento de las psicosis en Europa y 10 años más  tarde en los Estados Unidos de 

Norteamérica, alterna eficazmente con las fenotiazinas su nombre químico es: 4-4-4- 

clorofenil-4-hidroxi-1-piperidinil-l-butanona, su fórmula: C,, H,, CIFNO, y su peso 

molecular = 375.8d 

Verapamil  (VER) 

Es un farmaco inhibidor de los canales lentos o “L” del calcio. Su principal acción es 

impedir el movimiento  a través de la membrana del calcio ionico extracelular, que 

participa en la contracción de las células de la musculatura lisa vascular, lo que 

produce una reducción de la resistencia vascular sistémica disminuyendo la presión 

arterial. El verapamil es uno de los fármacos mas utilizados en los Estados Unidos 

de Norteamérica en  el tratamiento de  la hipertensión arterial. Su  nombre químico es: 

5-(3-4-dimetoxifenil-etil-metil-amino) -2-(3-4-dimetoxi-fenil)-2-isopropil valeronitrilo., 

su fórmula es: C,, H,,  N, O, y su peso molecular = 454.5  d 
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Pentobarbital 

El petobarbital  fue  uno de los primeros fármacos utilizados en los problemas del 

insomnio y en los problemas convulsivos y posteriormente  fue utilizado como un 

anestésico, su nombre químico es: 5-etil-5-(1-metilbutil)-2, 4, 6 ( lH ,  3H,5H)- 

pirimidinatriona , 5-(1 metilbutil) barbiturato 

Fórmula C,,H,,N,Na O, Peso Molecular 248.264 . 

Estradiol Benzoato (E2) 

Nombre químico: 

3, 17 /3 dihidroxi-1, 3, 5 (10) estratieno 3- benzoato. 

Fórmula C,,H,,O,. Peso Molecular 376.5 d 

Progesterona (P) 

Nombre químico A4 pregnan-3, 20 diona Fórmula C2,H,, 02, Peso Molecular 314.5 d 

La trifluoperazina (TPZ) y la pimozida (PIM) con  grado  de  reactivo  para análisis 

fueron donados por Laboratorios Janssen (Bélgica). El verapamil  (VER)fue obtenido 

de Laboratorios Knoll (México, D.F.) en  su presentación  parenteral. La clorpromazina 

(CPZ) Laboratorios Rhone Poulenc México,  prometazina (PMZ) donada por el 

Laboratorio DlBA México. El benzoato de estradiol (E2) y la progesterona (P) 

provienen de Sigma Chemical Co. (San Luis Missouri, EEUU). 

Para estos experimentos utilizamos ratas hembras de la cepa Wistar, jóvenes y 

sexualmente inexpertas de 250 f 209. de peso,  provenientes  del bioterio de la 
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Universidad Autónoma Metropolitana Unidad Iztapalapa,  fueron cuidadas desde su 

nacimiento y se les  mantuvo en condiciones de bioterio bajo  un  ciclo  normal de luz 

obscuridad. A los 90 días de edad se les ooforectomizó y se les cambió al cuarto de 

observación del mismo bioterio, que  tiene un ciclo controlado  e invertido de 

luz/obscuridad (12hr/lZhr) la luz se apaga a las 8:O AM, a  una  temperatura de 21+ 1 

OC fueron colocados  4 animales por jaula de acrílico de 23 cm.  de  ancho,  38 cm largo 

y 19 cm de altura y se les alimentó con purina y agua ad libitum.  Las ooforectomías 

se practicaron en forma bilateral bajo anestesia con  éter. Dos o tres semanas 

después de este procedimiento, recibieron un  pretratamiento  con 2pg (0.00531 

pmoles) de BE al  tiempo O y a las 44 h., después les fueron  inyectados  2 mg (6.36 

pmoles) de P disueltos en  0.2  ml  de aceite de cártamo y  divididos en grupos de 10 

animales. Inmediatamente después de la aplicación de  P, cada grupo recibió, una 

administración intraperitoneal de alguno de las siguientes substancias (ver Tabla 4): 

Solución salina (controles); Pentobarbital sódico (25 mg/kg = 100.80 pmoles); 

Trifluoperazina (TPZ 1, 2, 4, y 8  mg/kg = 2.45,  4.91,  9.82 y 19.65 pmoles); 

Prometazina (PMZ 1, 2, 4, y  8 mg/kg = 3.1 1, 6.23,  12.46  y 24.89 pmoles); 

Clorpromazina (CPZ 1, 2, 4 y  8  mg/kg = 3.14, 6.28,  12.57 y 25.15 pmoles); 

Haloperidol (HAL 1,  2, 4  y  8  mg/kg = 2.66, 5.33, 10.66  y  21.33  pmoles); Pimozide 

(PIM  1, 2, 4 y 8  mg/kg = 2.16, 4.33, 8.67  y  17.35  pmoles)  y  Verapamil (VER 1, 2, 4 y 

8 mg/kg = 2.20, 4.40, 8.81 y 17.62 pmoles) disueltos en  un  volumen de 0.2 m1 de  la 

manera previamente descrita (Rodriguez Medina y col 1993) 
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Las pruebas de conducta sexual de las hembras tratadas se realizaron 4 h.  Después 

de la aplicación de P más uno de los neurolépticos, utilizando machos con 

experiencia sexual. Las observaciones de la conducta sexual se realizaron bajo luz 

roja tenue siempre durante la fase de obscuridad del ciclo diario en arenas circulares 

de Plexiglas (de 53cm de diámetro y 45 cm  de altura). Después  de 10 montas 

vigorosas se midió en cada hembra su receptividad, representada  por el cociente de 

Lordosis (CL), calculado de la siguiente manera: Número de lordosis/Número de 

montas. 

Los diferentes tratamientos farmacológico utilizados en los sujetos experimentales se 

realizaron utilizando un  diseño experimental doble  ciego.. 

Para discriminar el efecto sedante de los fármacos,  cada hembra fue 

cuidadosamente probada inmediatamente antes del estudio de conducta sexual para 

detectar si existía alguna afectación significativa en  su locomoción o sus reflejos 

posturales. Aquellas cuyos reflejos no eran considerados normales fueron 

descartadas del  experimento. 

Como una comprobación adicional de que los animales no presentaran  un efecto 

sedante importante, se  midió  la  calidad  de  la lordosis en una escala de O a 3: sin 

lordosis, ligera, moderada y dorsiflexión completa respectivamente de acuerdo con 

Hardy y DeBold. 1971. Cualquiera correspondiente a los grados 2 y 3 fueron 

considerados positivos. 
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Se tomaron observaciones adicionales de los patrones  conductuales precopulatorios 

femeninos, o sea: presentación de saltos cortos(hoping) carreras cortas(darting) y 

movimientos de orejas (wiggling), tal  como  fue  propuesto por Madlafousek y Hlinák 

1 977. 

El análisis estadístico fue realizado en una PC 486DX2, compatible  con  IBM, 

utilizando el paquete estadístico Microstat 11. La información fue procesada por un 

Análisis Multifactorial de Varianza (ANOVA) para dos variables: la administración del 

compuesto y la dosis. Se utilizó un intervalo de confianza del 95% para la 

comparación entre grupos Las tablas de la Prueba Exacta de Fisher  fueron utilizadas 

para establecer las diferencias significativas de la  proporción de ratas que 

presentaron conducta sexual. Los grupos se compararon con la prueba "t" de 

Student. 

RESULTADOS. 

Los resultados de estos experimentos se  muestran en las gráficas 1 al 9 y en las 

tablas 4 y 5. 

La cuidadosa observación de los sujetos  experimentales,  mostró  que los fármacos 

con bajo efecto antipsicótico, como la prometazina,  mostraron los niveles más altos 

de sedación en  el período inmediato a su aplicación (Hotlister, 1973). Así mismo, 
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éste fármaco también fue el menos efectivo en la modificación de la conducta 

lordótica inducida por progesterona. El pentobarbital también tiene un efecto 

hipnótico tan importante o mayor  y  más  prolongado que cualquiera de los inhibidores 

del sistema calcio-calmodulina que se utilizaron y solo algunos de los animales 

tratados con esta substancia mostraron ligeras alteraciones en  sus  reflejos durante la 

prueba de conducta sexual. Los resultados obtenidos mostraron que  el nivel de esta 

alteración no fue suficiente como para interferir con la producción  del reflejo 

lordótico. Estas observaciones nos permitieron dar por descontado el efecto sedante 

de los fármacos como una posible causa de las modificaciones observadas en la 

conducta sexual. Adicionalmente, es importante mencionar  que existió un 

balanceado patrón  de actividad precopulatoria (Madiafousek y  col., 1977) en todos 

los animales que mostraron una conducta lordótica. 

La Figura 1 muestra una comparación gráfica entre  nuestros  resultados  sobre  la 

efectividad de los fármacos probados como inhibidores de conducta sexual facilitada 

por progesterona y la información previamente publicada por Levin-y Weiss  en  1979 

sobre su actividad como inhibidores del sistema Ca2'/CaM dependiente de 

fosfodiesterasa y como inhibidores de la unión  de  iones  de Caz+ por  parte de la CaM. 

La actividad de los fármacos, experimentales en la inhibición del  efecto facilitatorio 

de la conducta sexual  femenina, demostrada por  su efecto sobre la lordosis, inducido 

por progesterona en ratas ooforectomizadas y  pretratadas con estrógenos, parece 

estar específicamente relacionado con  su eficiencia como inhibidores de la CaM 
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Figura 1 .- Comparación  de la  efectividad de los fármacos probados (2 y 8 mg/kg de peso) como 
inhibidores  de  la receptividad inducida por P en ratas ovariectomizadas pretratadas con E*, con su 
potencia inhibitoria de la fosfodiesterasa dependiente del sistema Calcio-Calmodulina y su union 

especifica al calcio-calmudulina 
Los símbolos de cada barra corresponden a los indicados en la línea de afinidad Calcio- 

Calmodulina y la  actividad fosfodiesterasa 
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dependiente de fosfodiesterasa y como ligandos para el complejo Ca2'/CaM, siendo 

la PIM el más activo, seguido  de la TPZ, HAL y  CPZ, mientras que la PMZ solo fue 

marginalmente efectiva; el VER (un inhibidor de los canales lentos  de calcio), indujo 

efectos comparables a los producidos por los fármacos anticalmodulina más 

efectivos. 

La Tabla 4 resume los resultados obtenidos de estos experimentos. Como se puede 

observar todos los fármacos  a dosis de 4 mg/kg. o mayores  inhibieron  la lordosis. 

Unicamente el HAL, el PIM  y el VER fueron activos  con la dosis inferior utilizada (1 

mg/kg.). El  nivel  máximo de actividad fue  mostrado  por  la  PMZ,  aunque  a dosis de 8 

mg/kg. no se encontró diferencia estadística entre  este compuesto y la TPZ o el HAL. 

Los resultados obtenidos por la aplicación del pentobarbital (25 mg/kg.) no mostraron 

diferencia estadística significativa con el grupo de animales tratados solo con 

solución salina (controles). 
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TABLA 4 

Efecto de algunos compuestos inhibidores  del sistema Caz+ Calmodulina sobre 

la conducta de lordosis inducida  por  el tratamiento secuencia1 de E2 y P. en 

ratas ovariectomizadas 

COMPUESTO 

0.91 k0.06a 0.9220.07‘” 0.95-cO.08 Prornetazina 

2rnglkg 1 rng/kg. CONTROL 

Cloroprornazina 0.91 20.05” 0.9620.03”  1.0040.00 

Haloperidol 

0.54-c0.25*b 0.93-cO.06” 1 .0020.00 Trifuoperazina 

0.6620.14*b 0.83?0.06*b 0.9220.08 

Pirnozida I 0.9520.05 I 0.38?0.07*‘ 10.2620.1 I * “  

Veraparnil 0.9740.02 j 0.71 - ~ 0 . 1 3 * ~  1 0.4820.09’b 

Pentobarbital 0.8950.1 O 

Cociente  de  lordosis  (promedio f desviacih  estandar) 

‘<0.05 comparado  con el grupo  inmediato  de  la  Izquierda 

4mg/kg 8mg/kg 

Letra  diferente  del  supraindice  indica  que  existe  diferencia  estadistica  significativa ( ~ ~ 0 . 0 5  o menor) 

entre los valores  de  la  misma  columna. 
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La Tabla 5 muestra una comparación entre  nuestros  resultados  sobre la efectividad 

de los agentes  farmacológicos  probados  como  inhibidores  de  la  facilitación  de la 

conducta  sexual  femenina  inducida por la P ,  y los datos  previamente  publicados por 

Levin y Weiss  en 1979, sobre  su  actividad,  como  inhibidores  de  la  fosfodiesterasa 

dependiente  del  sistema  Ca2+/CaM y como  inhibidores  de la unión especifica de la 

CaM con  el Ca2+. 

La actividad  de  las  drogas  probadas  sobre la facilitación  de la conducta  sexual 

caracterizada por lordosis , inducida por la P. en  ratas  ovariectomizadas  pretratadas 

con E,, con la posible  excepción  de la CPZ, están  aparentemente  relacionadas  con 

su eficacia para inhibir la actividad  de la fosfodiesterasa  dependiente  del  sistema 

Ca2'/CaM y de  su  capacidad para unirse al complejo Ca2'/CaM: PIM fue  el  fármaco 

más  efectivo  seguido  de la TPZ y la PMZ tuvo solo efectos  marginales. 

Adicionalmente  el VER inhibidor de los canales  lentos  de Ca2', mostró  efectos  que 

son  comparables  con los del  fármaco más potente la PIM en su acción 

anticalmodulina 
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TABLA 5 

Efectividad inhibitoria de los fármacos probados sobre la facilitación de la 

conducta sexual  femenina, comparados con su actividad como inhibidores del 

sistema Ca2+-Calmodulina 

7 1  Inhibición ID5,: 

Ca2+ (nmol/mg Activación d e  la 

Unión especifica de 

Proteína)  fosfodiesterasa (pM) 

Pimozida 68.7 7.5 

Trifluoperazina 

3.8 334.0 Prometazina 

12.8 63.0 Haloperidol 

22.7  42.2 Cloropromazina 

58.3 10.4 

Dato calculado  del trabajo de  Levin y Weiss 1979. 

Inhibición ID5, : 

Cociente d e  

Lordosis (mg/Kg) 

0.82 

1.8 

3.8 

2.4 

10.3 
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DISCUSION. 

Nuestros resultados indican que, existe una buena correlación entre la efectividad de 

los fármacos antipsicóticos utilizados como inhibidores de  la conducta sexual 

facilitada por progesterona y la actividad de los mismos fármacos como inhibidores 

del sistema Ca2'/CaM dependiente de la actividad de la fosfodiesterasa y como 

inhibidores específicos de la unión de iones de calcio con calmodulina. Esta 

correlación valida la posible participación del sistema Ca2'/CaM en  el mecanismo de 

acción de la progesterona como facilitador de la respuesta lordótica de la rata 

ooforectomizada y pretratada  con estrógenos. Como  una  posibilidad  adicional para 

sustentar lo anterior se tiene la acción inhibitoria mostrada por el VER, un 

bloqueador de los canales de transporte lento de Ca2'. Se ha demostrado por 

espectroscopia de resonancia magnética nuclear que los bloqueadores  de canales 

de Ca2' como la felodipina, nifedipina, diltiazem y prenilamina,  entre otros, 

interactúan con la CaM (Bostrom y col., 1981, Johnson, 1983).  Estos resultados 

conducen a la posibilidad de que la CaM  pueda servir como un  sitio intracelular de 

acción para este tipo de agentes farmacológicos, tal vez siendo el elemento 

responsable de sus principales efectos farmacológicos (Roufogalis, 1985). 

Se ha sugerido que el sistema de transmisión adrenérgica central  está involucrado 

en el mecanismo de acción de esteroides para inducir la conducta lordótica en 

roedores (Pfaff y co1.,1994). Por lo que, la administración de norepinefrina, epinefrina 
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o de agonistas adrenérgicos puede substituir a  la  progesterona en la inducción de 

lordosis en roedores pretratados con estrógenos (Foreman y Moss,  1978). Es más, 

el bloqueo de la síntesis de norepinefrina o los antagonistas adrenérgicos previenen 

la expresión de la lordosis producida por la acción secuencia1 de estrógenos y 

progesterona (Fernández-Guasti y col.,  1985). Es bastante claro que cualquier 

hipótesis que aspire a explicar el mecanismo por el cual se induce conducta lordótica 

con estrógenos más progesterona, debe dilucidar como la estimulación adrenérgica 

activa la producción de lordosis en la ausencia de  progesterona en ratas 

ooforectomizadas pretratadas con estrógenos. (Para revisión ver a Whalen y 

Lauber, 1986). 

Muchos antagonistas de  CaM  tienen una gran  potencia  como antagonistas de 

receptores dopaminérgicos, adrenérgicos, serotoninérgicos y muscarínicos (Rainbow 

y col., 1984; Roth y col., 1987; Weiner y Molinoff,  1989).  Muchas  de las acciones de 

estos fármacos, independientemente de la que  tienen  sobre la CaM, pueden 

entenderse por  su actividad sobre otros parámetros  del  metabolismo  del calcio, 

como: a) inhibición de las proteínas cinasas dependientes  de calcio, proteínas 

fosfatasas y fosfodiesterasas; b) movilización del calcio de sus sitios específicos en 

la membrana; c) interacciones con otras proteínas  que  liguen  calcio, participando con 

ello en eventos tales como la síntesis de transmisores y su liberación (Roth y col., 

1987) d) bloqueo  tanto de los procesos de transporte activo como  del pasivo de 
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calcio, incluyendo el transporte no regulado por CaM del retículo endoplásmico 

(Roufogalis, 1985). 

