Acta Cient. Venezolana 33: 241-248, 1982

CONTENIDO

DE RECEPTORES
CITOPLASMATICOS

AL ESTRADIOL

EN HIPOTALAMO

Y ADENOHIPOFISIS

DE RATA Y SU RELACION
CON LOS NIVELES

_ PLASMATICOS

DE GONADOTROFINAS

Y ESTEROIDES SEXUALES

Gabriela Arata de Bellabarba,

Francisco Rojas, Inés Moretti-Rojas y Walter Bishop
Citedra de Fisiopatologia,

Facultad de Medicina,

Universidad de los Andes, Mérida-Venezuela.

RESUMEN

La posible relacion existente entre contenido de receptores citoplas-
maticos (RC) al estradiol en hipotdlamo y adenohipofisis y la secre-
cion de hormona luteinizante (LH) fue estudiada en la rata hembra
normal y en la rata castrada. En la rata hembra durante el ciclo del es-
tro el aumento preovulatorio de LH que acontece en la tarde del
proestro, coincidio con la menor concentracion de RC al estradiol en
ambos tejidos. En cambio, durante la tarde del diestro-2 no se detecta-
ron modificaciones en los niveles de LH asociados con la disminucion.
observada en los niveles de RC al estradiol (54 % hipotdlamo, 24 % hi-
pofisis). En la rata castrada, la administracion subcutdnea (sc) de 5 ug
de benzoato de estradiol (EB), indujo a las 24 horas (h) una disminu-
cion en los niveles de LH plasmatica (p < 0,001) y en la concentracion
de RC (p < 0,001) al estradiol en ambos tejidos. El aumento de LH
(p < 0,05) observado 54 h después del EB curso con niveles bajos de
RC. Se propone que la relacion (concentracion de LH y contenido de
RC) observada en la tarde del diestro-2 y del proestro se asemeja a la
observada en la rata ovariectomizada a las 24 h y 54 h respectivamen-
te, después de la administracion del estradiol. Se discute la posible
asociacion entre la concentracion de RC y efecto bifasico de los estro-
genos sobre la secrecion de LH. También se estudio la posibilidad de
que el efecto facilitador de la progesterona (P) sobre la secrecion de
LH pudiera estar asociado con una accion directa de la P sobre el re-
ceptor estrogénico. La administracion de P (5 mg/rata, sc) 48 h des-
pués de la inyeccion sc de 5 ug de EB a ratas ovariectomizadas, resulto
en un aumento de LH mayor (p < 0,001) que el observado solo con
EB. Bajo estas condiciones no se demostraron cambios en la concen-
tracion de RC al estradiol en ninguno de los dos tejidos estudiados.
Cuando un tratamiento similar (EB + P) fue administrado a ratas adul-
tas orquidectomizadas, modelo en el cual no existe el aumento de LH
inducido por el EB, la concentracion de RC tampoco se modificé. Es-
tos resultados sustentan el concepto de que el efecto facilitador de la P
sobre el aumento de LH inducido por estrogenos, no es consecuencia
del efecto del esteroide sobre los receptores estrogénicos hipotaldmicos
e hipofisiarios.
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THE CONTENT OF CYTOPLASMIC ESTRADIOL
RECEPTORS IN HYPOTHALAMUS AND ANTERIOR
PITUITARY OF RAT AND ITS RELATION
TO THE PLASMATIC LEVELS OF GONADOTROPHINS
AND SEXUAL STEROIDS

