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Introduccién paracrino al efecto de una hormona sobre el
funcionamiento de una célula o grupo celular
El ovario es el 6rgano fundamental del sistemadyacente. Se especula que los reguladores autocrinos
reproductivo. Cumple dos importantes funcionesy paracrinos podrian tener un rol importante en el
sintetiza hormonas y genera la gameta femenindesarrollo y seleccion folicular, actuando directamente
Ambas funciones son reguladas por las gonadotrofinasnodificando las funciones de la gonadotrofinas.
hipofisiarias, foliculoestimulante (FSH) y luteinizante
(LH), y estan coordinadas con las propias secreciones Una de las mayores limitaciones para el estudio de
del ovario para producir una gameta madura, adecualda reguladores autocrinos y paracrinos es la falta de
para su fertilizacion. modelos experimentales adecuados cuyos resultados
puedan ser extrapolados al humano. En el pasado,
La estructura funcional del ovario es muy dinamicaalgunos conocimientos generados en modelos de
en el término de pocos dias desarrolla un grupo deedores también se han considerado validos para
foliculos, selecciona uno destinado a ovular, y genetaumanos. Sin embargo, ahora se conoce que existen
un nuevo organo endocrino, el cuerpo IUteo. Estasumerosas diferencias en las funciones endocrino/
fendmenos han sido intensamente estudiados en l@productivas entre las especies, por lo que algunos
ultimos afios. Sin embargo, los mecanismos que inici@le esos conceptos necesitan ser revisados. En el
el crecimiento folicular y que determinan la seleccidépresente trabajo se hace una descripcion de los
del foliculo ovulatorio son todavia poco conocidos. Esonocimientos clasicos sobre regulacion de la
asi que aun tiene vigencia la frase: «Uno de los mésliculogénesis y se describen las recientes evidencias
intrigantes misterios de la fisiologia ovarica es quéxperimentales que sostienen el concepto de regulacion
factores determinan que un foliculo permanezca quietautocrina y paracrina del crecimiento y seleccién
otro comienze a desarrollarse, pero luego se vuelyalicular, con énfasis en la funcién que cumplen los
atrésico, mientras un tercero madura y ovula» (31)esteroides ovaricos. En una segunda parte se
describiran los efectos de los factores de crecimiento
Las funciones del ovario no son solamentg la regulacion local de la actividad de las
reguladas por las gonadotrofinas, sino también pgonadotrofinas.
factores endocrinos independientes de la hipofisis.
Estos factores son las hormonas producidas en el Foliculogénesis
mismo ovario, las que por actuar localmente se las
denomina reguladores autocrinos y paracrinos; El foliculo, que podria definirse como la unidad
entendiéndose por autocrino al efecto de una hormofancional del ovario que contiene a la gameta femenina,
sobre el funcionamiento de la célula que la produce,gs uno de los tejidos normales del organismo que
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reproductiva, Univerisidad Cayetano Heredia, Lima Perq, 21 de septiembre de 2001
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experimenta una de las mayores tasas de crecimiento En un ciclo menstrual normal el foliculo dominante
celular y diferenciacion (1). En la mayoria de losrece hasta llegar a un tamafio de aproximadamente
mamiferos las gametas femeninas, denominad@® mmy tiene una elevada actividad citocromo-P450-
ovogonias durante el desarrollo prenatal, culminan sstromatasa (P450arom), que es la enzima presente en
proliferacion antes o inmediatamente despueés dils células granulosas que convierte los andrégenos
nacimiento. En ese momento las ovogonias detiengéscales en estrégenos, principalmente 17R3-estradiol.
su crecimiento en la profase meidtica paraos estrogenos ejercen una funcion autocrina,
transformarse en ovocitos primarios. Los ovocitogstimulando la proliferacion de las células granulosas
primarios se rodean de una capa simple de célulggiumentando el nimero de receptores de FSH (R-FSH)
granulosas planas, no diferenciadas, llamadagsde LH (R-LH). Aproximadamente 14 dias después
pregranulosas, y constituyen los foliculos primordialegie| comienzo de la menstruacién los estrégenos
que representan la estructura funcional mas importanigaricos ejercen un efecto de retroalimentacion
del ovario. En esa etapa los foliculos primordiales ngositiva sobre la hipotalamo y la hipéfisis que resulta
crecen en nimero; constituyen una reserva fija dgh |a secrecion stbita de LH, que es responsable de

gametas que se va consumiendo gradualmente gvuptura del foliculo dominante y de la consecuente
cada ciclo menstrual y cuando se agotan, la activida@eracion del ovocito.

ovarica cesa y sobreviene la menopausia.