Es bien conocido  que  el  proceso  de fosforilación de proteínas se  encuentra 

involucrado en la regulación de la función neuronal (Nairn y  col  1985, Nair y Pelfrey, 

1987) y constituye un  paso  muy importante en la activación genética por los 

complejos receptor-hormona, este proceso  es  también importante para facilitar la 

conducta sexual, ya que  el dibutyryl AMPc la induce en forma similar que la 

progesterona  (Beyer  y col., 1981) y el efecto inductor de lordosis por la progesterona, 

es  también  potenciado por inhibidores de la fosfodiesterasa (Beyer y Canchola, 

1981). AI menos tres clases diferentes de proteínas cinasas se encuentran 

involucradas en la fosforilación de  un gran número  de proteínas neuronales: Cinasa 

A, Cinasa  C  y la Cinasa I I  dependiente  de  CaM.  La primera, que  es al mismo  tiempo 

el  paso limitante en  el  proceso  de biosíntesis de catecolaminas, es catalizada por la 

tirosina hidroxilasa (thx), (Weiner  y Molinoff, 1989,  Hidaka  y Nairn, 1996). La thx es 

una oxidasa mixta cuya actividad es modulada por fosforilación reversible (Goldstein 

y  col 1987). Las  propiedades cinéticas de la enzima fosforilasa la hacen  cambiar  de 

tal  manera  que adquiere una  mayor afinidad por el cofactor de hidropteridina y  se 

vuelve menos sensible a la inhibición por producto final. thx es  un substrato para los 

tres tipos de cinasas mencionadas anteriormente (Goldstein y col., 1987; Hidaka y 

col., 1996). Existe considerable evidencia que sugiere que los procesos  de 

fosforilación dependientes  de Ca2' , mediados por la cinasa del sistema Ca2'/CaM 
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y/o la proteína cinasa C, que son los responsables principales de la activación 

" vivo e in situ de thx (Nestler y Greengard, 1989). 

Los procesos dependientes del sistema Ca2+/CaM  también  parecen estar 

involucrados en el mantenimiento de la actividad basal  de la tirosina hidroxilasa (thx) 

medida en rebanadas de tejido  de cuerpo estriado. Es conocido que la actividad 

sostenida de neuronas simpáticas causa un incremento en  el movimiento interno de 

Ca2+ y consecuentemente incrementa la fosforilación de  thx  a  través de la activación 

de la proteína cinasa dependiente de CaM (Goldstein y col 1987). Las diversas 

evidencias sugieren que la modificación en 1.a activación de thx posterior a la 

administración de neurolépticos también  puede ser debida  a  la fosforilacíón de la 

enzima (Goldstein y col., 1987). Esta activación enzimática puede resultar de la 

inhibición de la proteína cinasa Ca2'/CaM dependiente y un incremento en  el proceso 

de fosforilación por una proteína cinasa independiente  del sistema AMPc (Nestler y 

Greengard, 1989). Los cambios inducidos por neurolépticos en la actividad de thx 

pueden reflejar el estado de equilibrio entre las formas fosforilada y defosforilada de 

la enzima. A este respecto se ha postulado que la thx activada por haloperidol, 

representa una mezcla de las formas fosforilada y defosforilada de la enzima (Lazar 

y col. 1982). La interpretación de estos resultados se  complica  por  la posibilidad de 

que la thx pueda ser regulada en forma diferente por otros efectores.  Por ejemplo, 

los ésteres de forbol incrementan la actividad de thx en células cromafines y del 
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ganglio  cervical superior, pero no en rebanadas d e  núcleo estriado (Naim y col 

1985). 

Aunque  los estrógenos sean administrados en dosis  elevadas no son suficientes per- 

se para estimular la lordosis en ratas  ooforectomizadas. Los resultados publicados 

por Beyer, Canchola y Larsson en 1981, muestran que el dibutiril AMPc administrado 

en forma directa el cerebro o administrado sistémicamente  produce conducta 

lordótica solo en ratas previamente tratadas con estrógenos. La administración del 

dibutiril AMPc únicamente en ratas  ooforectomizadas,  aún por períodos  prolongados, 

no es suficiente para producir lordosis. Estos  resultados sugieren que la mayor parte 

d e  las moléculas proteicas inducidas por estrógenos se encuentran en una  forma 

"inactiva" y requieren d e  otro estímulo para ser "activas" para la inducción d e  

conducta lordótica (Beyer y col.,  1981;  Fernández-Guasti y col.,  1985). 

Aparentemente la activación se lleva a  cabo  a  través d e  fosforilación d e  proteínas 

debida a la inducción d e  actividad d e  proteínas  cinasa C. D e  hecho, la fosforilación 

d e  proteínas  produce  cambios  substanciales en el funcionamiento neuronal (Nestler 

y col 1989) y los estudios  recientes han demostrado s u  papel en los procesos 

conductuales complejos como el aprendizaje y la formación d e  memoria  (Kincaid y 

col., 1992; Tsien y col.,  1990; Wu y col 1992). 

El factor liberador d e  la hormona luteinizante (LHRH) puede facilitar la conducta 

lordótica e n  ratas hembra (Moss y McCann, 1973; Beyer, y col., 1982a) y ha sido 
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sugerido que, participa también en la sincronización de  la  conducta  sexual y de la 

ovulación (Pfaff y col., 1994). Debido a que la facilitación de la conducta lordótica se 

puede llevar a cabo en animales hipofisectomizados, el  efecto  de  LHRH debe 

efectuarse directamente sobre las neuronas hipotalámicas (Pfaff, 1973). 

La administración de progesterona a ratas ooforectomizadas y pretratadas  con 

estrógenos, es capaz de estimular la liberación de LHRH del  hipotálamo  mediobasal 

(Levin y Ramírez., 1980). Por otra parte la administración de  progesterona  in vitro es 

capaz de producir un aumento marcado en la liberación de LHRH por rebanadas del 

hipotálamo mediobasal obtenidas de ratas adultas y ooforectomizadas y que 

recibieron un tratamiento con estrógenos antes del sacrificio (Drouva y col., 1985). 

Se ha demostrado que los estrógenos  al cambiar las propiedades membranales de 

manera selectiva y especifica,  se  encuentran involucrados tanto  en  el proceso de 

despolarización de la terminal nerviosa, como en la liberación de  LHRH (Drouva y 

col., 1984). Como  en  todos los otros procesos de secreción inducidos por 

despolarización, el incremento en la liberación de  LHRH debe ser dependiente de 

Ca2+. Así, la omisión de Ca2' en  el medio o la adición de un bloqueador  de canales 

de calcio (D600, 10' M), o de  un inhibidor de proteina cinasa dependiente de CaM 

como la trifluoperazina, o un inhibidor de proteínas-cinasas dependiente de CaM-, 

como la fenitoína a dosis de50  pM, fármacos que inducen una completa prevención 

del efecto estimulador de  la progesterona sobre la liberación de LHRH. Cuando los 
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canales de sodio son bloqueados con tetrodotoxina (5x10” M), el efecto estimulador 

de la progesterona también  es completamente abolido (Drouva y col., 1985). 

Estos resultados indican que la secreción de LHRH debida  a  progesterona, necesita 

del pretratamiento con  estrógenos,  y que es un proceso  dependiente de Caz+  e 

implica la modificación de CaM  y de un sistema de cinasas dependiente de CaM, 

todos estos procesos fisiológicos de las hormonas gonadales  esteroides es muy 

posible que sean mediados  por procesos no genómicos. 

Adicionalmente al posible papel de la participación en la producción de conducta 

lordótica por LHRH inducida por P (Moss y McCann, 1973) por  nucleótidos cíclicos o 

por ésta vía (6eyer y col., 1982),  es posible sugerir que la acción de la progesterona 

en la facilitación de la conducta sexual puede estar mediada  por mecanismos no 

genómicos similares a los ya mencionados. El reconocimiento membranal directo de 

la P (Ramírez y Zheng 1996) sería seguido por modificaciones en el metabolismo 

intracelular de  Caz+  mediado  por CaM. Si esto es así, podríamos sugerir que el 

tiempo necesario (cuatro horas) para el efecto facilitatorio de  la P puede ser 

explicado por  la participación de procesos complejos que  involucran: primero, la 

unión de los sitios de reconocimiento del esteroide a las enzimas y/o a los receptores 

directamente involucrados en la regulación de flujos ionicos y, segundo, la 

subsecuente modificación  de los procesos intracelulares dependientes  de  Caz+. Uno 
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de estos procesos  puede ser la fosforilación de una tubulina del citoesqueleto por 

enzimas dependientes de Ca2+/CaM 

Se ha demostrado que el bloqueo farmacológico del  transporte axoplásmico por 

infusión intracraneal de colchicina, afecta tanto  a la inducción como el mantenimiento 

de la respuesta lordótica mediada por estrógenos (Harlan y col., 1982). Aunque la 

inhibición del transporte axoplásmico por colchicina ha sido adecuadamente 

demostrada (Schwartz, 1980), también es importante tomar  en cuenta la 

participación de esta substancia como un inhibidor de la secreción exocítica de 

productos celulares entre ellos neurotransmisores (Woosten y col.,  1975), ya que 

como previamente se mencionó éstos participan también en  el mecanismo de acción 

de la progesterona para facilitar la receptividad sexual en la rata. 

En tejidos excitables, los cambios en la concentración de Ca2+ intracelulares, 

acompañados por cambios en nucleótidos cíclicos, son responsables del proceso de 

transmisión nerviosa y de la transducción de señales  (Berridge,  1984). Dentro de los 

sistemas que son dependientes de  Ca2+, los mediados por CaM  y  parecen ser 

particularmente importantes en la función  neuronal (Kincaid y  col  1992). Es posible 

proponer entonces que en forma similar al mecanismo de acción de la colchicina, los 

inhibidores del Sistema Ca2'/CaM afectan la respuesta lordótica al interferir con las 

funciones citoesqueléticas incluyendo: el recambio y liberación de neurotransmisores 

regulados por Ca2+/CaM (DeLorenzo, 1985; Roth y col., 1987; Weiner y  Molinoff, 
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1989), así como la dinámica citoesquelética (Van Eldik y Vattérson, 1985; Miller y 

Kennedy, 1987), la función de las vesículas sinápticas (incluyendo la exocitosis) y la 

fosforilación de las proteínas sinápticas (Nestler y  Greengard, 1989). El Sistema 

Ca2'/CaM también puede interferir, al menos parcialmente, con el transporte 

axoplásmico rápido de substancias provenientes del hipotálamo medial al 

mesencéfalo dorsal, proceso  que ha sido postulado  como  importante en la acción 

inductora de lordosis de los estrógenos (Harlan y  col  1982). Con respecto  a esto es 

importante recordar que la inhibición de la proteína cinasa II CaM-dependiente, 

bloquea la inducción de la potenciación en  el largo plazo  de  la  transmisión sináptica 

(Miller y  Kennedy, 1986; Tsien  y col., 1990) y que la fosfodiesterasa del GMPc 

estimulada por Ca2'/CaM juega  un importante papel  en la regulación de la 

transducción de señales excitatorias mediada por óxido nítrico/GMPc (Wu y col 

1992). 

Aunque los resultados presentados pueden  fundamentar la hipótesis  de que la 

actividad de  la progesterona en la facilitación de la conducta sexual de la rata 

hembra puede ser mediada  a través de mecanismo no  genómicos, debemos 

recordar que ha sido demostrado que la CaM tiene algunas actividades genéticas 

importantes (Miller y  Kennedy,  1987; Rodríguez-Medina y col., 1993).  Entre ellas, 

podemos mencionar la inhibición de la síntesis de proteínas  producida por la 

fosforilación del Factor 2 de alargamiento, proceso  que es catalizado por una 

proteína cinasa I l l  dependiente de CaM- (Hidaka y col.,  1996;  Nair y Pelfrey, 1987). 
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Este tipo de actividad debe también ser Considerada como una vía  importante  en la 

regulación de la síntesis de proteínas, particularmente en los tejidos cerebrales con 

altas concentraciones de CaM. Lo anterior fundamenta, por tanto, la posibilidad de 

que los fármacos anticalmodulina puedan actuar interfiriendo con las propiedades 

estimuladoras a  nivel genómico de síntesis de proteínas de las hormonas esteroides. 

Los iones calcio participan en la regulación de un gran número de procesos 

celulares. 

Aunque su mecanismo de acción, particularmente a  nivel  del sistema nervioso 

central, se conoce  poco,  es posible que su efecto regulador sea mediado,  a través 

de  su fijación a proteínas específicas, de las cuales la más  abundante en  el tejido 

cerebral es  la calmodulina (CaM). 

La fosforilación de  proteínas,  la  cual provoca aumento o disminución de la actividad 

de algunas enzimas, desempeña también un papel muy importante en la 

regulación del metabolismo celular. Este  mecanismo participa en varios procesos 

de regulación homeostática mediada por receptores membranales, tales como la 

regulación hormonal,  la actividad de factores de crecimiento y de los 

neurotransmisores. Todos estos procesos  desempeñan su acción  mediante la 

transducción de su reconocimiento membranal por  medio de la activación de las 

proteínas cinasas intracelulares (Hunter y col., 1990). 

En el momento actual  se conocen 5 tipos de proteinocinasas dependientes del 

Sistema Ca2+/CaM (Blackshear y col., 1988). Estas son la fosforilasa cinasa, la 
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cinasa d e  la cadena ligera d e  la miosina y las  llamadas cinasas I ,  I I  y I l l .  La cinasa 

Ill, cuya concentración es particularmente elevada en el tejido cerebral, llamada 

también cinasa multifuncional dependiente d e  Ca2'/CaM, está constituida por u n  

grupo d e  isoenzimas d e  gran importancia para el funcionamiento del sistema 

nervioso central. Esta cinasa se encuentra localizada presinápticamente y regula la 

actividad d e  la enzima clave en la biosíntesis d e  las  catecolaminas, la tirosina 

hidroxilasa  (Waymire y col, 1988); la liberación d e  neurotransmisores por exocitosis 

depende  d e  calcio por medio d e  la fosforilación d e  la sinapsina I (Llinas y col., 

1985); El fenómeno d e  conducción nerviosa, modificando la estructura d e  los 

neurotúbulos por  fosforilación d e  la proteína MAP-2; la llamada potenciación d e  

tiempo largo, u n  fenómeno d e  gran importancia en el establecimiento d e  circuitos 

facilitados, mediante la fosforilación d e  la membrana post-sináptica (Kennedy y col., 

1983). 

La Ca2'/CaM cinasa Ill, parece  poseer u n  solo substrato, el factor d e  alargamiento 

EF-2 que cataliza la translocación del peptidil-tRNA sobre el ribosoma. La 

fosforilación d e  este factor inhibe fuertemente s u  actividad, interrumpiendo la 

síntesis d e  proteínas (Nairn y Palfrey, 1987). Los trabajos del grupo d e  Nairn han 

demostrado q u e  una d e  las acciones iniciales d e  las hormonas sobre  las células 

nerviosas es la  inhibición d e  la síntesis d e  proteínas provocada por la fosforilación 

del factor EF-2 (Nairn, 1990).  Esta inhibición es habitualmente transitoria y 

depende del equilibrio existente entre los procesos d e  fosforilación y defosforilación 
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del tejido; es decir,  entre la activación de  la cinasa Ill (sistema Ca2'/CaM) y la 

activación de la proteína fosfatasa. 

Nuestros resultados previos sobre la posible participación de  mecanismos Ca2' 

/CaM dependientes en la acción de las hormonas gonadales  para inducir 

diferenciación hipotalámica (Rodriguez  y  col., 1993), están  de acuerdo con el 

creciente número de observaciones que indican la  presencia de diferencias 

sexuales en  la morfología del sistema nervioso central (Gorsky y col., 1978; Mac 

Lusky y  Nafiolin,  1981). Estas diferencias son sobre todo  notables en algunas 

estructuras hipotalámicas (Gorsky y  col., 1978). Este fenómeno,  que comprende 

fundamentalmente el área anterior del hipotálamo y el área preóptica, ha dado lugar 

al concepto de dimorfismo sexual hipotalámico. De particular importancia son los 

resultados de cariometría realizados en algunas regiones del  hipotálamo (Dorner y 

Staudt, 1968; Staudt y Dorner, 1976) demostrando que los núcleos de las neuronas 

presentes en la región  medial del área preótica y  en el núcleo ventromedial del 

hipotálamo son significativamente más grandes en las hembras  que  en los machos. 

Las ratas machos castradas durante el primer día de vida extrauterina demostraron 

un aumento en el volumen nuclear de las neuronas de  estas  regiones,  de manera 

que alcanzan un  tamaño semejante al de las ratas hembras. Por el contrario, las 

ratas hembras inyectadas con testosterona durante los primeros  dias de vida 

mostraron núcleos celulares de tamaño  menor,  semejante  al  de los machos. Estos 

resultados son relacionables con la presencia de una  cantidad significativamente 
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mayor de DNA en  el hipotálamo de las ratas hembras, diferencia que es anulada 

por la  inyección  de testosterona. 