ABSTRACT

The possible relationship between the content of cytoplasmic estro-
gen receptors (CR) in the hypothalamus and pituitary gland and the
secretion of luteinizing hormone (LH) was studied in the normal fe-
male rat and the castrated rat. In the normal female rat, during the
estrous cycle, the preovulatory LH increase that occurs in the proes-
trous afternoon, coincided with the lowest concentration of CR in
both tissues. On the other hand, during diestro-2 afternoon no change
of LH was associated with a decrease of CR (54 % in hypothalamus
and 24 % in adenohypophysis). In the castrated rat, subcutaneous (sc)
injection of 5 ug of estradiol benzoate (EB), induced a decrease of plas-
matic LH levels (p < 0.001) and of CR (p < 0.001) after 24 h in both
tissues. The increase of LH (p < 0.05) observed 54 h after EB was ac-
compained by low levels of CR. It is postulated that the relationship
(LH concentration and CR levels) observed in diestro-2 afternoon and
proestrous is similar to that observed in the castrated rat, after 24 h
and 54 h respectively, following an estradiol injection. The possible
association between CR levels and bifasic estrogen action on LH se-
cretion is discussed. It is possible that the facilitating effect of proges-
terone (P) on LH secretion could be associated with a direct P action
upon the estrogenic receptor. The administration of P (5 mg/rat/sc) to
castrated rat, 48 h after 5 ug, EB, resulted in a LH increase larger
(p < 0.001) that the surge observed with EB alone. Under these condi-
tions, no detectable change in concentration of CR was observed in
either of the two tissues studied. When a similar treatment (EB + P)
was administered to adult orchydectomized rats (an experimental mo-
del in which there is not LH increase induced by EB) the CR concen-
trations were not modified. These results are consistent with the con-
cept that modulation by P of the estrogen-induced LH surge is not the
consequense of its effect on hypothalamic or pituitary gland estrogen
receptors.

INTRODUCCION

La concentracion sérica de hormona luteinizante (LH) du-
rante el ciclo del estro en la rata hembra resulta de dos moda-
lidades diferentes de secrecion.* 3 La primera, secrecion basal
o tonica, mantiene niveles séricos bajos durante la mayor par-
te del ciclo y es esencial para el desarrollo folicular y la secre-
cién de estrogenos. La segunda modalidad es responsable del
aumento preovulatorio de LH, que induce la ovulacion y la
formacion de nuevos cuerpos luteos. La secrecion tonica es
controlada por la accién inhibitoria del estradiol y la proges-
terona,'® 223 mientras que la secrecion fasica de LH es indu-
cida por un aumento en la concentracion sérica de estra-
diol.! 32 La progesterona en la rata, tiene un efecto inhibidor
sobre la secrecion de LH durante la mayor parte del ciclo,* 2
sin embargo el aumento preovulatorio de LH, durante el dia
del proestro es facilitado por la administracion de progestero-
na.> 8 E] efecto neuroendocrino de estos esteroides sexuales
estd relacionado con su union a receptores intracelulares espe-
cificos presentes en el hipotdlamo y en la hipdfisis.2® 2¢ La
hormona se une a su receptor especifico y el complejo hormo-
na-receptor transloca rapidamente al nicleo en donde actia
sobre el genoma induciendo la sintesis de proteinas intracelu-
lares especificas.?
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Figura |. Concentracién plasmatica de LH (A), progesterona y estradiol
(B) cuantificada por RIA a diferentes intervalos de tiempo en ratas hem-
bras durante el ciclo del estro. Cada punto representa el valor prome-
dio = el error tipico (ES) de 10 muestras de sangre obtenidas individual-
mente. El contenido de receptores al estradiol, en el citosol de hipotala-
mos y adenohipofisis de ratas (C), se determind durante los mismos inter-
valos de tiempo en que se tomaron las muestras de sangre para las deter-
minaciones hormonales. Cada punto representa el valor promedio = ES
obtenido en 8 determinaciones de un homogenizado de tejido de 10 ratas.
En la abscisa se indican los dias del ciclo marcados en horas.

En la rata hembra adulta la concentracién de receptores ci-
toplasmaticos (RC) al estradiol se modifica durante los 4 dias
del ciclo del estro.? 3% Durante el dia del proestro la menor
concentracién de RC en hipotalamo e hipdfisis coincide con
el aumento preovulatorio de LH y la mayor respuesta de la
hipofisis al LHRH.'* Por el contrario, en la rata ovariectomi-
zada el efecto inhibidor del estradiol sobre la secrecion de LH
parece depender de la translocacion del RC al nucleo.?