El proceso de foliculogénesis se inicia cuando los A
foliculos primordiales abandonan la reserva y se LH
constituyen en foliculos primarios en crecimiento.
Alrededor del primero o segundo dia de menstruacion,
un pequeiio grupo de foliculos primordiales comienza

a desarrollarse en respuesta ala FSH. En ese momento
las células pregranulosas planas se multiplican y
transforman en células cuboidales, y aparecen las
células tecales. Ese estadio se conoce como foliculo
secundario, que se convierte en foliculo terciario ,q E
cuando se forma la cavidad antral. Al formarse I@ls;
cavidad antral es posible identificar una nuev%le;
estructura, el caimulo ooforo, que consiste en ug -
aglomeramiento de células granulosas que rodean%fmi
ovocito. Las células granulosas también tapizan la ca@lzi

FSH

©

interna de la membrana basal, que forma la cavidag™- ©
que contiene al liquido folicular. Sobre la cara externg 8- ©0 b
de lamembrana basal se desarrollan las células tecale$- © © © \ _ 2
roductoras de andrégenos. 4 _—
p g 25— [ II_I_L [ |\ |\|‘|'_| T/II/I LI ]
Comunmente, en los primates, un sélo foliculo ovula 5 Fase Luteal Fase Folicular

en cada C_ICIO' Alrededor de cinco O_S,els dias d,eSpulglaura 1. Representacion esquemética de la evolucion

del comienzo de la menstruacion el foliculreiativa en los niveles circulantes de FSH, 17b-estradiol (E,)y
seleccionado comienza a ser fisiologicamentgrogesterona (P,) durante el desarrollo y seleccion folicular.
dominante y adquiere los atributos necesarios paraAdaptado de Zeleznik, 2001 y Baerwald et al., 2002a.
ovulacion. Los foliculos que no alcanzan la madurez

suficiente para ovular entran en un proceso de _

degeneracion celular denominado atresia o regresi®liculogenesis durante la fase luteal

folicular. Puede decirse entonces que cuando un Durante el periodo periovulatorio comienza un
foliculo abandona la reserva primaria tiene solamenffoceso de diferenciacion del tejido folicular, en
dos posibles destinos: la ovulacién, a la que solamerf@rticular de las células tecales y granulosas, que deriva
llegan menos del 1% de los foliculos presentes en @ la formacién del cuerpo IGteo. El cuerpo IGteo es

momento del nacimiento, o la atresia que es el destitd 0rgano endocrino temporario capacitado
mas probable. bioguimicamente para producir gran cantidad de
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esteroides, especialmente progesterona, que Estainformacién, tomada en conjunto, ha servido
caracterizan a la fase luteal. En la fase luteal de Igsmra especular que en los primates el cuerpo liteo no
primates, a diferencia de otras especies, como bovingsecta los estadios tempranos del desarrollo folicular.
ovinos y equinos, el foliculo no se desarrolla mas allgin embargo, existen sélidas evidencias experimentales
del estadio de foliculo terciario con una pequefipara sostener que el cuerpo lGteo inhibiria la
cavidad antral. Esta observacion sugiere que directaliculogénesis en aquellos foliculos que se encuentran
ylo indirectamente el cuerpo lateo inhibe el desarrollen estadios avanzados de desarrollo (75).
folicular en los primates (véase Figura 1).
Foliculogénesis durante la fase folicular

Las evidencias de que la presencia del cuerpo lUteo En |a primera mitad de la fase folicular, durante la
ejerce un efecto directo sobre el desarrollo foliculagenstruacion, el desarrollo folicular es altamente
emergen de observaciones experimentales realizad@spendiente de los niveles circulantes de FSH. Se ha
en primates sub-humanos, en los que la remocién dglgerido que se requiere un nivel umbral de incremento
cuerpo luteo en la mitad de la fase folicular induce lge FSH de aproximadamente 30-50%, para crear una
inmediata reiniciacion del desarrollo folicular, singnda de crecimiento folicular durante este periodo (9).
modificaciones en los niveles circulantes deynque estos incrementos parecieran insignificantes,
gonadotrofinas (30). Se concluye que la inhibicidiyepe tenerse en cuenta que en este estadio la hormona
directa de la foliculogénesis estaria mediada por ugsH no solamente incrementaria su masa circulante,
sefial autocrina/paracrina, probablablementging tambien su actividad biolégica; es decir que una