Es importante resaltar que  en los trabajos mencionados anteriormente se 

estableció la  existencia  de  una correlación positiva entre el volumen nuclear de las 

neuronas de  estos centros hipotalámicos y la frecuencia de presentación de 

conducta sexual  de  tipo  femenino, lo cual puede  también relacionarse con  la 

actividad que algunos de los fármacos utilizados en el presente trabajo tuvieron 

sobre el desarrollo de la conducta sexual (Rodriguez  y  col.,  1993)  y su efecto sobre 

la concentración de DNA del hipotálamo (Canchola y  col.,  1997). 

Se ha descrito que las lesiones del núcleo septal en la rata son seguidas por un 

crecimiento acelerado de axones con inervación simpáticos que van al hipocampo 

(Loy y Milner y Loy 1980). Este crecimiento post-lesión  es significativamente más 

rápido en las hembras que  en los machos. Las  observaciones cuantitativas de 

Raisman y Field 1973 demostraron que el número de sinapsis en  el área preóptica 

es cerca de dos veces mayor en las hembras que en los machos. La gonadectomía 

del macho, o la inyección de testosterona a la hembra, en el  periodo neonatal es 

capaz de invertir estas conductas de crecimiento neuronal (Milner y  Loy, 1982; 

Arnold y  Breedlove, 1985). Estos resultados reflejan,  posiblemente,  la mayor 

capacidad de síntesis de RNA y proteínas que  poseen  las hembras adultas, 

diferencia que  es abolida por el tratamiento con testosterona  al  animal  recién nacido. 

Prácticamente todos los fármacos inhibidores del sistema Ca2+/CaM utilizados, son 
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capaces  de interferir con la actividad de la testosterona en  el animal recién nacido 

(Canchola  y col., 1997). 

Estas observaciones constituyen pues la primera evidencia de  que el sistema 

Ca2'/CaM suele participar de  manera importante en  el  proceso  de diferenciación 

sexual del hipotálamo. 

CONCLUSIONES 

Toda la evidencia de la acción de los esteroides sexuales  sobre  el SNC es  una 

confirmación sólida de la relevancia y la generalidad del  concepto  de continuidad 

para la acción de los esteroides de Clara Szego,  1994  el cuál trata de explicar la 

diversidad de  mecanismos involucrados en la acción de los esteroides en  el  ámbito 

celular. 

Hemos intentado resumir este concepto universal en  el Esquema 111 considerando la 

captura inicial del esteroide (S) en la superficie de la célula y su destino final a 

diferentes puntos terminales dentro de la célula. 

Los datos de la fijación específica de S a la membrana  de las células neurales junto 

con los mecanismos de acción nos  han llevado a considerar seis rutas importantes 

involucradas en  el reconocimiento y en la acción membranal  de las hormonas 

liposolubles. 

La  hormona  es transportada por proteínas plasmáticas (plasma sanguíneo), por 

ejemplo la globulina fijadora de  hormonas  sexuales (SHGl3.S en inglés) Ya sea que 
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Esquema '1 11 
Modificado  de  Rarnirez y Zheng, 1996 

1 



la fracción libre de S (S=, estrógenos (E), testosterona (T), progesterona (P)  es 

capturada por un receptor membranal específico con una constante de afinidad 

dentro de los niveles fisiológicos de S (ruta I), o que el complejo SHBG-S sea 

reconocido por  la célula (ruta 2). La ruta 1 se ha demostrado para el E en el 

hipotálamo (Garcia-Segura y col., 1994) donde esta molécula es endocitada. El 

hecho de  que ciertas ATPasas,  la llamada del tipo V (Forgac, 1987), así como las 

proteínas G relacionadas (Rothman, 1994), estén involucradas en tales mecanismos, 

indica que  este reconocimiento inicial y el subsecuente transporte intracelular de S 

constituyen una vía rnetabólica muy importante. El colesterol, "la molécula 

progenitora de  todos los esteroides" tanto en el hígado como en otras células 

(Goldstein, J. L. y col., 1985) es un ejemplo sin duda alguna  de este tipo de 

mecanismo. Subsecuentemente, el receptosoma intracelular después  de la digestión 

enzimática por  la actividad lisosomal (Schumacher,1990), libera al receptor (el cual 

puede ser reciclado) y el S libre se vuelve accesible a las acciones celulares, 

incluyendo la  degradación enzimática. El S obtenido ya sea por  esta vía o por la  vía 

de la difusión (ruta 3), la ruta convencional, se puede  encontrar  con el receptor de 

esteroides nuclear (nSR) el cual esta a  su vez unido con  proteínas de choque 

calórico (hsp), en su  estado de reposo, para ser activado e iniciar una cascada de 

eventos llevando a la activación genómica al nivel nuclear (Beato, 1989) o puede 

encontrarse con la proteína que confiere sensibilidad a la oligomicina (OSCP en 

inglés), una subunidad de la ATPasa sintasa al nivel mitocondrial  para regular la 

producción de ATP  (Pedersen  y Amzel, 1993) 
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Parece obvio, de los datos en la literatura, que en varias células incluyendo las 

neuronas, S dispara cambios rápidos en los flujos de Ca+2  (Blackmore,  1993) o en 

otros canales ionicos dependientes de cloro (Wong, y  Moss, 1994; Hardy y 

Valverde., 1994), particularmente algunos metabolitos de S. Muy probablemente 

esos canales ionicos (ruta 4) se activan ya sea directa (Valera, y col., 1992) o 

indirectamente después de la fijación de S a  su receptor membranal  específico (ruta 

6) para activar los mecanismos  de  transducción, llevando a la formación de 

AMPcíclico o IP,, los cuales indirectamente podrían alterar la apertura de 

canales.(los canales abiertos). 

Otra enzima  membranal  que  parece estar regulada directamente por los esteroides 

gonadales es la ATPasa dependiente  de sodio y de potasio (ATPasa Na+ K+) ruta 5 

cuyo ejemplo típico  es el efecto  de la testosterona sobre la próstata (Farnsworth, 

1990) y  probablemente  también  sobre los sinaptosomas. También resulta interesante 

que la unión de la P  a  su receptor membranal específico en las células neurales está 

modulada por los iones de Mg2+, un catión clave en la  función  de  esta ATPasa. 

Colateralmente a  estas rutas hay suficiente evidencia que indica que los esteroides 

actúan a  nivel  membranal  para inducir la formación rápida y transitoria de 

mensajeros intracelulares. La formación de los mensajeros AMPc, IP, y DAG 

constituye la ruta 6, la  cual  probablemente involucre a un receptor específico para 

esteroides unido  a  través de una proteína G a la adenilato ciclasa (AC) o a la 

fosfolipasa C (PLC) para aumentar los niveles ya sea de  AMPc, IP, y DAG. Ejemplos 

de esta ruta son los efectos de E, y P sobre algunas células (Kostellow y col., 1993) 
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y la acción de la corticosterona en el cerebro de anfibios (Orchinik y  McEwen, 1995). 

Un  aspecto  muy excitante de esta vía  es que  el  AMPc  puede activar eventos 

genómicos  como  sucede  con el Estradiol (Aronica y col 1994), estableciendo, por lo 

tanto, una unión directa entre eventos  membranales  y  eventos nucleares. 

Recientemente  se ha mostrada  también  que la administración de  dopamina  en  el 

SNC puede inducir lordosis (Mani y  col., 1994) por un  evento  membranal  que sin 

embargo,  depende  de la activación de receptores nucleares para P. La 

característica intracelular de esteroides es la  vía nuclear convencional (Beato, 1989) 

y/o la vía mitocondrial recientemente adicionada a los mecanismos  de acción de las 

hormonas esteroides (Ramirez y Zheng, 1996). Otros componentes celulares como 

el citoesqueleto, el retículo endotelial y el aparato de Golgi, pueden  también ser 

órganos blancos de los esteroides (Zsego, 1994). 

En resumen  parece  que los mecanismos  de acción membranal  de los esteroides vía 

receptores membranales, junto con los receptores nucleares para estas hormonas 

forman parte de  un  mecanismo  convergente continuo que unifica la acción de los 

esteroides en  el ámbito celular. 

Finalmente en resumen, nuestros resultados sugieren que las modificaciones en  el 

funcionamiento del sistema CaZ+/CaM pueden tener importantes acciones  sobre la 

actividad facilitatoria de la conducta sexual femenina  que la progesterona  tiene en 

ratas ooforectomizadas  y pretratadas con estrógenos. 
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Avances  recientes  en  el  estudio biológico 
del alcoholismo 

Enrique Canchola, Efraín Mercado,  Héctor  Duefias-Tentori 

Y 
Adolfo Rosado 

Se  revisa  el   conocimiento  actual   acerca  de  las   causas  de un complejo grupo de  alteraciones  conductuales 
que  incluyen  al  alcoholismo y secundariamente  a   otros  transtomos  conductuales,   que  se  ref le jan  en la 

farmacc-dependencia,   la   tendencia  a   comer  con  exceso,   el   deseo  patólogico  de  apostar y e n   a l o m a s   o t r a s  
alteracione;   patológicas  más  dif íci les   de  c lasif icar,   como  la   personalidad  obsesivo-compulsiva  ( trastorno 

bipolar),  la  deficiencia  en  la  atención y el  síndrome  de  Tourette  (Tics  faciales y alteración  del  lenguaje).  
La  revisión  conciuye  que no se   puede  decir   aún  que  exis ta  un factor  especifico  determinante  único 
para  este o ~ p o  importante   de   t ranstomos  de  la conducta ,   denominado  "S indrome  de   def ic iencia  

recompensatoria",   sin  embargo  el   estudio  de  todos  ellos  permite  ahora  visualizar  las  adicciones  como 

un grupo  heterogéneo  de  enfermedades  de  causas  multifactoriales  que  prodrían  expresarse  a   través 
de  una \ria nerviosa  f inal   común:  la   dopamina y la  expresión  de  los  varios  alelos  que  codifican  para 

la  síntesis  de su receptor D2. Estos  nuevos  conocimientos  presentan  una  mejor  oportunidad  para  lograr 

la  prevención  y  el  tratamiento  de  este  nuevo  síndrome y la  solución  a uno de  los   problemas  más  grandes  
al   que  se  ha  enfrentado  la   especie  humana.  

Introducción 

E I alcoholismo,  junto  conotros  muchos  desórdenes 
adictivos:  abuso  de  drogas,  tabaquismo,  comer 

con  exceso,  deseo  patólogico  de  apostar  y  algunas  otras 
alteraciones  patológicas  más  difíciles  de  clasificar, 
como la personalidad  obsesivo-compulsiva  (trastomo 
bipolar), la deficiencia  en la atención  ye1  síndrome de 
Tourette  (Tics  faciales  yalteración  del  lenguaje),  hasta 
hace  poco  tiempo,  se  habian  considerado  tramtornos 
conductuales  determinados  en su aparición y progreso 
más  por  factores  sociales,  ambientales y familiares  que 
por  factores  hereditarios.  Sinembargo, la tendencia 
actual tiendeaenglobarestecomplejogrupode 
transtornosconductualesdentrodeunnuevo 
síndrome,  para el cual  se ha propuestoel  nombre  de 
"Síndrome  de  deficiencia  recornpensatoria"  (Blum y 

col, 1996). La principal  razón  para  esta  nueva  tendencia 
es la propuesta  de  que  todasestas  alteraciones  tienen, 
aparentemente,unsubstratoanatomo-bioquímico 
común  consistenteen  modificaciones  del 
funcionamiento  de  algunas  neuronas  y  moléculas 
neuro-transmisoras  responsables  de la producción  de 
la sensación  desatisfacción  y  placer.  Bajo  condiciones 
normalesestoscircuitosmesocorticolimbicos 
participan  enel  reforzamiento  de  conductas  normales. 

Hasta  ahora,  se ha considerado  que  el  alcoholismo 
depende  de factores  predisponentes y desencadenan- 
tes y que  refleja  una  interacción  compleja  de  factores 
sociales,  psicológicos,  fisiológicos  yeconómicos.  Sin 
intentar  llegar a la definición  de una "personalidad 
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lreakohólica", Plaut (citado por Velasco, 19%) seña!a 

como  factores  personAes  predisponentes a aquellos 
qa. dekrn inan   que  a!,pnos individuos  tengan 
mayores  posibilidades d e  convertirse en alcohólicos; 
dichos  individuos  rsponden a las bebidas  alcohólicas 
con una  mayor  sensación  de alivio,  placer,  mtusiasmo 
y relajación.  Poseen  también  ciertas  características  de 
l a  personalidad  que les impide  enfrentar  con  éxito los 
estados  depresivos, la ansiedad  y la frustración. .A 
estas  características  podríamos  añadir las siguientes: 
son  individuos  incapaces  de  manejar  de  manera 
adecuada sus conflictos  personales, sus impulsos y sus 
tendencias, y acusan  graves  desajustes  en su fisiología 
sexual. 

Desde e1 punto  de  vista  sociocultural, Velasco  cita 
el concepto  deanomin  (Velasco, 19SS), en el cual  se 
propone que hay  individuos  quese  sienten  alienados 
de  la sociedad  en  que  deben  vivir, y no aceptan, no 
comprenden o no  se adaptan  con  facilidad ni a sus 
valores  kticos, ni a sus conceptos d e  relación 
interpersonal,  Este  concepto d e  anomia  ha  sido 
utilizadocon frecuencia  para  explicar l a  génesis  de 
muchas  conductas  desviadas,  como l a  delincuencia 
juvenil, la drogadicción y el alcoholismo. 

Desde el punto  de vista d e  los factores 
predisponentes y desencadenantes  del  ambiente 
sociocultural, se ha  mencionado  que los sujetos 
alcohiilicos  pertenecen a culturas  en  las  que la 
ingestión  de  bebidas  alcohólicas  se  acompafia  de 
rechazo  social y provoca  culpabilidad y angustia  en el 
bebedor, a pesar  de  que  se le da  a  dicha  ingestión la 
expresión  de  conducta viril,  machista. El medio social 
en  que se desarrolla la tendencia a beber  es 
habitualmente un medio  ambiente  agresivo, el cual 
crea  sentimientos de  frustración,  confusión,  rechazo y 
desubicación  en el bebedor.  De estas alteraciones las 

más destacadas son las  distorsiones  de las relaciones 
interpersonales  que  repercuten  directamenteen l a  

vida  familiar. El alcoholismo es más acentuado  en 
grupos  familiares  desunidos,  donde los padres son 
grandes  consumidores  de  alcohol. Es frecuente o 
habitual la disarmonia  sexual  ysocial  de l a  pareja 
conyugal, la pérdida  del  respeto  familiar a la figura  de 
los padres y tambiPn Frecuentes la pobreza y 13 

marginación,  aunque su  importancia  en La generaclón 

del  alcoholismo ha sido '~n poco exagxada (Cald? 
1955), pues  por e!las mismas,  ex  ausencia  de las 
Características  personales  Tredisponentcs, 20 ?are( 
ser  capaces  de  desencadenar esta patolosia.  Todo E 

hace  que 10s sujetos  sustituyan su adaptación socia 
por  el  alcohol, el cual  funciona  como u medio 
sustitutivo  para la lubricación  social,  proveedor d e  
satisfacción y placer y satisfactor d e  necesidades 

Aunque estas  características  medio  ambientale 
que  fortalecen l a  decisión de   bwcar  alivio  en la beb 
han  sido  siempre  consideradas  de Ia mayor 
importancia, no hay  duda  de  que por debajo d e  tod 
los factores  etiológicos que se han  propuesro  para e 
alcoholismo,  subyacen las características d e  alterac; 
d e  la personalidad  que  han  llamado la atenci6n d e  
todos los investigadores  interesados  en  este  probler 
(Velasco,  1985,19SS; Calderón,  19S5;Tarter y col, 
1984). De todo lo anterior,  es  posible  conclai: q u e  
aquellos  individcos  que  preser.tan  alteraciones  del 
circuito  de  reforzamiento  compensatorio q u ?  pr0t.u 
la sensación  de placer, son personas  con  gran 
predisposicón a graves  alteraciones  conductuales, 
entre las cuales  se  encuentra el alcoholismo. 

El "Síndrome  de deficiencia  recompensa:nria" 
(Blum  ycol,  1996)  comprende formas de  privacidn 
sensorial  cerebral  de  placer  y  puede  tener 
manifestaciones  clinicas  discretas o severas,  que l l c ~  
a l  individuo  a  no  experimentar  recompensa  por las 
actividades  ordinarias y cotidianas,  expresando  corr 
regla  general, no encontrar  gusto por vivi:. Sgún es 
propuesta,  este  grupo  de  desórdenes,  que a l  parece: 
comienza  a  establecerse  desde l a  infancia y se 
consolida a través  de la vida,  es  debida a l a  

acumulación  deexperiencias  desagradables, las cual 
alteran  el  substrato  celular y molecular  de las zonas 
cerebrales  responsables  del  proceso d e  reiorzamientl 
La suma deestas  experiencias,  debidas a l  ambiente 
más o menos agresivo  en q u e  se  desarrolla el 
individuo,  conduce  finalmente a la alteración  de la 
conducta n o r m a l  del  individuo,  sustituyendo la 
esperada  sensación  de  recompensa  por  ansiedad, 
hambre, o por la necesidad de  substancias q u e  

compensen o alivien  estas  alteraciones. 