La interaccion entre estrogenos y progesterona en el control
de la secrecion de gonadotrofinas es compleja. En utero de
rata se ha demostrado que la progesterona interfiere con la
sintesis o la reutilizacion del RC'S mientras que en hipotdla-
mo y en adenohipofisis de ratas, Attardi? demuestra que el
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efecto facilitador, o inhibidor, de la progesterona sobre el au-
mento de LH inducido por el estradiol no es mediado a través
de modificaciones en los RC hipotalamicos e hipofisiarios al
estradiol.

El objetivo de este trabajo fue estudiar en tres modelos ex-
perimentales diferentes, la rata hembra normal durante el
ciclo, la rata ovariectomizada y la rata orquidectomizada, la
posible relacion existente entre el efecto del estradiol sobre la
secrecion de gonadotrofinas y el contenido de RC al estradiol
en hipotdlamo y en adenohipofisis. También se estudio en el
modelo de la rata castrada, la relacion entre el efecto facilita-
dor de la progesterona y el contenido de RC al estradiol en
ambos tejidos.

MATERIAL Y METODOS

Animales

Se utilizaron ratas adultas Sprague-Dawley de 200 a 300
gramos de peso. Fueron alimentadas con ratarina (Protinal),
mantenidas en jaulas individuales y en un ambiente de 12 ho-
ras (h) de luz y 12 h de oscuridad.

Experimentos

I. A ratas hembras adultas se les tomo citohormonologia
vaginal durante 10 dias consecutivos y solo se utilizaron las
ratas que exhibieron dos ciclos continuos de 4 dias. En grupos
de 10 animales fueron sacrificadas a intervalos diferentes du-
rante los 4 dias del ciclo a las 10:00 h, 15:00 h y 17:00 h.

2. Ratas ovariectomizadas (3 semanas) se inyectaron con
5 ug de benzoato de estradiol (EB) subcutdneo (sc) en 0,1
ml de aceite vegetal. Fueron decapitadas a las 24, 48 y 72 h
después de recibir el esteroide (5 ratas para cada intervalo de
tiempo).

3. Ratas ovariectomizadas, pretratadas 48 h antes con 5
ug de EB, recibieron 5 mg de progesterona (sc) en 0,1 ml de
aceite o el vehiculo. Fueron decapitadas a las 2, 4, 6 vy 8 h
después de la administracion del esteroide o del vehiculo res-
pectivamente. Otro grupo de ratas castradas solo recibio 5 mg
de progesterona y se decapitaron en los mismos intervalos de
tiempo.

4. Ratas orquidectomizadas (3 semanas) fueron inyectadas
con 5 ug de EB y 48 h mas tarde se les administré 5 mg de
progesterona. Las ratas se decapitaron 48 h después del EBy a
las 2, 4, 6 y 8 h después de la progesterona.

Obtencion de la muestra de sangre y de tejido

Durante los intervalos de tiempo seleccionados en cada ex-
perimento, los animales fueron anestesiados ligeramente con
éter y la muestra de sangre para las determinaciones hormo-
nales fue obtenida por puncion de la vena yugular. Inmediata-
mente después las ratas se decapitaron y se procedio a extraer
el hipotdlamo y la adenohipofisis. Los limites del area hipota-
lamica fueron, por delante el quiasma oOptico, a ambos lados
las fisuras hipotalamicas laterales y posteriormente por delan-
te de los cuerpos mamilares.
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Figura 2. Niveles plasmaticos de LH y concentracion de RC al estradiol,

cuantificados en el citosol de hipotialamo y adenohipéfisis de ratas ova-

riectomizadas 24, 48 v 72 h después de la administracion de 5 ug de EB.
La hora cero representa el valor obtenido en el grupo no tratado.