progesterona, que es originada en el mismo CueMQisma cantidad de hormona tendria una mayor
luteo. El concepto de un efecto inhibitorio directo de,tividad estimulante gonadotréfica (68).
la progesterona luteal es también sostenido por

evidencias experimentales emergentes de estudios iny ,rante 1a Gltima mitad de la fase folicular se

vitro, que seran descritas en el subtiandrogenos  gqjacciona el foliculo destinado a ovular. Para entender

el mecanismo de seleccion del foliculo ovarico es
Recesario explicar primero como el foliculo maduro
ibe el crecimiento de los foliculos menos maduros

La existencia de un efecto indirecto del cuerpo lute
sobre el desarrollo folicular se basa en observacion
clinicas y quirargicas en h_umanos, donde la remoci nluego como el foliculo maduro escapa a su propia
del cuerpo luteo en la mitad de la fase luteal cau a

una reanudacién inmendiata del crecimiento folicular, hibicion. - Estas preguntas se podrian contestar
.analizando la evolucién de los niveles circulantes de

que es precedida por un incremento en la concentraci SH y 17R3-estradiol durante el ciclo menstrual (véase
de gonadotrofinas circulantes (4, 50). Esto indica”ﬁigura 1)

gue la inhibicion indirecta estaria mediada por el efecto
de retroalimentacién negativa de las secreciones del . . - -
¢,Como el foliculo maduro inhibe el crecimiento de

cuerpo ldteo, probablemente progesterona %sfoliculos menos maduros? Coincidentemente con
estrégenos, y de la hormona inhibina, un péptido '

producido en el foliculo ovérico que influye sobre | e,I periodo menstrual, que sigue a_la caida del cuerpo
secrecion de gonadotrofinas hipofisiarias. El efect te_o, ha){ una eIeva(,:|0n en los niveles de FSH. que
combinado de estas tres hormonas mantendrian ba imularian a las células gr_a}nul_osas. A partir de

los niveles de FSH y LH durante la fase luteal. D ntonces ?X'Ste una relacion inversa entre las
esta forma el desarrollo folicular se iniciaria al final d&oncentramones cnrculant_es de '.:SH y las del7R-
la fase Iuteal, cuando las secreciones luteales declingfiradiol. Las concentraciones circulantes de FSH

y comienza la nueva descarga gonadotréfica (7%1 eIevadas_mlentras que Igs de ,17B—estrad|ol son
También se ha observado que las células granulodias- Aproximadamente cinco dias antes de la

colectadas de pequefios foliculos ovéricos humang§scarga ovulatoria de gonadotrofinas los niveles

responden a FSH con un incremento de la sintesis gi&culantes de 17R-estradiol suben como resultado de
estrégenos (47). Es muy posible que en las espec!@§Ct'V'dad del foliculo emergente. Asomado con este

monovulares, incluidos los primates, la inhibicignincremento gradual de 17-estradiol se produce una
indirecta juegue un papel preponderante, ya que gglo_la en las con_centrac_lones C|r_cula_nte§ de FSH,
dificil imaginar cémo el cuerpo liteo puede controlafl€bido a la retroalimentacion negativa ejercida por los

al ovario contralateral sin la existencia de un&strogenos, y probablemente por la inhibina, sobre el
comunicacion anatémica directa. hipotalamo y la hipdfisis (5,40).
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El efecto de retroalimentacion negativa ejercid@posible que el foliculo dominante reduzca su
por las hormonas del ovario es el componente esencilgpendencia de la FSH adquiriendo mas R-LH (16).
del proceso de seleccién. El foliculo con mayor
actividad aromatasa es el que tiene mayor capacidad

de suprimir la secrecion de la FSH, dejando a los 407
foliculos menos maduros sin el soporte gonadotréfico —J— Androstenedione
para seguir creciendo. De esta forma, indirectamente,
el foliculo maduro inhibe el crecimiento de los otros 3 O Sa-DHT
foliculos.
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Figura 2. Efecto de la FSH y la LH sobre la sintesis Q‘ %
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¢, Cémo el foliculo maduro escapa a su propia ~

inhibicion? Es decir, ¢porqué solamente un folicul@igura 4. Representacion esquematica de los efectos
crece en condiciones endocrinas en las que los denr@mbinados de FSHy 17b-estradiol (E) sobre la expresion

regresan?. La Unica forma de explicar este fendmer{§ receptores de LH, la sintesis de progesterona (P); y de

los efectos de LH sobre la expresion de 11b-HSD.
es que el foliculo maduro sea menos dependiente d’