33-1 E CANCH0L.A ET c 
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Recienterzente  se  ha  propuesto  que la cawa  de  
este  síndrome  es la presencia  de un alelo  es?ecífico  del 
gen  que  codifica  para la síntesis  del  receptor DZ de la 
dopamina  (una  de las substancias  que  funcionan  como 
transmisoras  de los impulsos  nerviosos  entre 
neuronas).  De 105 cuatro  alelos  hasta  ahora  descritos 
de  este  gene,  uno  de e!los, el llamado .Al, presenta  una 
fuerte  asociación  con la presencia d e  alcoholismo y s u  
expresión  se ha encontrado  ligada  a  ciertas 
alteraciones  de  las  vias  cerebrales  dopaminérgicas 
responsables  de la sensación  de  recompensa.  Dicha 
variación  genética  se  ha  encontrado  también  asociada 
a los otros desórdenes  adictivos  antes  expuestos. 

La  publicación  original de  Blum y sus 
colaboradores  en  1990,  en  donde  se  llamaba la 
atención  sobre la asociación  de  alcoholismo  severo y 
prolongado y la presencia  del  alelo A1 del  receptor  D2 
de la Dopamina,  llevó  a la idea  equivocada  de  que 
estos  investigadores  habían  descubierto el  "gen del 
alcoholismo", lo cual  implicaría  que  hubiera  una 
relación  uno  a  uno  entre la presencia  del  gen y la 
conducta  alcohólica,  idea  que  hasta el momento  no ha 
podido  ser  sustentada,  es  decir  que  noexiste  un  gen 
específico para  el alcoholismo o un tipo  particular de 
personalidad  (Blum  ycol,  1990). 

La posibilidad de  que  existan factores  genéticos 
asociados  directamente  a la ocurrencia  de  abuso  y 
dependencia  de  substancias,  cambia la perspectiva d e  
estudio  de  este  problema e impone la necesidad de 
considerar la importancia  de  factores  genéticos  como 
causantes  del  alcoholismo  en  relación  a los otros 
factores  postulados  por  Jellinek y otros  autores  en los 
años  cuarentas:  ambiente,  desarrollo y circunstancias 
sociales, y que  hasta  ahora  habían  sido  aceptados 
como  determinantes  deeste  transtorno. 

El interés  por el estudio  del  alcoholismo,  ahora 
renovado  por el descubrimiento  de  Blum  y Col. (1990) 
es  apenas el que  debía  necesariamente  dedicarse al 
estudio  de un transtorno  conductual  que  figura  entre 
las causas  mas  importantes  de  problemas 
socio-económicos  en  todas las naciones del mundo. 

Aunque no parecería  necesario  tratar  de  destacar 
la importancia  del  alcoholismo  en el mundo  actual,  es 
obvio  que,  a  pesar  de  las  enormes  cantidades  de  dinero 

~- - 

El medio social  en que se desarrolla 

la tendencia a beber es habituai- 

mente un medio ambiente agresivo, 

el cual crea sentimientos de 

frustración, confusión, rechazo y 

desubicación en el bebedor. 

y  esfuerzo  dedicados a s u  prevención,  intereses 
iguales, o más  fuertes,  han  propiciado  un  aumento 
notable  en  el  número d e  personas  que  tratan  de 
encontrar su satisfacción  en el alcohol, o en el consumo 
d e  otras  drogas. Por tal razón  queremos  hacer  resaltar 
tres  hechos  que  nos  parecen  de  importancia 
fundamental  para  justificar esta revisión: 

lo. La frecuencia  del  alcoholismo ha aumentado 
sobre  todo  en la población  de  jóvenes  adultos,  en 1997. 
en los Estados  Unidos  de  América 13.6 millones de 
personas  entre 1s y 48 años  de  edad,  más  del 9% de la 
población d e  estas  edades,  tuvieron  problemas 
ocasionados  por l a  ingestión de  alcohol. En este  mismo 
país, el alcoholismo  provoca  anualmente la muerte  de 
más  de 100 O00 personas  jovenes  por s u  participación 
en la producción  deaccidentes,  principalmente 
automovilísticos,  pero  tambiénaumentando 
notablementeel  número  de  homicidios y de  suicidios. 
El alcoholismo  constituye la causa  principal  de  muerte 
accidental  y la tercera causa  de  mortalidad  evitable  en 
nuestro  país  vecino. 

20. Es de  fundamental  interés la demostración de 
queel  consumo habitual  dealcohol  duranteel 
embarazo  constituye la causa  principal  de  retraso 
mental  en los recién  nacidos. Este hecho  adquiere 
mayor  importancia  porque  se  sabe  que  el 74% de las 
mujeres  alcohólicas, o con  otras  iarmacodependencias, 
son objeto  deabuso  sexual, lo cual ha producido un 
aumento  alarmanteen la frecuencia de nifios  nacidos 
con  retraso  mental. 

CIESCI.A,  1996 
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30. FinaLixenie,  aunque a  osot tos !zj ca'Gas 
económicas no nos parecen las Íundamen:ales,  no 
debe  olvidarse  que,  también  en los Estados  L'nidos  de 
America  en donde las  estadísticas  son  más  confiables 
que  en  nuestro  país, el impacto  económico  del 
alcoholismo  subiÓ40%  entre 1985 a 1990, alcanzando 
la fabulosa  cantidad  de 96.6 r i l es   de  mi!lones de 
dólares  en  el ÚItimo año. Si este  costo  se ha seguido 
elevando al mismo ritmo, en la actualidad el costo  de 
esta  alteración  conductua!  debe  llegar a casi 150 miles 
de  millones  de  dólares  por  ano. 

La intención de esta  revisión  es  presentar un 
panorama  actual de  conocimientos acerca de la 
participación  de  los  diferentes  factores  genéticos y 
ambientales  en el origen  del  alcoholismo  y  de  otros 
trastornos  relacionados  con  las  alteraciones  del 
reforzamientoconductual. 

El alcoholismo  como un modelo para 
estudiar la vulnerabilidad genetica al 
abuso de sustancias 

Estudioen familias 

E ldisefiobásicodeestosestudiosescompararel 

riesgo de  desarrollo  del  trastornoen los parientes 
de !os individuos  que  manifiestan  el  problema. Se 
compara  también la incidencia  de  presentación  de la 
adicción  en los parientes  de  grupos  controles o en la 
población  general.  Los  resultados  han  demostrado  que 
la tendencia  a  desarrollar  alcoholismo  es 
significativamente  mayor  en  parientes  de  pacientes 
alcohólicos,  queen  parientes  de  individuos no 
alcohólicos,  encontrándose un riesgo  de  tres a cuatro 
veces  mayor  en  el  desarrollo  del  problema en los hijos 
de  alcohólicos.  Este  riesgo  pareceser  específico  para el 
alcoholismo, ya que,  en los mismos  grupos  nose 
encontró la misma  incidencia  parael  trastorno  bipolar 
(Schuckit,  1967;Cotton,  1979;Schuckit,  1966). 

Aunqueestosestudios  familiares provean  de una 

evidencia  preliminar  de la concordancia  entre los 
factores  genéticos  y  el  alcoholismo,  no  sonperse 
concluyentes, ya que  pudieran  también  reflejar  las 
influencias  sociales,  de  desarrollo  y  deeducaciónen el 
rnlsmoambienteque los parientes  alcohólicos.  Porotra 
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parte  conoce  tarnbien  que  sujetos  marginados sor 

los  que  mayor  predisposición  presentan a !a ingesca 
alcohol y otras  drogas,  aunque  no  provengan  de 
parientesalcohólicos. 

Estudios de concordancia en gemelos 
monocigotos y dicigotos 

El objetivo  de  este  tipo  de  estudios  es  comparar la 
similaridad  de  determinadas  características  entre 
gemelos  que  comparten  absolutamente  toda  su 
información  genética  (monocigotos)  con  gemelos qu 
solo comparten la mitad de su infomación  (dicigotos 
De esta  manera  si la similaridad  entre los factores 
estudiados  es  más  alta  en  el  caso  de los primeros, se 
podría  inferir  que  existe un factor  genético  detrás  del 
problema  estudiado.  Con  respecto a lo anterior se ha 
encontrado  una  concordancia  mayor en gemelos 
rnonocigotos: SSod contra 28% en los dicigotos,  con 
respecto al  desarrollodel  alcoholismo (Kail ,  1960). Dt 
manera  interesante  esta  similaridad tambiPn se 
encuentra  respecto a la severidad  del  alcoholismo, 
dando una  información  adicional  acerca  de  que l a  

posibilidad  de la transmisióngenética  deesta 
enfermedad  sea  importante,  única,  especia!mente en 
caso  del  alcoholismo  severo  y  crónico,  en lo cual 
coinciden otros autores.  (Hrubec  y  Omenn, 1981). 

Asimismo,  se  han  realizadoestudios  que  intenta 
concentrarseen  otros  factores,  como  son los patrones 
en la forma de  beber, y en los ritmos  de  absorción y 
eliminación  del  alcohol. En el caso  de  estas 
investigaciones,  se ha descubierto una gran  disparida 
en los resultados,  dado  que  seencuentran  frecuencias 
y  cantidades  poco  relacionables  (Partanen  y  col, 1966: 
Uohnsson  y  Niisson,  1966).  Algunos  estudios  de 
concordancia con respecto a la absorción o eliminació 
del  alcohol,  muestran  altos  niveles  de  posible 
heredabilidad  (Vesell y col,  1971),  (Radlorv  y  Conway 
1976); en cambio,  otros  muestran  que  no  existe tal 
relación (Kopun y Propping,  1977). 

Como se  puede  apreciar, la disparidad  en  estos 
resultados  refleja los múltiples  factores  que  afectan e!  
metabolismo  del  alcohol  y la importante  interaccidn 
entre los factores  genéticos y ambientales,  siendo,  de 
hechoel  principal  problema a resolver, lo cual  e.xige el 
desarrollo  denuevas  metodologias  deestudio  que 

E CAXCHOLA ET A 
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intenren  se?arar los factores  genéticos  de los ixtores  
ambientales. 

E s t u d i o s   e n   i n d i v i d u o s   a d o p t a d o s .  

Estas  investigaciones  estudian a individuos  +arados 
de sus padres  despues  del  nacimiento  y  que  se 
desarrollan  bajo el cuidado  de  padres  adoptivcs  que 
no tienen  ninguna  relación  de  parentesco  con los 
padres  biológicos.  Schuckit  y  suscolaboradores  (1972) 
evaluaron a un grupo  de  individuos  que  habian  sido 
adoptados  y  los  a,pparon en  dos  subgrupos, 21 

primero  cumplia  con  las  características  de  que por lo 
menos uno de sus padres  biológcos era  alcohólico  y  el 
segundo,  en el que  ninguno  de los padres  tenia  esta 
característica,  pero  cumplía  con la circunstancia  de 
que por lo menos  uno  de los padres  adoptivos,  era 
alcohólico. Los resultados  queencontraron 
comparando  ambos  subgrupos  fueron  que  aquellos 
sujetos  que  tenían un padre  biológico  con  problemas 
de  alcoholismo lo desarrollaban  con  mayor  frecuencia. 
También  se han hecho otros estudios  de  estas 
caracteristicas  en  lugares  en  donde se encuentran muy 
desarrollados  y  tecnificados los sistemas  de  regstro 
civil,  como son Dinamarca,  Suecia  y los Estados 
Unidos  de  América,  con  resultados  similares a los 
encontrados  porSchuckit.  Goodwinysus 
colaboradores  (Goodwin,  1979:  y  1963).  Encontraron 
que los hijos de  alcohólicos  tenían  cuatro  veces más 
incidencia  de  alcoholismo  que  en los hjos de no 
alcohólicos,  y  que  &tos no presentaban  riesgo  de 
alcoholismo a pesar  de  que uno, o ambos,  de sus 
padres adoptivoseranalcohólicos (Goodwin,  1979). 
Otro  dato  importante  que  reportan  es  que  aunque los 
hijos  de  alcohólicos  tienen una mayor  probabilidad  de 
desarrollar  esta  adicción, no parece  haber  una 
tendencia  similar  para  desarrollar otros trastornos 
psiquiátricos.  De  manera  consistente  con los anteriores 
resultados son los datos  de  Cloninger  y  cols. (1951), así 
como los de  Cadoret y Cok (1980) y los de  otros 
grupos de  investigación  (Goodwin,  1955;  Cloninger  y 
col,  1966;Anthenelli  y  Schuckit,  1990). 

Marcadores  fenotipicos  en el alcoholismo 
En general,  en  esta  técnica  se  utilizan  marcadores 
estables,  fácilmente  medibles y que  estén  bajo un 

conkol  genetico, ya sea  influendando el riesgo  de 
presentar alcoholismo o estar  ligados a las  variaciones 
geneticas  en  relación al desarrollo  del  trastorno. 5 
utiliza  más  frecuentemente  el  paradigma  de la 
población  de  alto  riesgo  yse  parte de las  siguientes 
premisas  principales: 

1. Son características  asociadas  con el factor  de 
riesgo a desarrollar el trastorno y difieren  en su 
frecuencia de  presentación en ,“rupos de  alto  y  bajo 
riesgo. 

2. Son características  que  se  encuentran  antes  del 
desarrollo  de la enfermedad y que  pueden  seguir 
siendo  observadas  durante la fase  activa  de  ella, o 
durante los períodos  de  remisión  de la misma. 

3.  Algunos  marcadores  de  estado  nosológco,  es 
decir  durante la enfermedad  activa,  dependen  para ser 
detectados  de la presencia  de la substancia a l a  cual  se 
es  dependiente. 

Marcadores  bioquímicos 
Los sistemas  enzimáticos  plaquetarios han sido  muy 
estudiados  pese a las referencias  de su inespecificidad 
(Schuckit,  1967;  Anthenelli  y  Schuckit,  1990) o la 
puesta  en duda  de  su correlacion  con los niveles 
enzimáticos  realmente  presentes  en  las  células 
cerebrales (Young ycol, 1966). Se ha encontrado 
disminución  en la actividad  de  monoamino-oxidasa 
(MAO)  plaquetaria  en los pacientes  con  dependencia 
alcóholica  (Sullivan  y  col,  1976; Von h o m i n g  y  col, 
1965;  Tabakoif  y  col,  1966)  y  se  tienen  reportes del 
mismo  hallazgoen  hijos  de  alcohólicos  (Raush  y  col, 
1991). Se han reportado  también  aumentos  en la 
velocidad  máxima  (Vmax)  de  recaptura  deserotonina 
(McBride  ycol, 1969).  especialmenteen los hijos 
varones  de  alcohólicos. Se encuentranen  espera  de 
confirmación los resultados  positivosde los trabajos 
que  comparan a pacientes  alcohólicos, o sus parientes 
en primer  grado,  con  sujetos  controles  con  respecto a: 
el gen D del grupo Rh, la arilsulfatasa X, el  AMPcíclico 
(Hill y  col,  1980;  Hulgalkar  y  col; 1964, Diamond y col, 
1969), los antigenos  de  histocompatibilidad  (Devor y 
Cloninger,  1969;  Tabakoff  y  Hoffman,  1969;  Corsico y 
col, 1968)  y la pendorfina  (Topel,  195S;Genazzani y 
col, 1952). 
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.Llonteiro  y Cob. (1990)  reportan  en un gnpo de 
hijos  de  pacientes  alcohó!icos, un aurnento en la 
respuesta  a la hormona  estimulante  de Ia tiroides 
(TSH). como  respuesta  a la aplicación  exógena  del 
factor  liberador de las  hormonas  tiroideas (TRH), 
mientras  que la respuesta  es  normal  en los hijos  de los 
sujetos no alcohólicos  utilizados  como  grupo  control. 
&loss y col  (1990),  demuestra  que los hijos  de 
alcohólicos  tienen  una  menor  actividad  del  ácido  gama 
amino  butírico  (GABX)  plasmático  con  respecto a los 
controles y que el alcohol  aumenta  dicha  actividad, lo 
que  sugiere un posible  mecanismo  bioquímico 
reforzador  de los efectos  del  alcohol. De hecho, se 
plantea la hipótesis  de la presencia  de  alteraciones en 
l a  reactividad de  algunas  variables  neurohormonales y 
de la respuesta  electro-encefalográfica  (EEG),  como 
una circunstancia q*~ebloquea  la retroalimentación 
natural  que  deberia  permitir a l  pacientesusceptible, 
percatarse  de las  fases  iniciales d e  la intoxicación 
(O Malley y &faisto,  19S5;Pollock y col,  1966;  Schuckit, 
1991).  Con  respecto a la reactividad  del  Sistema 
S e n i o s o  Simpático,  se ha encontrado  en  alcoholicos y 
en los hijos de  pacientes  alcohólicos, un  aumento en l a  

conductancia  eléctrica d e  la  piel,  habituacion  a  series 
de  tonos,  aumentoen la frecuencia  cardíaca y 
vasoconstricción  periférica. En los pacientes 
estudiados,  esta  actividad  incrementada  del  Sistema 
iíervioso  Simpáticose  atenúa  después del consumo  de 
alcohol  (Finn ycol,  1990). 

Los estudios  que se han  realizado  con  respecto a 
diferencias  en  el  desempefio  cognocitivo,  aunque 
importantes,  presentan  todavia  demasiadas 
incongruencias  entre  si,  por lo que s u  asociación  con el 
riesgodealcoholismo  necesita  de  mayor  información 
para poder ser aceptada  con  firmeza  (Gabrielli y 
hlednick,  19S3;  Knop y C O I ,  1984;Tarter  ycol,  1954). 
Hasta el momento no se ha demostrado  una  asociación 
específica  entre un perfil de  personalidad  dado  y el 

riesgo  para  desarrollar  alcoholismo  (Anthenelli y 
Schuckit,  1990;  Kammeier  y  col,  1973;  Schukit,  1973; 
Schuckit,  1953). 