* p < 0,001 vs 0 hora

A p < 005 vs 24 horas

Ap < 0,01 vs 24 horas

Preparacion del citosol y ensayo de RC al estradiol
en el citosol

Todo el procedimiento se realizo en frio a 4° C. El tejido, a
razon de 5 hipotdlamos o 5 adenohipofisis para 1,9 ml de
«buffer» Tris-EDTA pH 7.8, fue homogenizado y luego cen-
trifugado a 105.000 xg por | h a 4° C. El sobrenadante (citosol)
se utilizé en la determinacion de RC y proteina. La determi-
nacion de RC se realizo segin el método descrito por Cid-
lowski y Muldoon.” Brevemente, alicuotas de 200 ul de citosol
se incubaron por cuadruplicado con niveles saturantes (330

243

pM) de (3 H)-17B-estradiol. Para determinar la unién inespe-
cifica las muestras se incubaron con un exceso de estradiol no
marcado. La incubacidn se realizo a 4° C durante 20 h. La se-
paracion del estradiol unido del libre se efectud con carbdén
activado (Norit A, 0,3% y Dextran T-70 al 0,03 %). La ra-
dioactividad fue medida en un contador de centelleo liquido
con 47 % de eficiencia para tritio. A la union total se le resto
la union no especifica y los resultados se expresaron como
fentomoles (fmoles) de 3H-estradiol unido por mg de proteina.
Un fmol de 3H-estradiol fue equivalente a 200 dpm. Estudios
iniciales, realizados con el fin de tipificar el sistema de union,
demostraron que la cantidad de esteroide unido por mg de
proteina en el citosol es una constante independiente de la
concentracion de proteina utilizada. El valor promedio de
union especifica obtenido en un rango de 350-500 ug (hipota-
lamo) o 250-470 ug (adenohipofisis) de proteina fue de 1.910
dpm/mg y 10.645 dpm/mg en citosol de hipotdlamo y adeno-
hipofisis respectivamente.

Radioinmunoensayo (RIA) de LH, estradiol y progesterona

La hormona para marcar el anticuerpo y la hormona de re-
ferencia utilizadas para cuantificar LH fueron obtenidas del
National Institutes of Arthritis, Metabolism and Digestive Di-
seases (NIAMDD). El método utilizado fue el del doble anti-
cuerpo descrito por Niswender y col.?® La iodinacidn de la LH
fue realizada por el método de la cloramina-T, usando Na!2]
(New England Nuclear). La separacion de la LH de los otros
compuestos quimicos fue obtenida por filtracion en gel a tra-
vés de Sephadex G-75. La sensibilidad minima del ensayo fue
de 7.5 ng. Los resultados se expresaron en términos de
NIAMDD, Rat, LH-RP-1 con una potencia bioldgica de
0,03 x NIH-LH-SI. El coeficiente de variacién intraensayo
para un valor promedio de 706,0 + 48,2 ng/ml fue del 7 %.

El método utilizado para determinar la concentracion de es-
teroides fue descrito por Abraham y col.,' sin columna de cro-
matografia.!" El anticuerpo para el RIA de progesterona fue
proporcionado por el Dr. Guy Abraham y para estradiol se
obtuvo de Radioassay Sistems Laboratories Inc. El trazador
utilizado para cada RIA fue la (1, 2-3H)-progesterona y el (2,
4, 6, 7-3H)-estradiol (New England Nuclear) respectivamente.
El coeficiente de variacion intraensayo para un valor prome-
dio de 7,9 = 0,5 ng/ml de progesterona y 27,0 + 3,8 pg/ml de
estradiol fue del 6,3 % y 14 % respectivamente.

Andlisis de los datos

Los resultados fueron estadisticamente analizados usando la
t de Student para contrastar dos media entre grupos y el anali-
sis de varianza F para contrastar la diferencia global entre tres
0 mas medias.