Saptado de Baerwald et al., 2002b.
la FSH; que tenga la capacidad de continuar

produciendo estrégenos en condiciones de bajos

niveles de FSH, o que se regule en forma autdnoma. En base a estas observaciones se puede concluir
Es también posible que las células granulosas dglie durante la fase luteal del ciclo menstrual el
foliculo seleccionado sean mas sensibles a la FSHesarrollo folicular es inhibido, directa o indirectamente,
Es sabido que en respuesta a la FSH y al efegbor las secreciones del cuerpo lateo, incluyendo los
autocrino de los estrogenos aumenta el nimero de 8strogenos, la inhibinay la progesterona. Estos factores
LH en las células granulosas del foliculo seleccionadmhiben el crecimiento de foliculos terciarios, es decir
La LH tiene un efecto tres a cinco veces superior @quellos que en su etapa de desarrollo se encuentran
de la FSH para estimular la sintesis del segundvas alla del estadio de pequefios foliculos antrales.
mensajero cCAMP (véase Figura 2), por lo que eguando el cuerpo lGteo regresa, las concentraciones
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de la FSH se elevan y estimulan el crecimiento nuevosembrana basal y ejercen efectos paracrinos sobre
foliculos. En respuesta a la FSH aumenta l&s células granulosas vecinas: afectan su crecimiento,
proliferacion de las células granulosas y se incremengstimulan la produccion de progesterona, y ademas
la actividad aromatasa, con el consiguiente aumenson el substrato de la P450arom, que los convierte en
de la sintesis de estrégenos y el numero de R-LH @strogenos, principalmente 17R-estradiol. La FSH
las células granulosas. El aumento de los estrégenegula la actividad de la P450arom y por ende la sintesis
circulantes inhibe el eje hipotalamo/hipdfisis y suprimale estrogenos.

la secrecidén de la FSH, que declina por debajo del
umbral de estimulacion e impide la maduracion de
nuevos foliculos. Elincremento en nimero de los R-2.5
LH en las células granulosas, inducido por los
estrégenos, provee al foliculo dominante de un sélido
soporte gonadotrofico adicional que le permite i
continuar creciendo en presencia de bajos niveles @--5
la FSH. Si este modelo de regulacion es el correctB‘,

indicaria que los estrégenos operarian como los 17
principales organizadores del momento ovulatorio. 051
Funcion de las Hormonas Esteroideas . . . .
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La accién coordinada entre las gonadotrofinas y

los esteroides es crucial para el normal desarrollo de

los foliculos ovaricos, la ovulacion y la formacion del

cuerpo luteo, como se describié previamente. Ahora B
veamos como los esteroides participan directamente

en la regulacion de la funcién ovérica. 27
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Control RU-486 Tradicionalmente se ha creido que los androgenos

inducen atresia folicular (35). Sin embargo, ahora se
Figura 5. Efecto de levonorgestrel (LNG) y Mefipristone®  conoce que ese efecto s6lo se observa en los roedores.
(RU-486) sobre la sintesis de progesterona en células  Existen suficientes evidencias para creer que en
granulosas estables (Swan et al., 2001). humanos, y primates en general, y en otros mamiferos
superiores, los andrégenos estimulan el crecimiento
folicular (72). Las mujeres que padecen el sindrome
Andrégenos de ovario policistico (PCOS) tienen hipertrofia ovarica
Las células tecales producen andrégenogon un mayor nimero de foliculos que las mujeres
principalmente androstenediona, y testosterona gfprmales (23,38). Ademas, las mujeres que padecen
menor proporcién. Los andrégenos atraviesan lge tumores androgénicos, reciben terapia androgénica,
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o padecen de hiperplasia adrenal congénita, tienen uganadotroéficas, en particular la LH, a través de un
morfologia ovérica similar a la del PCOS (28,41,45)mecanismo dependiente del segundo mensajero cAMP
Similares caracteristicas ovaricas presentan |g51). Aparentemente la LH disminuiria la expresién
mujeres transexuales tratadas con andrégenos (53,649.ERR en las células granulosas, aunque en este caso
Este caso es interesante porque los androgentasnbién habria diferencias entre especies (61). Se ha
producen una completa inhibicién de la secrecion despeculado que un receptor presumiblemente ubicado
gonadotrofinas hipofisiarias. Aun asi prevalece l@n la membrana celular mediaria también los efectos
hiperplasia ovarica similar ala del PCOS. Un aumentde los estrogenos. Estos efectos serian no genémicos,
de la sintesis de andrégenos, producidos localmentedirectos, que no requeririan la previa transcripcion
por un exceso en la actividad de las enzimade otros genes (44). Los efectos no gendmicos de los
androgénicas, seria una de las posibles causas dsitrogenos involucrarian un rapido incremento en las
PCOS (22). Los ovarios de pacientes con PCO&ncentraciones intracelulars detG@9).