Genes y alcoholismo 
Las evidmcias  de las bases  genéticas del alcoholismo 
se h a n  venido  acumulando a lo largo  de las úitirnaj 

cinco  deczdas, 10s primeros iFLdicios de u>.a 

participación  importante del genorna ?ne! desarrc 
del  aicoholisrno  fueron  ?roporcianados  en  1952 ?c 
Blum y col,  (199ó).  Este  investigador  encontró  que 
ciertos  ratones,  si se les deja  elegir,  prefieren toma: 

alcohol  que  agua. La primera  ecidenci?  clara  de la 
heredabilidad  del  alcoholismo  fue  presentada  por 
McLearn  en 1959.  Este  autor  desarrolló una  cepa 
hibrida d e  ratones  que  tienen  una  marcada  preiere 
por el alcohol, la cepa  es  conocida  como C57 y quec 
perfectamente  claro  que  esta  preferencia  por el alcc 
es  heredada a sus  descendientes  (McLearn  ycol, 19 
En 1972, Schuckit  y  colaboradores  obtienen  las 
primeras  evidencias  de  que el alcoholismo  en 
humanos ta,mbién tiene  ciertas  bases  genéticas y 
demuestran  que  ninos  adoptados  cuyos  padres 
Sioldgicos  eran  alcohólicos  presentaban  mayor 
susceptibilidad  a  desarrollar  alcoholismo,  que 10s h, 
adoptivos  provenientesde  padres no  alcohóIicos. 
Como ya senalarnos,  esta  participación de l a  

información  genética  en el desarrollo  dsl  alcoholisn 
h a  sido  confirmada  por los trabajos  de  Coodcvin y c 
(1979),  Goodwin,  19S3,  Goodwin, 1 9 5 ) .  Goodcvin 
(1979)  y  Cloninger  (19SS)  sugieren  que  pudieran 
existir  diferencias  genéticas  importantes  entre 
alcoh6licos y no  alcohólicos.  Sin  embargo, los intent 
iniciales de Blum  y col. (Glum y col.  1996 y 1990), pa 

demostrar la veracidad  deesta tesis ut1liz;lndo 
marcadores  genéticos  asociados  con  varios 
neurotransmisores  talescomo,  serotonina,  opiodes 
endógenos,  GXBA,  transferrina,  acetilcolina,  alcoho 
deshidrogenasa y aldehido  deshidrogenasa, no 
pudieron  demostraralguna  relación  importanteent: 
genes y alcoholismo. 

A pesar del  fracaso  antes  mencionado, Oli\,er 
Civelli  (1993),  clona  y  secuencia  el  gen  que  codifica 
pars  el  receptor D2 de la Dopamina, receptor que se 
expresa  en  neuronas  de la corteza  cerebral y en  el 
sistema  limbico,  incluyendoel  núcleo  accumbens, la 
amígdala y el hipocampo,  zonas  cerebrales, a 
excepción  de Ia corteza,  que  participan  en el 
alcoholismo. El gen  quecodiiica a1 receptor DZ de 13 

dopamina, est6 localizado en el brazo largo ( q )  del 

cromosoma 1 1 .  El estudio  de los patrones 
electroforéticos  producido5  mediante l a  dlgestiiin d e  
gen  con  enzima5 de restricción h a  permltldo Ilesl: 3 
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cor.cl,usión  de  que  existen 4 alelos  diferentes  de  este 
gen (.Al, M, X, A4). hlás importante  todavía  es la 
demostración  de  que  las  diferencias  entre  estos  alelos 
se  expresan  justo  en  el  sitio  que  determina la secuencia 
de  aminoácidos  donde el receptor D2 fija la dopamina. 
El a!do A l ,  se encuentra  aproximadamente  en  el 25% 
de la poblacion,  el .A2 en  cerca  del 75% y los alelos A3 y 
X4, son raros.  Cuantificando  estos  alelos,  Blum y Cols. 
(1996),  encuentran  que  en 35 pacientes  con 
alcoholismo  severo  (que  incluso los había  llevado a la 
cirrosij), 69%  tienen  alelo XI y solo el 31% presentan  el 
alelo .-S!, mientras  que  en un grupo  de  sujetos no 
alcoholicos  predomina  ampliamente  el  alelo X2 (SO%), 
mientras  que el alelo A l  se encuentra  en solo el 20% de 
los sujetos no alcohólicos  estudiados. Lo anterior  ha 
permitido a este  grupo  de  investigadores  asociar al  
abuso  de  drogas  en  general, y al alcoholismo en 
particular,  con la presencia  del  alelo A l  y, más  aún, el 
incremento  de  este  alelo  por la ingesta  de  alcohol  y 
otras  drogas. 

Sin embargo,  es  importante  mencionar  que  estos 
resultados no han podido  ser  claramente  reproducidos 
y  que,  como  dijimos  arriba, solo el 75% de los pacientes 
alcohólicos  graves  presentan  esta  variación  genética, 
por lo que la presencia  del  alelo A l  enel  gen  del 
receptor D2 no puede  ser la única  causa  del 
alcoholismo,  aunque  pudiera  estar  asociado. 

E. P. Noble  en  1996  (Noble,  1996),  encuentra  que 
solo el 27% de los alcohólicos  podrían  asociarse  con 
una  alteración  del  alelo A l ,  mientras  queel 33% estan 
asociados a otros alelos y el -10% a ninguna  alteración 
genética, lo que  podria  asociar  a la enfermedad  con  el 
medioambiente. 

Alcoholismo,  neurotransmisores y hormonas 
Los grupos  de  investigación  comandados  por 
Cloninger  (Cloninger  ycol,  1986) y Blum  (Blum  ycol, 
1990),  estudiando las bases  biológicas  de la 

dependencia  a  drogas han demostrado  que los 

núcleos  cerebrales y las moléculas  transmisoras  de l a  

recompensa están intimamente  relacionadas. El 
alcohol,  por  ejemplo,  activa  el  sistema  noradrenérgico 
en el circuito  límbico, a través de la cascada 
intercelular  que  involucra a l a  serotonina, a las 

encefalinas  (opiodes  endógenos) y a la dopamina. O 
bien,  puede  actuar  directamente  sobre la producción 
de  neuroaminas  que  actúan  sobre  receptores  opiodes 
(enceialinas) o sobre el sistema  dopaminérgico 
(Xlvaksinen y col,  1981;  Blum y col,  1990). En 
concordancia  con la propuesta de  cascada  de 
neurotransmisores  y  alcoholismo,  una  sene  de 
experimentos  en  ratas  alcohólicas  han  permitido 
conocer  que  este  tipo  de  animales  tiene  pocas  neuronas 
serotoninérgicas y altos  niveles de  encefalinas en el 
hipotálamo,  poseen un mayor  número  de  neuronas 
Gabaérgicas y relativamente,  pocas  neuronas 
dopaminérgicas  en  el  núcleo xcumbens  y baja 
densidad  de  receptores  dopaminérgicos D2 (Russell y 
col,  1986;  McBride y col,  1990;  bicBride y col,  1993). La 
administración  de  substancias  que  aumenten la 
actividad  de las sinápsis  serotoninérgicas o que 
estimulen los receptores  dopaminérgicos D2, reducen 
la preferencia  por el alcohol  en  sujetos  que  padecen 
esta  enfermedad y, por el contrario, la administraclón 
de  substancias  que  inhiben la actividad  de los 
receptores  dopaminérgicos D2, aumentan la 

preferencia  por  el  alcohol  y la adicción a drogas 
(Russell y col,  1968;  Mcbride y col,  1990;  McBride  y  col, 
1993). 

La cascada  de  neurotransmisores y núcleos 
nerviosos  del  sistema  límbico  involucra  conexiones 
excitatoriase  inhibitorias  queseexpresan a través  de 
una vía nerviosa  final  común: la dopamina y su 
receptor D2 en el núcleo  accumbens y en  el 
hipocampo. La cascada  comienza  en  el  hipotálamo 
Ilberando  serotonina, la cual  causa la liberación  de 
encefalinas  (opiodes)  en el área  ventral  tegmental  que 
inhiben  a  su  vez, la actividad  de  las  neuronas  que 
liberan el neurotransmisor  inhibitorio  del GXBA, 
proveniente  de la substancia  negra  mesencefálica. Esta 
acción,  consecuentemente,  desinhibe  a  las  neuronas 
que  contienen  dopamina en el área  ventral  tegmental y 
en la amígdala,  aumentándose la liberación  de la 
dopaminaen el  núcleo  accumbens  y en ciertas  partes 
del  hipocampo,  permitiendo  todo  este  complejo  de 
eventos  neurales, la activación  de la via final comlin 
(D2). posiblemente  relacionada  conel  alcoholismo. 
(Fig 1) 
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Tarr?ii+n se conoce 
p e  la ing?sta de  alcohol 
a!tera los  niveles d e  
secreción cie hormonas, 
lo que  conduce a una  
serie d e  tra,x,tornos 

metabólicos y de  
comportamiento  de todo 
tipo,  incluyendo la 
alteración  de  los 
componentes  apetitivos y 
consumatorios  de la 
conducta  sexual;  se 
conoce  que  incrementa el 
apetito y disminuye la 
posibilidad de  consumar 
la conducta 
(Duerias-Tentori  ycol, 
1990). 

Conclusiones 

La demostración 
realizada  por lCIcCaul y 
col. (1990) y Blum y col 
(1996) acerca de  que  la 
administraciónde 
secobarbita1,cuyo 
mecanismo de  acción 
radica en la modificación 
de las membranas 
celulares y su  interacción 
con  neurotransmisores 
específicos,  ind  uce 
efectos  de  reforzamiento 
en  sujetos  con  una 
historla  positiva  familiar 
dealcoholismo,  mientras 
q u e  tal reforzamiento  no 

'ENTRAL 
iNTAL 

- - m e  @ inhibición 

Estimulación 

Receptor D2 

Fig 1 En la parte  superior se muestran los centros  nerviosos y s u  localizacion en el 
cerebro,  en la parte inferior las, vias  nerviosas y los mediadores  quimicos  que 
participan e n  el circuito del reforzamiento  que utiliza a la Dopamina  como via final 
común. 

se manifiesta en un grupo control  de  sujetos  no abuso  de  otros tipos de  substancias. En la actualidad s 

alcoholicos,  inició  una nueva linea de  investigación proponequeestasusceptibilidad  conductual 
enfocada a la demostración  de si la vulnerabilidad a l  involucra  un  cortejo de  centros neniosos y sus 

desarrollo  del  alcoholismoesesp~ífica  para el etanol. neurotransmisores  correspondientes,  que se activan er 
o puedetstar  relacioaada  con una vulnerabilidad forma  de  cascada y utilizan a 12 dopamina, o m i s  

genfrallzdda  del  sistema  deel;timuio  recompensa:orio especiiicamente a su receptor D7, como via i l n a l  

quc puedeconducir a cualquier  tipo d e  adicrlcin y / o  a l  común. 
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.A pesar  de la enorme  trascendencia  que  tiene  para 
el mejor  entendimiento d.. varias  alteraciones 
importantes  de la conducta el tratar  de  englobarlas 
todas en un mecanismo  común, la deficiencia  del 
sistema  biológico de  producción  de la sensación  de 
recompensa y autova!oración, nosorros considerarnos 
que  estas  propuestas, y las relaciones  que  postulan 
entre los aspectos ,oenéticos, neurobioquímicos y 
picosociales  que participan en el  alcoholismo, no son 
aQncornpletamente  aceptabls.  Para  empezar 
pensamos  que  existe  cierta  deficiencia  en los diseños 
experimentales  seguidos  con  respecto  a la incidencia y 
vulnerabilidad  específica del alcoholismo  entre  sexos. 

Hasta  ahora la mayoría de los estudios  realizados 
han sido  hechos  en  varones y no se ha analizado l a  

incidencia  del  problema  en  hijas de  pacientes 
alcohólicos y mas aún, no se ha determinado  por  cuál 
de los padres  podría  transmitirseesta  predisposición 
genética. 

Es evidente la necesidad de  realizar  estudios  en 
que se  distinga  entre los diferentes  tipos  de 
alcoholicos,  empezando  por  establecer una clara 
diferencia  entre los pacientes  con  alcoholismo  severo, 
de larga d u r a c i h ,  y los pacientes  con  alcoholismo 
temprano,  ocasional  osusceptibleal  tratamiento. 
También  se  requiere  establecer  con  mayor  claridad la 
existencia de  farmacodependencia  en  una  estricta 
relacióncon la triada  ambiente,  genética  y 
circunstancia  social.  Consideramos  que  serían 
provechosos  más  estudios  longitudinales  para 
establecer  las  diferencias  existentesentre los multiples 
niveles de  organización  biológica  presentes  en 
alcohólicos  y  noalcohólicos,  y  de  esta  forma  poder 
integrar  un mejor campo  conceptual  de la conjunción 
de todos los factores  importantes que participan  en la 
producción  deadicciones  yotros t r a n s t o r n o s  
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Los recursos forrajeros tropicalt 
nativos de México y su potencial c 

aprovechamiento ganader 
Jorge Pérez Pt 

Adrián R. Quero Car 

En este  trabajo  se  señalan  las  principales  especies  forrajeras  tropicales  nativas  de  México  que  se  emplc 
más  f recuentemente   en los s is temas  de   producción  animal ,   en   c l imas  cá l ido  húmedos;   se   descr ibe  

capacidad  product iva ,   tanto   de   forra je ,   como  de   came o leche  en  pastoreo,   bajo  diferentes  estrategias 

manejo   de   las   praderas .  Los datos   obtenidos   por   invest igadores   mexicanos   con  diversas   especies  de 

gramíneas  y leguminosas  forrajeras,   evidencian  que son de  aceptable a buen  rendimiento y valor 
nutritivo,  al   compararlas  con  especies  introducidas  de  otros  países.   Lamentablemente,  se  han 

desatendido  las   especies  nativas,   dándose  preferencia  a   las   introducidas,   por  considerar  a   las   locales ( 

menor  rendimiento y calidad  nutritiva, lo cual   es   erróneo,   ya  que  las   comparaciones  efectuadas  puedc 

no  ser  válidas  al   estudiar  especies  de  porte y hábito  de  crecimiento  diferentes.   Se  discute  también, la 
problemática  para  mejorar  las   especies  nativas  tropicales,   dado sus caracteres  reproductivos y presenc 

de  esterilidad  en  la  semilla  producida,  principalmente  en  numerosas  especies  de  gramíneas,  por lo q u e  
s iembra  se   e fectúa  con  mater ia l   vegetat ivo  a   base   de   ta l los ,   es tolones ,   e tc .   Tampoco  exis te   a   n ivel   naciol  

un programa  de  mejoramiento  genético  de  especies  forrajeras  nativas,   por lo que se  importa  semiiia  d 

diferentes  países,  para  satisfacer  las  necesidades  nacionales.  Los  problemas  senalados  deben  atenders 
por  los organismos y personal   capacitado  correspondientes y así   mejorar los sistemas  de  producción 

animal  en  praderas  tropicales.  

L as  regiones  con  clima  cálido  húmedo  en  México, 
comprenden  aproximadamenteel 25% del 

territorio  nacional y se localizan  principalmenteen  las 
franjas  costeras,  desdeei  nivel  del  mar,  hasta  alrededor 
de los loo0 m  de altitud  y  abarcan  desdeel  sur  de 
Sinaloa I; Tamaulipas,  hasta la frontera  con  Guatemala 
ye1 Mar  Caribe  y  algunas  áreas  de la depresión  central 
del  Río  Balsas.  En  estas  regiones  existen  diversas 
variantes del clima  cálido,  destacandoel  cálido 
subhúmedo,  con  precipitación  que  fluctúa  entre 1000 a 

EO0 mm  anuales,  según la región  yocupa la mayor 
superficie,  mientras  queel  cálido  húmedo,  con 
presencia  en  regiones  pequeñas de los Estados  de 
Chiapas,  Veracruz y Tabasco,  con  lluvias  todoelafio, 
en las queel  mes  más  seco,  duranteel  periodo de 
sequia,  presenta  una  precipitaciónsuperior a 60 mrn 
y  con más de2500mm  promedio  anual. En todas  esta: 
regiones l a  temperatura  del  mes  más  frioes  mayor d e  
16'C (Garcia, 196S), lo que  caracteriza  este 
tipo  de  clima 
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Ca"/Calmodulin  System:  Participation  in  the 
. Progesterone-Induced  Facilitation of Lordosis 

Behavior  in  the  Ovariectomized 
Estrogen-Primed  Rat 
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C h S C H O L h ,  E . ,  X I .  RODRIGUEZ-XlEDINh.   H.  DUEfi.AS. R .  hlERC.AD0 AND A.  ROS.AD0. Cu"/Culmodu(tn 
sysrrrrr: Participarion in rhr progesrerone-indlrct.d fucilitation of lordosis behavior in [/I? o r.ur~t.c~orni:ed rsrrogrrr-prirrrrd ra!. 
PH.ARhI.ACOL  BIOCHEXI  BEH.-\V S ( ? )  403-407. 1996.-h'e studied the  effect some drugs  that  parricipare i n  the C3'- /  
calmodulin system have on the  progesterone  (P)  facilitation of  lordosis  beha\ior in ovariectomized  estradiol (E:) primed r3ts .  
\Ve injected  rats 1-1 h after E:  priming w i t h  2 m g  P  together wi ih  variouj dosages o i  one of  [he follouing compounds: 
pentobarbital.  trifluoperazine  (TPZ).  promethazine  (PhlZ).  Chlorpromazine  (CPZ).  haloperidol  (HXL).  pimoride  (PIXI). 
and verapamil  (VER).  Then 4 h afrer trearment. animals were  [esred  for sexual behavior.  expressed 35 the  lordosis quorienr 
(LQ).  .All drugs at 4 mg/kg  or  higher  inhibited  lordosis. but on ly  HAL.  Plhl.   and VER  were act ive at I m g / k g .  The masirnun 
le~.eI o f  activiry has  shown by PIXI.  although 3t [he  dose of  S mg/kg no  statistical  differences svere found  belucen  [his 
compound  and  TPZ  or H.AL. Pentobarbital ( 2 5  mg/kg) showed no sig11ificant difference  from  saline-tre3ted  controls.  The 
acriviry of the tested drugs  on the faciliration of S S X U S ~  behavior  appssrs  to  be  relared to [heir efficiency 3 s  inhibirori of 
calmodulin (CaXl)-dependenr  phosphodiesterase  and as ligands  for  the  Ca"-CaXl  complex. 