RESULTADOS

Como se puede observar en la figura 1 la concentracion de
RC al estradiol en hipotdlamo y adenohipofisis de ratas hem-
bras fluctud durante el ciclo normal del estro. Asi, en la
mafiana del diestro-2 se detecté la mayor concentracion de
RC en los dos tejidos estudiados. En la tarde del mismo dia el
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Figura 3. Niveles plasmaticos de LH vy concentracion de RC al estradiol
en hipotilamos y adenohipofisis de ratas ovariectomizadas pretratadas
48 h antes con 5 ug de EB a las 10:00 h (hora cero en la figura) y luego
una inyeccion de 5 mg de progesterona (EB + P) o solo el vehiculo
(EB + aceite). Fueron decapitadas a intervalos de 2 h por un periodo de 8
h después de la inyeccion de la progesterona. Cada punto representa el va-
lor promedio + ES.

A p < 0,001 vs 0 hora

* p<0,05vs0hora

** < 0,001 vs EB + aceite

contenido de RC disminuyo en un 54 % en hipotdlamo y en
un 24 % en adenohipofisis. La variacion observada en el con-
tenido de receptores disponibles al estradiol durante el dia de
diestro-2 se acompaii6 de un pequefio aumento en la concen-
tracion plasmadtica de estradiol mientras que los niveles de LH
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y progesterona no se modificaron significativamente. En la
mafana del proestro el contenido de RC fue similar al obteni-
do en la tarde del diestro-2 y la concentracion de estradiol
plasmatico fue mayor que en diestro-2; los niveles de LH y
progesterona no se modificaron con respecto al dia anterior.
En la tarde del proestro se detectd la menor concentracién de
RC lo cual coincidi6 con el aumento preovulatorio de LH vy
un pico de progesterona. En la mafiana del estro el contenido
de RC se recupero alcanzando niveles similares a los obteni-
dos en diestro. La concentracion de LH, progesterona y estra-
diol fue similar a la obtenida en la mafiana del diestro-2.

La posible relacién entre concentracion de LH plasmatica,
contenido de RC al estradiol en hipotdlamo y adenchipéfisis
y un aumento en los niveles de estrogenos fue estudiada en la
rata hembra castrada. En este modelo se observé que la admi-
nistraciéon de 5 ug de EB indujo, a las 24 h, una disminucién
significativa (p < 0,001) en la concentracién de LH plasmatica
y en el contenido de RC en los dos tejidos estudiados (fig. 2).
A las 48 y 72 h la concentracion de LH se mantuvo baja,
mientras que en hipotdlamo y adenohipéfisis, el contenido de
RC aumento significativamente (p < 0,05 y p < 0,01 respecti-
vamente) con respecto a las 24 h. En horas de la tarde del
segundo dia (54 h) después de la administracién de EB se de-
tectd un aumento significativo (p < 0,05) en los niveles de LH
plasmatica, mientras que el contenido de RC (durante la tarde
de este segundo dia) no se modificé en ninguno de los dos teji-
dos estudiados con respecto al valor obtenido a las 48 h
(fig. 2). Al estudiar si el efecto facilitador de la progesterona
(administrada 6 h antes del aumento de LH inducido por los
estrogenos) sobre la secrecion de LH se acompaiia de modifi-
caciones en el contenido de RC, nuestros resultados demues-
tran (fig. 3) que el contenido de RC en los dos tejidos estudia-
dos no fue modificado por la progesterona, a pesar de que la
concentracion de LH plasmatica fue significativamente mayor
(p < 0,001) que la obtenida en los animales tratados sélo con
EB. Al comparar el efecto de la administracion de EB a ratas
machos castradas con los resultados obtenidos en la rata ova-
riectomizada se observd que el efecto inhibidor del EB sobre
la secrecion de LH fue muy similar al obtenido en la rata
hembra castrada (fig. 4). El contenido de RC al estradiol en
hipotdlamo de las ratas orquidectomizadas disminuyé en for-
ma similar a lo observado en la rata hembra castrada, pero en
adenohipofisis, la concentracion de RC fue significativamente
menor (p < 0,01) en el macho castrado que en la hembra cas-
trada.