responden a la estimulacién con gonadotrofinas

hipofisiarias (10,46,70). También existen evidencias El efecto de los estrégenos en el ovario varia
gue en los primates los andrégenos inhibirian, al mendsirante la foliculogénesis y es diferente segun la
en el corto plazo, la apoptosis o0 muerte celulagspecie y el modelo de estudio. En los roedores
programada, de las células granulosas (73). En cultivestimulan el desarrollo folicular y la proliferacion de
de células granulosas los andrégenos estimulan lis células granulosas (7). En el cerdo forman parte
sintesis de progesterona a través de un mecanisihel complejo de hormonas que sostienen el cuerpo liteo
mediado especificamente por el receptor dé). En cultivo de células granulosas porcinas, los
andrégenos que no es dependiente de sstrogenos estimulan o inhiben la esteroidogénesis
transformacién en estrogenos, ya que los andrégendspendiendo de la concentracién y el tiempo de
no aromatizables, como ldaJ&dihidrotestosterona, tratamiento (71). En los primates son inactivos o
también estimulan la sintesis de progesterona (59,6€jercerian un leve efecto inhibitorio sobre el desarrollo
(véase Figura 3). En general puede concluirse qdielicular (20,42). Estas observaciones sugieren que los
los andrégenos inducen el desarrollo folicular y eéstrogenos ejercerian dos funciones opuestas en el
crecimiento del tejido tecal e intersticial del ovario yovario. Dependiendo de su concentracion o tiempo

estimulan sintesis de progesterona. en la circulacion, podrian ser estimulatorios o
inhibitorios de las funciones ovaricas. También se
Estrogenos podria suponer que estos dos efectos serian altamente

En la mujer ingravida los foliculos ovéaricos endependiente de la expresion temporal y de la
crecimiento constituyen la mayor fuente de estrégenoabundancia relativa de cada uno de sus receptores.
Los estrdgenos actuan en varios tejidos donde ejercArpesar de estos avances, la funcidn de los estrégenos
una funcién endocrina obligatoria en el normakn el crecimiento folicular dista de estar
funcionamiento del sistema reproductivo femeninodefinitivamente aclarada. Los experimentos realizados
Ademaés, ejercen una funcion autocrina, debido a quen ratones transgénicos deficientes en los receptores
afectan a las células granulosas donde son sintetizadds, estrégenos (HRKO y ERRBKO) o de la enzima
estimulando su proliferacién y aumentando el nimeraromatasa (ArKO) sugieren que existiria crecimiento
de R-FSH y R-LH (véase Figura 4). folicular atn en ausencia de estrogenos o de sus

receptores (8,43,61).