Lordosis  behavior Sexual behavior Rat 

LORDOSIS is a n   e s t r o g e n - d e p e n d e n t   e s s e n t i a l   r e t l e s  for re-  
p r o d u c t i o n   i n   r a t s   a n d   m a n y   o t h e r   m a m m a l s .   T h i s   c h a r a c r e r i s -  
tic sexual behav io r  is p r o d u c e d  as a re sponse  [ o  c o p u l a t o r y  
s t imu la t ion   by   t he   ma le  (2).  I r  has   been   shown   expe r imenra l ly  
char   in   ovariecromized (0v .x)  f e m a l e s .   a d e q u a t e  sexual behav-  
ior d e p e n d s   o n   [ h e   s e q u e n r i a l   a c t i o n   o f   e s r r a d i o l  (El) a n d   p r o -  
ges t e rone  (P) (1). H o w e v e r .   d e s p i r e   n u m e r o u s   e s p e r i m r n r s  
(36). [ h e   i n t i m a t e   b r a i n   m e c h a n i s m s  of these   s te ro ids  on the  
m o d u l a r i o n   o f  sesual b e h a v i o r   a r e  still insuf f ic ien t ly   under -  
s t o o d .  .A  g e n e r a l i z e d   m e c h a n i s m   o f   a c t i o n   f o r   e s t r o g e n s   i n -  
volves  an assoc ia t ion   be tween   e s t rogen   and  a cy toplasmic   re -  
cep to r ,   t r ans loca t ion  o f  t h i s   e s r rogen   comples  to the   nuc leus .  

in i t ia t ion  o l  messenger  R3.A s y n r h e j i j .  and e v e n t u a l   p r o d u c -  
tion o f   n e w   p r o t e i n s .   H o t v e v e r ,  i[ seems  [ha t   th i s   increase  in 
prote in   synthes is  is insuff ic ienr  [o i nduce  female sexual behav-  
ior  ( I ) .  

T h e r e  i s  m o r e   u n c e r r a i n t y   c o n c e r n i n g   t h e   m e c h a n i s m  of 
a c t i o n   o f  P (S).  As in  [he case of  es t rogens ,  P is general ly  
t h o u g h t  to p a s s   t h r o u g h   r h c   p l a s m a   m e m b r a n e   a n d   a c r  at t h c  
level of rhe   nuc leus .   Hotvever .  some esperimenral   resulrs  seem 
[o  be   be t te r   esp la incd   by   the   par t ic ipa t ion   of   nongenomic  
m e c h a n i s m s  (S). Recent   rcporrs   have   c lear ly   sh0u .n   rhe   p res -  
e n c e  o f  s p e c i f i c   m e m b r a n e   r e c e p t o r s   f o r  P in s o m e  cells. in-  
c l u d i n g   h y p o r h a l x n i c  (20). oocy te s  (12). and s p e r m a t o z o a  

' Requ-s t  ior  rcprinrs  should beaddressed to E. Canchola. Uni\<rsid;ld ,Autonoma Xletropolitancl. Unidad Izrapalclp3. D i i i s i o n  C . B . S .  Dpto 
Biologia de  la Reproduccidn. .Av.  Xlichoacin y Purisima. \!?\¡:o, D.F . ,  hlixico. C . P .  09340. 

. .  
403 



Begin7-k:  with  th: pion-ering w o r k  o f  hleyerjon (?a), an 
increasing  number of r3search paper;  have  approached  th- 
study of neural regulation o f  rodent sexual behaLior from th: 
pharmacologic  point oi Liew. In effect,  our work and that of 
other grot!?j indicates that the  participation of P in lordosis 
behavior can be mimetized. in E2-primed  rats. by P-EI (39). 
luteinizing hormone-releasing  hormone (LHRH) ( 3  I ) ,  for- 
skolin,  cholera  toxin,  cyclic nucleotides,  both  cyclic ;\.LIP and 
cyclic GhlP (51, norepinephrine (12). u- and  @-receptor ago- 
nists ( 1  I ) ,  and cholinergic agonists such  as carbachol (19), and 
also presumably  through  muscarinic  receptors (37).  On the 
other  hand, the  sexuality-inducing  behavior o f  P can be inhib- 
ited by some antagonist o f  these reagents (5.36). Revieu.ing 
these \vorkj,  b’halen and Lauber  (48)  came to the conclusion 
that because serotonergic,  dopaminergic,  and  noradrenergic 
agonists and antagonists, as well as cholinergic asonists, all 
faci!itate se.lual receptivity, i t  is possible that drugs from a 
variety of neurotransmitter  categories act through  a common 
nonspecific  mechanism.  possibly one involving increasing neu- 
ral le\,els o f  cyclic  guanosine  monophosphate (cGhlP) (4s). 
On the other  hand, most o f  these  active  substances  share the 
property of acting, at least partially.  through mechanisms 
modulated by the  caIcium/Ca41 system (7). 

Calmodulin, a widely distributed Ca”-binding protein, 
participates in  the regulation o f  m?ny o f  the functions  pre- 
viously ascribed to intracellular Ca” (22 ,27) .  Among other 
important  biochemical mechanisms related to the induction of 
sexual  behavior. CaXl is required in the calcium-dependent 
phosphory!ation o f  receptors  and autoreceptors (36). CaAl is 
also required for the  activation of a great number oi enzymes. 
including  [he rare-limiting step in catecholamine synthesis. t y -  
rosine  hydroxylase (TS) (13), adenylate  and guanylate cy- 
clases, the Ca”-dependent protein  kinases,  and so iorth. C a l í  
inhibitors behave as important  antagonist o f  neurotransmit- 
ter-receptor interactions, including dopaminergic,  adrenergic. 
serotonineregic,  and  muscarininc cholinergic  receptors (37.40, 
47). In addition, Ca”-CaXl  complexes  participate in nerve 
conduction  and/or  transport (i4,33,34) and also as promoters 
o f  hormonal  and  neurotransmitter  secretion i n  a wide variety 
o f  cells (7). 

On basis of these  data, we considered i t  interesting to study 
the effects of some inhibitors o f  the Ca”-CaM system on the 
P-facilitated sexual receptivity o f  ovariectomized estrogen- 
primed  rats. 

hIETHOD 

Chemicals 

Analytic-grade haloperidol, trifluoperazine (TFP).  and  pi- 
mozide were graciously  donated by Janssen  Pharmaceuticals 
(Beerse, Belgium).  Verapamil was obtained  from Knoll Phar- 
maceutical (hlexico City, Xlexico). on i t s  therapeutic paren- 
teral presenration. Estradiol benzoate (EB) and P (P,) were 
purchased  from Sigma  Chemical  Co. (St. Louis, XIO). 

Young, se.xually inexperienced h’istar female rats (250 i 
20 g) were used in this study. They were maintained at 23°C 
under a controlled reverse I4 L: 10 D and fed  with Purina 
chow  (BioServ.  Frenchtown, XJ) and wa:er ad lib. Ovariecto- 
mies wers  performed under ether  anesthesia. Then. 2 -3  weeks 
aiter  ovariectomy,  rats were primed with 2 pg  E B  (time O ) ,  
and 44 h Iaier. they were injected with 2 mg P  and divided into 
groups o f  I O  animals each. Immediately after th,e application 

o f  P, each  group received. contrahterally,  one o f  the f01lc 
ing tr%i?tmc~,!s (Tablc I ) :  saline (controls), sodium pentobar 
ta l  (25 mg/kg body &T.), TFP, promethssins  (PhlZ), chi, 
promazine (CPZ), haloperidol (HAL), pimozids (PILI), a 
verapamil (VER). A l l  injections were given subcutaneous 
E B  and P were  dissolved in sesame oil and injected in a volur 
o f  0.2  ml. The active agents were  used at  concentration of 
2, 4 ,  and 8 rng/kg body wf.  and were  dissolved and  applied 
the manner  previously  described (35) .  

Animals  were rested for sexual behavior hvith experienc 
males 4 h after  the applications o f  P plus the neuroleptic 
Observations were performed under subdued light, alwa 
during the  dark  phase of the  life  cycle, in circular Ple?tigl 
arenas (53 cm in diam.  and 45 cm in height). h ’ e  allowed 
vigorous  mounts for each female;  their receptivity was e 
pressed  by their lordosis quotient (LQ), or the number I 

lordosis per number of mounts. The observer was blinded 
the  pharmacologic treatment o f  individual females. 

T o  discriminate between sedative and  behavioral effect 
each femals was carefully  checked  immediately before tk 
study o f  sexual  behavior to detect any significant impairme1 
o f  locomotor and/or  postural refle.xes. Animals whose rt 
flexes were not considered  normal \vere discarded  from a 
subsequent observations. To further detect the  presence c 
undesired sedation. the lordosis  quality (15) was scored on 
scale  from O to 3 ,  representing no lordosis, and  light, model 
ate.  and full dorsiflexion, respectively. Only lordosis corrr 
sponding to grades 2 and 3 were considered positive. In add 
tion, w e  also observed the occurrence o f  precopulator 
patterns o f  behavior on the part o i  the  female: presencin 
posture.  hopping,  and  darting. in  thz way proposed  by  .\ladla 
iousek and H l i n i k  (26). 

We performed statisrical analysis using a 486DN2 IB>I 
compatible PC and the hIicrostat 11, Ecosoft  Inc.  (Indianapo 
lis, IN, USA) statistical  Package. Data were  processed b 
multitrial  anaiysis o f  variance ( X S O V X )  for two factors 
compound  administration  and  dose. h ’ e  used 9 3 %  confident, 
for  the  mean test for post hoc comparison betiveen groups 
Fisher’s exact tables were  used to assess the significance O 

differences in the  proportion of rats showing se.xual behavior 
Group  comparisons were carried out by the Student’s [ - tes t .  

RESULTS 

Careful  observation o f  the treated animals indicated that, 
as was previously obserbed (17) .  drugs wi th  a low antipsy- 
chotic  effect, such as prometazine, showed  the hishest levels 
o f  sedation o f  the tested drugs in the period  immediately fol- 
lowing the injection.  This drug was also  the least effective in 
modifying  P-induced lordosis behavior. In addition,  pento- 
barbital had a srdative  effect  equal to. and frequently more 
than,  any o f  the anticalmodulin agents tested. Also. the hyp- 
notic  effect of pentobarbital was more  prolonged.  and some 
o f  the animals treated with this subsrance showed  mild alter- 
ations o f  postural  reflexes at the time o f  the sexual behavior 
test. The obtained results show that this mild impairment was 
not enough [ o  interfere w i t h  the occurrence o f  the lordosis 
refleu. These findings allowed us to elirninate the role played 
by the  sedative effect o f  the tested  drugs as the main cause for 
the modifications observed in the sesuai behavior. In addi- 
tion, a balanced pattern of precopulatory  activiiy (26) was 
generally observed in  al1 animals that showed lordosis  be- 
havior. 

Table 1 summarizes the results obtained in these esperi- 
ments. All drugs tested at doses o f 4  rng/kg or hizher inhibited 



“.ABLE 1 
EFFECT  OF  SOIlE  COIL?OLSDS THhT I.WI3LT THE C3’--Ca.\[ SYSTELI OS THE 

HOLlOTY?IC 3E.XL.AL BEH.AVIOR OF 0V.A.IIECTOLlIZED RATS SEQL‘ENTLALLY  T?.E.ATED IVITH EB A.VD ? 

Com:ound 

Prometazinc 
Chlorpromazine 
Haloperidol 
Trifluoperazine 
Pirnozide 
Verapamil 
Pentobarbital (25  rng/kg) 

Conxol 

0.95 & 0.0s 
1.00 = 0.00 
0.91 = 0.0s 
1.00 = 0.00 
0.95 = 0.05 
0.97 r. 0.02 
0.99 * 0.10 

I m&k3 1 m3,’kg 4 rng . /k3  3 rn31’kp 

0.92 = 0.07‘ 0.91 2 0.06’ 0.77 = 0.22‘‘ 0 . j j  L 0.29‘’ 
0.96 = 0.03’ 0.91 F 0.0j’ 0.41 F 0.26” 0.26 i 0.10‘’ 
0.S3 F 0.06” 0.66 = 0.14‘3 0.23 + 0.16” 0.12 = 0.05.: 
0.93 F 0.06’ 0.54 = 0.25.’ 0.21 0.07‘’ 0.10 0.03‘’ 
0.3s = 0.07‘’ 0.26 -L 0.1 I ”  0.19 = 0.06’ 0.08 L 0.02’c 
0.71 + 0.13’’ 0.49 F 0.09’’ 0.34 F 0.13’ 0.22 -L 0.05*3 

Lordosis  quorienr  (mean = SD). 
‘p < .O5 compared w i t h  the  group  immsdiatsly to the  left.  Different  superscript  letters  indicate the  exisrence of a 

sratisrically  significant  difference (Ip < .Oj) between t h e  values  on  the same column. 

lordosis.  Only H.-\L, PIhI,  and VER were active with  the 
lowest dose used ( I  mg/kg).  The  maximum level of activity 
was s h o w  by pimozide. although at a dose of 8 mg/kg,  no 
statistical  difference  was  found  between this compound  and 
TPZ or  HAL. Results obtained by the application of pento- 
barbital (25 mg/kg) showed no statistically  significant  differ- 
ence  from  the animals  treated with saline  only  (controls). 

Table 2 sh0u.s a comparison between our  data  on  the  effec- 
tiveness of  the  pharmacologic  agents tested as inhibitors of 
P-facilitated  sexual  behavior  and  the data previously pub- 
lished by  Levin and Weiss (21) on their activity as inhibitors 
of  Ca’--Cabl-dependent  phosphodiesterase  activity,  and  as 
inhibitors o f  the Cahl-specific binding of calcium  ions. The 
activity  of the tested drugs  on the facilitation of  sexual  behav- 
ior (as demonstrated by the  effects on lordosis)  induced by P 
in  Ovx estrogen-primed  rats, with the possible exception o f  
chlorpromazine.  appeared  to be strictly related to  their  effi- 
ciency as inhibitors o,f Cab1-dependent phosphodiesterase  and 
as ligands for the  Ca”-Cab1  complex:  pimozide was the most 
active. followed by trifluoperazine, whereas  prometazine was 
only marginally  effective. In  addition,  verapamil,  an  inhibitor 
of  slow calcium channels, induced  effects that were compara- 
ble to those elicited by the  more  effective  anticalmodulin 
drugs. 

DISCUSSION 

A good  correlation  exists between the effectiveness o f  the 
antipsychotics drugs tested as inhibitors  of  P-facilitated sexual 
behavior and the  activity of  these same  drugs as inhibitors 

of  Ca2’-Cahl-dependent  phosphodiesterase  activity,  and as 
inhibitors  of the CaM-specific binding of calcium  ions.  This 
correlation validates the possible participation of the Caz’- 
Cabl system on  the mechanism of action  of  P as a facilitator 
of  the  sexual copulatory responsiveness of the Ovx estrogen- 
primed rat.  This possibility is further  sustained by the  similar 
inhibitory  activity s h o w  by verapamil. a blocker of the slow 
Ca” channels. In effect. nuclear  magnetic  resonance  spectros- 
copy  has  recently shbvon that  Ca”-channel  blockers  (felodip- 
ine,  nifedipine, diltiazem. prenylamine,  etc.)  interact with 
Cabl (6.15). These results lead to the possibility that Cab1 
may act as an intracellular  site o f  action  for this kind of phar- 
macologic agent,  perhaps even accounting  for its major  phar- 
macologic  effects (41). 

I t  has been suggested that the  central  adrenergic  transmis- 
sion  system is involved in the steroid induction  of lordosis 
behavior in rodents (36); for  example. the  administration of 
norepinephrine,  epinephrine.  or  adrenergic  agonists  may  sub- 
stitute for P in inducing  lordosis in estrogen-primed  rodents 
(12). blany  Cab1  antagonists have great potency as receptor 
antagonists, including dopaminergic,  adrenergic,  serotoniner- 
egic. and  muscarininc cholinergic  receptors (37,40.47). How- 
ever,  many  of  the seemingly indirect CaiM activities of  the 
drugs tested may be interpreted as their  action  upon  other 
parameters o f  the calcium  metabolism (40,4l). 