Al igual que lo observado en la rata ovariectomizada la ad-
ministracion de progesterona, 48 h después del EB. a ratas
machos castrados, tampoco modificd los niveles de RC al es-
tradiol ni en el hipotalamo ni en la adenohipofisis (fig. 5).

DISCUSION

Los resultados obtenidos en la rata hembra normal demues-
tran que, durante el ciclo del estro, existe relacion entre los
cambios en los niveles plasmaticos de estradiol v la concentra-
cion de RC al estradiol en hipotdalamo y adenohipdfisis. Asi,
durante la tarde del diestro-2 y el dia del proestro, los niveles
de RC en hipotdlamo y en adenohipofisis disminuyeron pro-
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Figura 4. Contenido de RC al estradiol y niveles plasmaticos de LH en

ratas castradas de ambos sexos que recibieron 5 ug de EB a las 10:00 h y

fueron decapitadas 48 h después. El valor a las cero horas se obtuvo de ra-

tas castradas no tratadas decapitadas a las 10:00 h. Cada punto representa
el valor promedio = ES.

* p < 0.0l vs hembra castrada + EB a las 48 h,

gresiva y sincronicamente con el aumento en la concentracion
plasmatica de estradiol. Después de la maxima disminucion
en los niveles de RC, observada en la tarde del proestro, el
contenido de RC comienza a recuperarse hasta alcanzar en la
manana del estro valores similares a los observados en diestro.
Esta fase de recuperacion seria la resultante de dos procesos
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dindamicos, la disminucién en la concentracion de estradiol v
el efecto combinado de sintesis de nuevo receptor, reciclaje y
reutilizacion del mismo.® Una relacion similar fue descrita por
Parker y col.?! usando como modelo la rata hembra inma-
dura.

En la tarde del proestro el aumento preovulatorio de LH
curso con una concentracién muy baja de RC en hipotdlamo
v en adenohipofisis. Estos resultados apoyan la sugerencia !4 35
de que los cambios en los niveles de receptores al estradiol en
estos tejidos son importantes para la liberacién de gonadotro-
finas hipofisiarias. Sin embargo, los resultados obtenidos
durante la tarde del diestro-2 demuestran que no siempre la
disminucion en el contenido de RC al estradiol, se acompana
de un aumento en la LH plasmatica. Una posible interpreta-
cion de esta observacion es que la concentracion del complejo
hormona-receptor translocado del citosol al nucleo durante el
diestro-2 no alcanza el nivel critico necesario para inducir un
pico de LH* o para estimular la sintesis de proteinas fisio-
logicamente implicadas en la secrecion fasica de LH.!6 17 En
favor de esta hipotesis estan nuestros hallazgos en otro modelo
experimental, el de la rata ovariectomizada, donde el efecto de
un aumento de estrogenos en plasma sobre la secrecion de LH
y el contenido de RC varia segun el momento en que se estu-
dia este efecto. Asi, en la rata castrada, la disminucién en el
contenido de receptores, 24 h después de recibir el EB, se
acompafna de una disminucion en la concentracion de LH
plasmatica,? respuesta similar a la de la rata normal en dies-
tro-2, donde la disminucion en el contenido de RC no va
acompanada de un aumento de LH y donde es dificil descar-
tar una disminucion de esta hormona, ya que los niveles cir-
culantes de LH en ese momento son muy bajos.!® También,
en la rata castrada y en un momento posterior (54 h), después
de la administracion del estrogeno, cuando todavia los niveles
de RC son bajos con respecto al valor inicial, se observa un
aumento de LH semejante al que se sucede en la tarde del
proestro en la rata normal. Este andlisis nos permite sugerir
que el tiempo de accion del complejo hormona-receptor a ni-
vel nuclear parece influir sobre la secrecion de LH. Asi, en un
primer momento la translocacion del complejo hormona re-
ceptor del citosol al nicleo inhibiria la secrecion de LH? vy,
posteriormente, la concentracion del complejo hormona re-
ceptor nuclear, actuando durante un tiempo critico, alcanza-
ria el nivel necesario para estimular la sintesis de proteinas
fisioldgicamente implicadas en la secrecion fasica de LH.?