Protein  phosphorylation is known to be involved in the 
regulation  of neuronal function (32,34). At least three  distinct 
classes of  well-characterized  protein  kinases are involved in 
the phosphorylation of a large  number of neuronal  proteins: 
kinase A ,  kinase C, and CaX1-dependent kinase 11. The  first, 

TABLE 2 
EFFECTIVESESS  OF PH.AR>lACOLOCIC .AGENTS TESTED AS INHIBITORS OF 

P-FACILITATED SEXUAL BEHAVIOR  COXIPARED  WITH THEIR ACTIVITY 
.AS ISHlBlTORS  OF  THE CJ’.-/Ca.\l BIOCHE>flCAL SYSTEV 

Agcm Tcstcd 
ID, Inhibition: A:tivz:lon Spccitic  Calcium  Binding ID, Inhibilion:  Lordosis 

of  Phosphodicstcrasc ( ~ 5 1 ) ’  ( n X l o l / n g  Prolcin)’ Quoticn[ (rnp/kg) 

Pimozid 7.5 6s .7  0.92 
Trifluopcrazin 10.1 59.3 
Chlorpromazin 4 2 . 2  22.7 
Haloperidol 63.0 12.5 
Promerazin 334.0 

1 .S 
3.9 
2.4 

3.9 10.3 

‘Dam are calculared  from [he uork of Levin and  b‘ciss (24).  
_ .  



ra:e-limi:i?.s S;:? il tc: kiojynthesis ~ f ~ a : t ~ b o l a m i n e s  ij :a:a- 
I Y A  by  :y:ojs;fi? h p f : o . ~ > ! ~ ~  (TH) (4;). TH is a mixed- 
function Oxid2se tvhoss acciviiy ij modulated b y  reversible 
?hosphor~l~t ion  (13). 22d is a substrate  for all thret  kinases 
mentioned  earlier (13,34). However, i c  is k n o w n  that  Ca”- 
Cab!-dependent t v e n t j  are involved in  maintaining basal T H  
activity in striatal slices (13). .Also, Ca’--dependenc  phosphor- 
ylation procejjes  mediated by Ca:--Call-dependent kinase, 
and/or  protein kinase C ,  are  primarily  rtsponsible for the in 
vivo and in situ activation o:’ TH (34).  

Several lines of evidence  suggest that  the  activation  of TH 
following neuroleptic  administration might also be due to 
phosphorylation of the  enzyme (13) .  Therefore, neuroleptic- 
induced changes in TH activity  might reflect the state o f  equi- 
librium between phosphorylated  and  dephosphorylated  forms 
of the  enzyme (13,34). In this  regard, it \vas postulated  that 
H.AL-activatrd T H  represents a mixture of phosphorylated  and 
nonphosphorylated ioms of the enzkme (23). The  interpretation 
of these  results is complicated by the possibility that T H  may be 
regulated differently in different systems. For  example,  phorbol 
esters increase T H  actib-ity in adrenal cromaffin cells and supe- 
rior cervical ganglion but not in striatal slic<s (32). 

Luteinizing  hormone-releasing  hormone, like noradrena- 
line, can mediate  the  lordosis-facilitating efrsct of P ( 1  I .  
17,3j),  and its reley: seems to be stimulated by the  steroid 
act iv i ty on the Ca”-Ca.LI sysiem.  Progesterone applied in 
vivo to estrogen-primed  ovariectomized  rats is able to stimu- 
late LHRH release from mediobasal hypothalamus ( 2 5 ) .  In 
v i t ro  administration of P is able to produce a marked increase 
in LHRH release by msdiobasal  hypothalamic slices obtained 
from  adult 0 v . s  racs. provided the  animals  has received E, 
before  sacrifice  (IO). I t  has been shown by changing mem- 
brane  properties, E? appears selectively and  specifically to be 
involved in the process coupling nerve-ending depolarization 
and  LHRH release (9). A s  in all other  instances of  dspolariza- 
tion-induced  secretion,  enhancement  of  LHRH release must 
be Ca,’-dependent. In effect, the omission of Ca” in the 
msdium or the  addition of a Ca2’-channel  blocker (D600. 
I O “  X1) or a CaXI-dependent protein kinase inhibitor  (trifluo- 
perazine. 30 p l l )  results in a complete  cancellation of the 
stimulator  effect of P on LHRH release. LVhen sodium  chan- 
nels were  blocked w i t h  tetrodotoxin ( 5  X I O - ’  L!), the stimu- 
latory  effect of the steroid was completely  abolished ( I O ) .  
These  results  indicate  that  the  secretor  response of LHRH to 
P  requires  priming with estrogens, is Ca’--dependent.  in- 
volves the  mediation o f  Cab! and a Cahl-dependent kinase 
system,  and  may be mediated through a nongenomic process. 

In addition to the potential  assisting  role o f  P-induced 
LHRH release on lordosis  behavior ( 3  I ) ,  i t  is possible that the 
direct participation  of P on the facilitation of sexual behavior 
may be realized through nongenomic mechanisms similar [O  

those mentionrd  earlier. Direct membrane  recognition o f  the 

. .  
s:eroid (3) would be r‘ollow<d b y  modifi:riiionr; oi :he intr.ce 
IU!X Ca”  rLet2bolijm rnedia:ed by Cah!. IE  chis i j  so, >.x 

juggejt that the deiayed  response to [he iacilitacing effzcr  o f  
could be explained by the parricipation of a complex proce: 
involving: a) coupling of recognition s i tes  of the  steroid t 
enzymes and/or receptors  directly  involved in the regulacio 
of ionic ~ u . ~ e j ;  and  b) the subsequent  modification of  intrace 
lular Ca-:-dependent processes. One of thess processes ma 
be the  Ca”-Cahl-dependent  phosphorylation of th: neurock 
toskeleton  protein tubulin. 

In excitable  tissues,  changes in the  intracellular  Ca” con 
centration, frequently  accompanied by changes in cyclic nucir 
otides, provide  an  important  mechanism for nerve Transmi5 
sion and signal  transduction (3). Among  the  jystemj  that ar 
Ca”-dependent,  those  mediated by calmodulin  appear to b 
particularly  important in neuronal Function (21). Blockade o 
axoplasmic  transport by the intracranial infusion of colchicine 
disrupts  both estrogenic induction  and  maintenance of lor 
dotic responsiveness (16,43). I t  is thus possible to propost 
that, similarly to the  mechanism of action of colchicine,  inhib 
itors of the Ca”-CaX! system disrupt  lordotic responsivenes: 
by interfering with cytosktletal  functions, including Ca2” 
CaXl-regulated neurotransmitter  turnover and release (7.40 
47,49), cytoeskelrral  dynamics (16,29), synaptic vesicle i u n c  
[ion (including exoc}tosis). and  synaptic protein  phosphoryla 
tion (34). The Ca”-CalCl system may also interfere. at  leas1 
partially, with the fast axoplasmic  transport  of  substance: 
from the medial  hypothalamus to thr  dorsal  midbrain, a pro- 
cess that  has been proposed to be important for estrogrnic 
action on lordosis (16). Also, inhibition of Call-dependmt 
protein kinase I 1  blocks  the induction of  long-term  potentia- 
tion of synaptic transmission (30,45), and the Ca’--Ca.LI- 
stimulated cChlP phosphodiesterase plays an important role 
in the  regulation of nitric oside/cCXlP-mediated  excitatory 
signal  transduction (50). 

Although  the results presented  here  may support ths hy- 
pothesis that the  activity of P on the facilitation of rodent 
srsual behavior  may be realized through  nongenomic  mechz- 
nisms, i t  has been shown  that  Cab1 has some  important gs- 
netic activities (29.38) .  O f  these,  the  most  crucial is the inhibi- 
tion of  protein synthesis  produced by phosphorylation oi 
elongation  factor 2 .  a process that is catalyzed by the CS\!- 
dependent  prorein kinase I l l  ( 3 3 ) .  This  Cabl-related activity 
must be carefully considered 3s an important way of regula:- 
ing protein synthesis. particularly in Cabl-rich brain t i ssues ,  
and  therefore, as supporting the possibility that  anticalmo- 
dulin  drugs act by interfering with the  genomic  protein synths-  
sis-stimulating properties of the steroid  hormones. 

In summary, o u r  results suggest that  modifications to ths 
function of  the Ca”-Call system may have important  effects 
on the se.xual behavior  facililatory  activity o f  P on estrogen- 
primed raw. 
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Inhibidores  del  sistema  calcio-Calmodulina y 
diferenciación  sexual  hipotalámica  en la rata. 
Parámetros  bioauímicos 

A 

ENRIQUE  CANCHOLA-MARTíNEZ, ** MARCELA  VERGARA-ONOFRE", 
MARCO ATONIO RODRíGUEZ-"EINA *, GLORIA MERCADO-SANCHEZ, * 

RESUUEN 
Se estudió el efecto de la administración  perinatal  de  algunos  f5rmacos  psicotrópicos  (haloperidol, 
penfluridol,  trifluopenzina,  pimocida  y  verapamil)  sobre alpnos parámetros  modológicos  y 
bioquimicos  del  hipotálamo,  en ntas machos y en  hembras  androgenizadas  por la adnh i s tnc ión   de  
propionato  de  testosterona a l a s  72 h o r n  de \.ida extnuter ina  El verapamil  indujo  el  crecimiento 
hipotalámico  tanto  en  machos como en  hembras  androgenizadas.  Todos los f5rmacm  disminuyeron 
el peso testicular,  siendo m& eficaces el haloperidol (15M.49 g) y la pimocida (Z.OO?O.llg). En l a s  
hembras  neonatas, la testosterona  disminuyó el desarrollo  ovárico (46.3 t 4 5  vs X.lk2.7 mg). El 
haloperidol  y la pimocida  revirtieron  parcialmente  dicho  efecto  mientras  que el venpamil  fue 
ineficaz Las concentraciones  de  proteinas, DNA y RNA fueron  mayores  en  el  hipotálamo  de la 
hembra  adulta,  tanto normal como  tratada,  que  en el macho (fig. I). La testosterona  disminuyó l a s  
concentraciones  de l a s  tres macromoléculas al nivel encontrado  en l o s  machos;  todos l o s  fkmacos  
utilizados  revirtieron este efecto. En  l o s  machos,  todos  los twhmientos  mostraron tendencia a elevar 
la concentración  de  proteínas, DNA y RNA a l o s  niveles encontrados  en la hembra  adulta; la 
trifluoperazina, el verapamil  y el penfluridol  fueron l o s  m&  eficaces, la pimocida sólo elevó l a s  
proteínas  y el haloperidol  únicamente  elevó  el DNA. 
(Canchola IM, E y col.: Inhibidores del sistenu  calciocafmod~tlitu y diferenciación sr.rltaf hiporalúmica 
en la rara. Purú'metros bioquhicos. Cinec Obst M e x  1997; 65508). 

SUX13IARY 
The  systemic  action of certain  psycotropic  drugs  (haloperidol,  penfluridol,  trifluoperazine 
pimozide  and  verapamil)   inhibitors of calcium-calmodulin-system, Some biochemical a n d  
morphological  parameters  during  the  sexual  differentiation of hypothalamus in  neonatal (72 
hours)  male  and  androgenized  female  rats  were  studied.  The  hypothalamic  weight in normal 
adul t  rats of both  sexes  not  changed (39.7 i 3.79 vs 40.57 ? 7.60 mg); however,  verapamil 
increased  the  hypothalamic  weight  (tabe 11), haloperidol  and  pimoxide  were  the  most  effective 
(1.50 t 0.49 g  and  2.00 2 0.11 g respectively).  The  testosterone  adminestered  to  newborn 
females  decreased  the  ovary  development (46.3 k 4.5 mg. vs 23.1 -I: 2.7 mg), the  haloperidol  and 
pimoxide  partially  reverted this effect 

División de Ciencias Biológicas y de la Salud. Cepanamnto de Biología de la Reproducción.  U.&XI-Iztapalapa 
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While  verapamil  vas  ineffective  (table 11). The  proteins,   DNA  and &VA concentrations  were 
greater in the  hypothalamus of the  adult  female rat, both normal and  under  all tretament,  that 
in  the  male (fig. I). The testosterone  decreased  the  concentrations of all  the  macromolecules  at  the 
levels  found  in  the  adult males (fig. 1); all psycotropic  compounds  reverted  this effect. In the males 
(fig. 2) all treatments  increased  the  concentrations of the  proteins, DNA and  RVA  to  the levels 
found in the  adult  female  rat;  trifluoperazine,  verapamil  and  penfluridol  were  most effective. The 
pimozide  increased only proteins  and  haloperidol  increased only DNA. 
(Cancho laM.Eyco l : lnh ib i to r so fca lc i l cn~-ca ln~od~~l i r~es~~ ten~a~~h~p~t~ lamicse .~c~a ld~erer~ t ra t io t~ .  
Biochenlical pararnerers. Ginec  Obst  Mex 1997; 65508). 

El desarrollo  dimórficode  laconductasexual  ydel patrón 
de  secreción  de  gonadotrofinas  en los roedores  es el resul- 
tado  de la  presencia  (masculinización) o ausencia 
(feminización)  de  andrógenos (o metabolitos  de  andróge- 
nos, principalmente  estradiol),  durante los últimos  días de 
In vida  intrauterina  y/o los primeros  días  después  del 
nacimiento.' 

El hipotilamo,  una  estructura  perteneciente al diencéfa- 
lo, es el órgano encargado  de  controlar o regular los 
procesos  reproductivos  antes  mencionados.? En relación 
con  esto,  se  han  encontrado en este órgano importantes 
diferencias  morfolózicas  en relación al sexo: tamaño de 
algunos nlicleos, número  de  neuronas,  estructura neuronal, 
volumen  neuronal,  número y localización  de sinapsis.' 

L a  importancia  del  ambiente  hormonal para diri>' air u 
organizar el dimorfismo  sexual  hipotalimico ha sido  de- 
mostrada  por  dos  tipos  de  experimentos: a) la castración de 
ratasmach6srecit:n  nacidas,  ~~desmasculinizawo  cfeminiza>p 
tanto el patrón  de  secreción de gonadotrofinas. como la  
conducta  sexual  del  animal  adulto; y b) la administrxión 
deandrógenos a m a s  hembras  recién  nacidas.  c<maxuliniza.r, 
o <cdesfeminiza,) tanto el  patrón  de  secreción  de 
gonadotrofinas corno laconducta sexual del  animal  adulto. 

Se ha propuesto  que,  por lo menos en los roedores, los 
andrógenos  actúan  durante  ladiferenciación  sexual  hipota- 
16mica primero  <<organizando))  vías o sustratos nerviosos 
que serin los responsables  del  desarrollo  neurobioquímico 
acorde con la maduración  posterior  de una función  sexual 
adecuada y ,  posteriormente. en el  estado  adulto ac t ivan -  
do)) o regulando las vías o sustratos neuronales  previamen- 
te <<organizados>), lo que  hace  posible la función  reproductiva 
normal.' Según esta hipótesis,  todos los individuos, sin 
importar su sexo  genktico,  seguirán un proceso de diferen- 
ciación  inherentemente  femenino, a menos  que  durante  el 
periodo  perinatal  existan, en el ambiente  hormonal  del 
hipotilamo,  conce,ntraciones  adecuadas  de  testosterona o 
de  otras  hormonas  derivadas  de  este  andrógeno,  fundamen- 
talmente  estrógenos.s 

La amasculinización,)  del  hipotálamo,  provocada  por la 
administración  de  testosteronaa ratas hembras  recién  naci- 
das,  se  manifiesta  en el estado  adulto, por alteraciones  en  el 
ciclo  estral,  estro  persistente,  presentación  de altos niveles 
deconductasexual heterotípica(conductasexua1 noacorde 
al sexo  genético  gonadal y somato  fenotípico),6  asícomo la 
presencia  de  ovarios  de  menor  tamaño,  anovulatorios y 
pol i fol ic~lares .~ L a  inhibición  de la <<masculinización>,  del 
macho,  provocada  en ratas machos  recién  nacidas  por 
orquidectomía o por la aplicación  de firmacos anti-estro- 
génicoscomoel tamoxifeno,semani~estaenlaedadadulta 
por la ausencia de  conducta  sexual  homotípica,  masculina, 
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y la presentación  de altos indices  de  conducta  sexual 
heterotípica,  fzmenina. 
En cuanto al sustrato bioquímico  mediante el cual los 

andFógenos  regulan la diferenciación  funcional del hipotá- 
lamo  se  conoce sólo parcialmente.x~Y L a  panicipación  del 
sistema  calcio-calmodulina  (S-Ca?+/Cam), en varios  de 
los procesos neurobioquímicos y de  neurotransmisión  que 
participan,  directa o indirectamente, en  el  proceso  de  dife- 
renciación  sexual  hipotalimica'"  hace  interesante  investi- 
gar la función que  esta  molécula  puede  tener  sobre los 
componentes  bioquímicos  del  hipotilamo  durante  este 
importante  proceso. El S-Ca?+/Cam  participa. no sóloen la 
activación  de  algunas enzima importantes  para el fenóme- 
no de  interacción  receptorfligando." sino en eventos  como 
la  neurosecreción  hormonal,'?  síntesis y transmisión 
siniptica,13  acople  elictrico,''  transporte de calcio," re- 
cambio  de  receptores  postsinipticos." 
En el presente  trabajo  presentamos  algunos  datos  que 

permiten  comprobar la acción  que  tiene la utilización  de 
algunos firnlacos  psicotrópicos  que actúan selr'ctivamente 
sobre  laactividaddel S-Ca?+/Cam!haloperidol,penfluridol, 
tritluoperazina,  verapamil y pimocida),"  sobre  algunos 
parimetros  morfológicos y bioquímicos  que acompañan a 
la diferenciación  sexual  del  hipotálamo en la rata. 