En la rata macho castrada, 48 h después de la administra-
cion del EB, la concentracion de RC fue menor que en la rata
ovariectomizada. Estos resultados sugieren que en el macho
castrado la fase de recuperacion del RC es mds lenta que en la
rata ovariectomizada, y apoyan la hipdtesis de que la dinami-
ca del receptor estrogénico es diferente entre ambos sexos.?’
También se demuestra en la rata orquidectomizada que la in-
teraccion del estrogeno con el receptor vy su traslocacion al
nucleo esta relacionada con el efecto inhibidor del estradiol,
pero, el resultado de la interaccion del complejo hormona-
receptor con el genoma es diferente. Asi, el estrogeno, que en
la rata ovariectomizada inhibe la secrecion de LH en las pri-
meras horas y luego provoca su aumento, en la rata orquidec-
tomizada solo causa inhibicion.t Gorski!? sugiere que la pre-
sencia o ausencia de este efecto bifdsico inducido por los es-
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Figura 5.

Concentracion de RC al estradiol en hipotialamo y adenchipo-

fisis, de ratas machos orguidectomizadas tratadas con 5 ug de EB, sc ¥
48 h mas tarde (hora cero en la figura) con § mg de progesterona. Fueron
decapitadas a intervalos de 24 h por un periodo de 8 h después de la admi-
nistracion de la progesterona. Cada punto representa el valor prome-
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Receptores citoplasmaticos al estradiol

trogenos sobre la secrecion de LH en la rata podria estar gené-
ticamente determinado o relacionado con la accion de ciertos
esteroides durante el periodo en que ocurre la diferenciacion
sexual.

El efecto facilitador de la progesterona sobre la secrecion de
LH en la tarde del proestro también se observo en la rata
hembra ovariectomizada pretratada con EB.* ¢ En este mode-
lo se demuestra que el efecto de la progesterona sobre la secre-
cion de LH no se acompafia de cambios significativos en la
concentracion de receptores citoplasmaticos al estradiol en hi-
potdlamo ni en adenohipofisis. Estos resultados coinciden con
un estudio reciente? en el cual se usé como modelo la rata
hembra de 28 dias de edad y se demostro que la progesterona
administrada bajo condiciones que facilitan o inhiben el efecto
del estradiol sobre la secrecion de LH no modifica la concen-
tracion de los receptores citoplasmaticos y nucleares presentes
en el hipotdlamo y en la hipofisis. Tomados en conjunto, to-
dos estos resultados apoyan el concepto de que el efecto sinér-
gico o antagonico de la progesterona sobre la secrecion de LH
no es consecuencia de la accion de este esteroide sobre el re-
ceptor estrogenico hipotalamico o hipofisiario.

El mecanismo a través del cual la progesterona modula la
secrecion de gonadotrofinas no es claro aun. Dado que la sin-
tesis de receptores a progesterona en hipotdlamo e hipofisis
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parece depender de la accion de los estrogenos y que la distri-
bucion de los mismos en estos tejidos es similar a la del recep-
tor estrogeénico,?" 22 es posible considerar que la secrecion de
gonadotrofinas podria estar modulada por la progesterona ac-
tuando sobre sus propios receptores aumentados por accion
de los estrogenos. En favor de esta posibilidad estdn los traba-
jos de Schwartz y col.* donde se demuestra que algunos efec-
tos inducidos por la progesterona dependen de la disponibili-
dad de receptores citoplasmadticos a la progesterona en el
hipotalamo. Igualmente, los trabajos de Attardi y Palumbo?
demuestran que la inducciéon de receptores a progesterona
puede ser un prerrequisito para obtener el efecto facilitador de
la progesterona sobre la secrecion de LH.
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