M.ATERIAL Y MÉTODOS 
Se  utilizaron  crías  de la cepa Wistar, de  ambos  sexos. Las 
madres  seleccionadas  eran  ratas  adultas, sanas, multiparas, 
mantenidas a lo largode su  embarazoencajas  individuales, 
bajo condiciones  estándares  de  bioterio ( I ?  h de  luz por 12 
h de  obscuridad  ciclo normal), sanitización  programada y 
alimentadas con agua y purina ad libitum. Para  asegurar 
cuanto fuera  posible la hora  del  nacimiento y consecuente- 
mente la edad al aplicar el tratamiento,  el  parto  de  las crías 
se  registró  (mediante  inspección visual) cada  hora  dentro 
de un horario  de 6:OO Ab1 a 2200 P M  (los partos re,' olstra- 
dos  fuera  de  este  horario  se  excluyeron  del  experimento). 
Después  del parto, madres y criar fueron transferidas a 
nuestro  cuarto  de  observación,  dentro  del  mismo  bioterio 
de la División  de  Ciencias  Biológicas y de la Salud  de la 
Universidad  Autónoma  Metropolitana. 

A las 24 horas  de  vida  extrauterina las crías fueron 
sexadas de  acuerdo a l  criterio  de la distancia  anogenital 
(mayor en los machos por  el  descenso  posterior  de los 
testículos).  Después  de  cualquier  manipulación  se  frotó a 
las crías con un poco  de  aceite  de  cártamo  para  ocultar  el 
olor del  sudor  de las manos y evitar el rechazo  de la cría. A 
las 72 horas  de  vida  exuauterina, las cn'as de  ambos  sexos 
fueron  tratadas  sistémicamente  (administración  subcuti- 
nea)  de  acuerdo al siguiente  esquema: 
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Experimento 1 (machos) 
Grupo I. Control: solución salina 30 m1 /rata (7 ratas). 
Grupo II 150 mgratade haloperidol en 30 ml (I 10 ratas). 
Grupo 111. 20 mdrata de  pimocida  en 40 ml (?lo ratas). 
Grupo IV. 190 mg /rata  de  trifluoperazina en 40 ml 

Grupo V. 37.5 mg/rata  de  verapamil  en 15 ml ( 10 ratas) 
Grupo VI. 200 mg/rata  de  penfluridol  en 40 ml (10 ratas). 

( I O  ratas). 

Experimento 2 (hembras) 
Grupo I. 
Grupo 11. 

Grupo 111. 

Grupo IV. 

Grupo V. 

Grupo VI 

Control: aceite  de  cártamo 50 m1 (16 ratas). 
Aceite -I- haloperidol 150 mg en 30 ml /rata 
(6 ratas). 
PT 30mg/rataen 50 ml aceite más 50ml salina 
( 16 ratas). 
PT 30 mg/rata en 50 m1 aceite  más  verapamil 
37.5 mg/rata en 15 ml (3  ratas) 
PT30mg/rataen50mlaceitemásHaloperidol 
150 mg/rata en 30 m1 (4 ratas) 
PT 30 mg/rata en 50 ml aceite  más  pimocida 
20 mg/rata e n  50 ml ( I  1 ratas) 

La  vía  de  administración  fue  subcutánea  para  todos los 
tratamientos. En el caso  de las hembras  se  administró el 
andrógeno o el aceite  (en los casos  controles) y,  20 minutos 
después. el fármaco  con  actividad  anticalmodulina o la 
solución  fisiológica. Los sitios  de  administración  para l a  
testosterona y la droga  fueron  diferentes.  Para todos los 
tratamientos se  utilizaron  microjeringas. 
Los fármacos  penfluridol,  trifluoperazina y pimocida, 

fueron  generosamentedonados  por los LaboratoriosJanssen 
Pharm.,  de BClgica. Los otros fármacos  con  actividad 
anticalrnodulina.  haloperidol y verapamil,  fueron  adquiri- 
dos en su presentación  comercial  como  solución  inyectable 
y los esteroides  de  Sigma  Chemical  Company (Mass. 
U.S.A.). 

Posteriormentea  laadministracióndel  tratamientoelegi- 
do, se formaron  camadas  de  ocho  crías  (ambos  sexos), 
utilizándose  de ser necesario,  crías <(forasteras*, siempre y 
cuando éstas tuviesen  el  mismo  tratamiento.  En el estado 
adulto (120 dias  de  edad  en los machos y 125 en las 
hembras),  se  estudi6 la conducta  sexual  homotípica  (con- 
ducta  sexual  mostrada  acorde a su sexo  genético,  gonadal 
y somatofenotipico), y heterotipica  (conducta  sexual  mos- 
trada no acorde  con  su  sexo  genético,  gonadal y 
sornatofenotípico).  Posreriormente ( 1  35 días  de  edad en los 
machos y 140 en las hembras)  se  pesaron los animales y se 
les  practicó la gonadectomía  bilateral  bajo  anestesia  con 
éter, los ovarios y los testículos  fueron  pesados  por  triplica- 
do  utilizando una balanza con exactitud  de O. 1 mg. 

Una vez  concluidos los estudios  de  conducta  sexual, los 
animales  fueron  sacrificados  por  dislocación  cervical  (pre- 
vio  registro  de su peso  corporal)  y  se  procedió a disecar el 
hipotálamodeacuerdoaIat~cnicapropuestaporVangalla.!~ 
LOS hipotálamos  aislados  fueron  pesados y divididos  en 
mitades  para  formarse  pozas  que  fueran sus propioscontro- 
les, los hipotálamos  fueron  hornogeneizados  utilizando un 
homogeneizador  Potter-Elvehjem  con  émbolode  teflón;  se 
extrajeron  proteinas y ácidos  nucleicos  mediante el método 
propuesto  por  Munro’’ y se procedió a cuantificarlos: 
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Proteínas,” DNA (ácido  desoxirribonucleico).” y RVX 
(ácido  ribonucleico).” 

RESULTADOS 
Los  resultados  del  presente  trabajo  pueden a p p a r s e  en 
dos  grandes  grupos:  anatómicos y bioquimicos.  Dentro  de 
los primeros  encontramos  el  efecto  de las drogas  adminis- 
tradas  sobre  el  peso  del  hipotálamo y de las $nadas. En l a  
Tabla 1 puede  observarse  que el peso del hipotilarno  entre 
machos (39.7k3.9) y hembras (40.627.6) en  condiciones 
normales no presenta  diferencia  significativa. Estos datos 
están  completamente  de  acuerdo  con los datos  publicados 
anteriormente  por  May y Grenell.:> 

Se ha descrito  que  en las ratas de  cinco  días de edad el 
hipotálamo  de las hembras (17.5 _+ 2) es  notablemente 
menor  que  el  de los machos (3- I .7 +_ 1 .6).?4 Esto  quiere  decir 
que el crecimiento  postnatal  de  este órgano es  mayor  en las 
hembras  que en los machos. 

También  puede  observarse que de los tratamientos  utili- 
zados en el macho, los animales  tratados con  verapamil 
presentaron u n  hipot5lamo  de  mayor  tamaño  que el de los 
machos  controles.  Este  resultado  parece  ser  importantc 
porque el verapamil  tuvo un efecto  semejante en las hem- 
bras  tratadas  con  testosterona  (Tabla I)  

En  el caso  del  peso  testicular  (Tabla 11). todos los 
compuestos  disminuyeron  significativamente el dcsarro- 
Ilo testicular,  siendo los mas eficaces el haloperidol y la 
pimocida. En este  caso  es  necesario recalcar que la 
pimocida y el verapamil se administraron a u n a  dosis 
mucho  menor  que la utilizada  para los firmacos  restantes. 
Laaplicación  de  testosterona a las hembras  rccikn  nacidas 
disminuyó  notablemente el desarrollo  ovirico  (de 46.3 ? 
4.5 a 23.1 ? 2.7 mg) (tabla 11). Haloperidol y pimocida 
fueron  capaces  de  revertir  parcialmente  esta acción  de la 
testosterona.  mientras  que el verapamil  fue  ineficazdesde 
este  punto  de  vista’(tabla 11). Cabe  mzncionar  que la 
aplicación  de  haloperidol solo, sin  testosterona,  indujo un 
pequeño,  pero  significativo,  retardo en el  crecimiento 
ovárico. 
En cuanto a las determinaciones  bioquímicas, l a  f i y r a  

1 muestra  que las concentraciones  de 13s tres  macromolC- 
culas  estudiadas,  proteínas, DNA y RNA, son mayores  en 
el  hipotálamo  de  la  hembra  adulta,  tanto  en  condiciones 
normales  como  bajo  todos los tratamientos  estudiados. La 
concentración  de  estas  tres  macromoléculas en e1 hipotb- 
lamo  de las hembras  adultas  fue  disminuida  significativa- 
mente,  llegando a ser  semejante al  nivel  encontrado en los 
machos  normales,  por  el  tratamiento  con  testosterona 
(Figura 1)  

El tratamiento con los inhibidores  del S-Ca?+/Cam fue 
capaz, en la mayoría de los casos, de  revertir  este  efecto 
inhibitorio  de la  testosterona,  siendo en todos los casos el 
verapamil el m i s  eficaz  y la pimocida la que  presentó el 
menor  efecto. 
En los machos  (Figura?), el  tratamientocon los firmacos 

mostró tendencia  a  elevar la concentración de proteinas, 
DNA y RNA a los niveles  encontrados en la hembra  adulta. 
En el  caso  de 10s machos. las drogas más eficaces  fueron la 
trifluoperazina, el verapamil y el  penfluoridol,  mientras 
que  la  pimocida Só10 fue  eficaz en el caso de la concentra- 
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Tabla I 

EFECTO DE LA ADMlNlSTRAClÓN NEONATAL DE FÁRFAACOS INHISIDORES DEL S_CA2+/ 
CALI SOBRE EL PESO DEL HlPOTkAMO DE RATAS ADULTAS 

n TRATAMIENTO Peso hipotalámico (mg) 

Machos 7 
10 
1 1  
10 
10 
10 

Hembras 16 
16 
1 1  
4 
6 
4 

Salina 
Haloperidol 
Penfluridol 
Pimocida 
Trifluoperazina 
Verapamil 
A 
PT 
PT + Pimocida 
A + Haloperidol 
PT + Haloperidol 
PT + Verapamil 

39.7 i 4.0” 
40.1 F 9.3“ 
42.3 i 9.5” 
42.9 t 7.2” 
44.5 k 9.6”.’ 
51.6 ? 8.6’ 
40.6 +- 4.60” 
40.9 -t 5.4a 
37.1 i 6.3“ 
43.8 i 6.1“ 
47.8 t 2.4’ 
49.0 ? 1.8’ 

PT = Propionato de testos’e rona 

Los datos indican el promedio  (la desviación estándar). Diferentes letras indican diferencias 
es:adisticamente significativas entre los datos del mismo grupo. Anova más prueba de Tukey 

A = Aceite 

Tabla I I  

EFECTO DE LA ADMlNlSTRAClÓN NEONATAL DE FARMACOS 
INHIBIDORES DEL S-CA2+/CNl  SOBRE EL  PESO GONADAL 

n Traramientos Peso gonadal (mg) 

Machos 

Hembras 

7 
10 
10 
10 
1 1  
10 
16 
4 
6 
1 1  
4 
16 

Salina 
Haloperidol 
Plmocida 
Triiluoperazina 
Penfluridol 
Verapamil 
PT 
PT+ Verapamil 
PT+ Haloperidol 
PT+ Pimocida 
A + Haloperidol 
A 

2.0 i 0.1 
1.5 t 0.5 
1.6 i 0.2 
1.7 t 0.1 
1.8 i 0.1 
1.8 t 0.2 
23.1 i: 2.7 - 
25.0 ? 2.2 
29.6 5 1.1 
30.9 ? 7.1 
4 1 . 2 t  2.8 
46.3 +- 4.5 

F.T = Propionato de testosterona 
A = Aceite 
Los datos  indican el oromedio t la desviación estándar 

ción  de  proteínas y el  haloperidol sólo en el caso  de la 
concentración  de DNA. 

COMENTARIO 
Nuestros resultados  están  de  acuerdo  con el creciente 
número  de  observaciones  que  indican  la  presencia  de 
diferencias  sexuales en la morfología  del  sistema  nervioso 
central.” Estas diferencias son sobre  todo  notables  en  algu- 
nas esmcturas  hipotaldmicas.? Este  fenómeno,  que  com- 
prende  fundamentalmente el área  anterior  del  hipotrilamo y 
el área  preóptica,  ha  dado  lugar al concepto  de  dimorfismo 
sexual  hipotaiimico. De particular  importancia  para noso- 

uos son los  resultados  de  cariometría  realizados en algunas 
regiones  del  hipotálamo’6  demostrando  que los núcleos de 
l a s  neuronas  presentes en la  región  medial  del  área  preótica 
y en el  núcleo  ventromedial  del  hipotálamo son significati- 
vamente  más  grandes en las hembras  que  en los machos. Las 
ratas  machos  castradas  durante  el  primer  día  de  vida 
extrauterina  demostraron  aumento en el volumen  nuclear  de 
l a s  neuronas de estas  regiones,  de  manera  que  alcanzan un 
tamaño  semejante  al  de l a s  ratas hembras. Por el  contrario, 
las ratas  hembras  inyectdas  con testosterona  durante los 
primeros  días  de  vida  mostraron  núcleos  celulares  de  tamaiío 
menor,  semejante a: de los machos. Estos resultados se 
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Concentracion de PROTEíNAS 
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+ 
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I 
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Concentración de RNA 
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Figura I. Cambios de los parámetros  bioquímicos, proteínas. DNA y RNA. Se presentan las diferencias porcentuales 
entre los valores encontrados en las hembras tratadas y el valor promedio obtenido en los machos normales. que esta 
indicado en la parte superior de  cada grafica. Se indican los tratamientos utilizados. La barras claras indican que los 
valores encontrados no  son significativamente diferentes del valor encontrado en los machos normales. Las barras 
oscuras, significativamente diferentes de los valores del macho normal, indican que el traiamiento utilizado fue capaz de 
inhibir el efecto de la  aplicacion  exogena de Propionato de Testosterona. 

relacionan  con la presencia  de una cantidad  significativa- 
mente  mayor  de DNA en el hipotálamo  de l a s  ratas  hembras. 
Diferencia que es anulada  por la inyección  de  testosterona 
(Figura I ) .  

Es particularmente  importante  resaltar  que  en los traba- 
jos  mencionados  anteriormente  se  estableció la existencia 
de  una  correlación  positiva  entre el volumen  nuclear  de  las 
neuronas  de  estos  centros  hipotalámicos y la frecuencia  de 
presentación  de  conducta  sexual  de  tipo  femenino, lo cual 
puede  también  relacionarse  con la actividad  que  algunos  de 
los f5rmacos  utilizados en el presente  trabajo  tuvieron 
sobre el desarrollo  de la conducta sexual'" y su efecto  sobre 
la concentración  de DNA del  hipotálamo  (Figuras 1 y 2). 

Se ha descrito  que las lesiones  del  septum en la rata son 
seguidas  por un crecimiento  acelerado  de  axones  simpáticos 
que van a  inervar el hipocampo."  Este  crecimiento post- 
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lesión  es  significativamente  más  rápido en las hembras  que 
en los machos.  Las  observaciones  cuantitativas de Raisman 
y Field" demostraron  que el número  de  sinapsis en el área 
preóptica es  cerca  de  dos veces  mayor en las hem bras que en 
los  machos. L a  gonadectomía del macho, o la inyección  de 
testosterona  a la hembra, en el periodo  neonatal. son capaces 
de  invertir  estas  conductas  de  crecimiento neuronal."  Estos 
resultados  reflejan,  posiblemente, la mayor  capacidad  de 
síntesis  de RNA y proteínas  que  poseen l a s  hembras  adultas 
(Figura I ) ,  diferencia  que  es  abolida  por el tratamiento  con 
testosterona  del  animal  reciln  nacido.  Las  fizuras I y 2, 
indican que prácticamente  todos los firmacos  inhibidores 
del S-Ca,+/Carn utilizados. son capaces de interferir  con 1 3  
actividad  reguladorade  ladiferenciación  sexual  hipotalimica 
de la testosterona en e1 animal  recién  nacido. 
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Figura 2. Se presentan las dlferenc!as  porcentuales  entre los valores  encontrados en los machos  tratados y el valor promedlo  obtenldo 
en las  hembras  normales. que esta Indicado  3n  la  parte superior ds  cada  grAfica. Se indican los tratamientos  utilizados Las barras  claras 
Indican que los valores  encontrados no son signliicallvamente  diferentes  del  valor  encontrado  en los machos  normales. Las barras 
oscuras,  significat~van~nte  diierentss  de los valores del macho  normal.  indican que el tratamiento  utilizado fue capaz  de Inhtbtr el efecto 
de  la :es:osterona endogena  sobre los parAmetros  bioquimicos  estudiados 
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