La accion de los estrogenos es mediada por dos
distintos subtipos de receptores nucleares, el receptor Un adecuado nivel de estrogenos en el liquido
O (ERD) y el receptor R(ERR). Estos receptores sofolicular esta asociado con el crecimiento folicular. Se
factores de transcripcion que median los efectdsa especulado que una disminucién en el nivel de
gendmicos o transcripcionales de los estrogenos (3@strégenos en el liquido folicular seria una de las causas
Los genes que expresan ambos receptores han sikola atresia folicular. Los estrogenos estimulan la
identificados en los ovarios de varios mamiferossintesis y liberacion de las gonadotrofinas hipofisiarias.
incluyendo los primates. El ERR parece ser la form@e esta forma promueven el crecimiento folicular y
predominante en las células granulosas, por lo que estimulan la actividad aromatasa, que conduce a una
especula que media acciones autocrinas durantenyor sintesis de estrogenos. Esto induce a pensar
foliculogénesis (11,17). La expresion de los receptoregie la reduccién en los niveles de estrégenos seria
de estrégenos estaria regulada por las hormonasa de la consecuencias y no la causa de la atresia
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folicular. Los efectos locales de estrogenos en la En nuestro laboratorio hemos investigado los
foliculogénesis han sido resefiados recientemente pmecanismos moleculares por el cual la progesterona
Pelteret al (54). Estos autores sostienen que aunquaodula su propia secrecion, utilizando el modelo de
algunos de los efectos de los estrogenos son todaeialtivo de células granulosas immortalizadas (15,59).
cuestionables, debe concluirse que tienen uristas células tienen la ventaja de que en el proceso
participacién activa en la regulacion de lade immortalizacién han conservado las enzimas

foliculogénesis en los primates. esteroidogénicas, pero producen menos progesterona
gue las células normales. Es por esto que los cambios
Progestinas en la produccién de progesterona pueden ser

En 1981 el Dr. Irwing Rothchild (57) postul6 que lafacilmente detectados por los sistemas analiticos
progesterona, que es la principal hormona esteroidearrientes (60). En este modelo, la progesteronay las
producida en el ovario durante la fase luteal, tendriarogestinas, tienen efectos que son dependientes de
importantes acciones autocrinas/paracrinada concentracion y el tipo de compuesto usado. Las
estimulando su propia secrecién y probablemenfgrogestinas analogas de la progesterona como el
regulando otras funciones del ovario. EXxistetevonorgestrel, un compuesto comunmente usado en
numerosas evidencias experimentales que soportEformulacién de anticonceptivos, estimulan la sintesis
este concepto, aungue faltarian aun pruebas definitivds progesterona (60) (véase Figura 5). Los anélogos
que lo confirmen debido a que es una hipotesis dificdintagonistas, como el RU-486 (Mifepristone®) que
de probar experimentalmente. Para ello hay quaoquea el receptor de progesterona en el Gtero, a bajas
demostrar el efecto de una hormona sobre su progiancentraciones estimulan la sintesis de progesterona
secrecion. Enlos modelos experimentales disponiblé86) (vease Figura 5). Este efecto estimulatorio,
es técnicamente complicado discriminar entre unamesperado, soportaria el concepto de que en
hormona que se inyecta a un animal, o se agrega adeterminadas condiciones el RU-486 actuaria como
cultivo de tejidos, y la misma hormona que se produagna progestina, a pesar de ser un poderoso antagonista
en respuesta al tratamiento. Es por esto que en algumiesla progesterona. EI mecanismo por el cual las
de esos estudios se han usados analogos yimgestinas/ antiprogestinas estimulan la secrecién de
antagonistas de la progesterona, que cuando no gmogesterona estaria mediado por un incremento en la
detectados por los sistemas analiticos para medir éxpresion del citocromo P450-scc (66). P450scc es
progesterona generada, representan herramientagnzima que cataliza la conversién del colesterol en
muy utiles para evaluar sus efectos. Los efectos ¢geegnenolona (previamente denominada desmolasa,
la progesterona también se han estudiados en modepms su capacidad de cortar la cadena lateral del
en los que se aplica progesterona, o sus analogosesterol). La expresion del gene de P450scc es uno
agonistas/antagonistas, en presencia de inhibidoresdie los pasos limitantes y altamente regulados en la
las enzimas esteroidogénicas. Estos ultimosintesis de todos los esteroides ovaricos (56). Es asi
experimentos, aunque utiles, a veces generaue la pregnenolona producida es inmediatamente
resultados dificiles de interpretar debido a que losonvertida en progesterona por la enzima 33-hydroxi-
inhibidores enziméticos son generalmente inespecificesteroide-deshidrogenasa (3R3-HSD) (14).

y ejercen otras acciones en las células.
Enlafigura 6, se ilustra el efecto de la progesterona

La progesterona es también un potente inhibidgr el RU-486 sobre la transcripcion del gene de la
del crecimiento de las células granulosas e inhibe B450scc, expresado en forma transitoria en células
efecto mitogénico del factor de crecimiento epidérmicgranulosas. Cuando estos compuestos son aplicados
(EGF) y modularia los procesos previos en bajas concentraciones (1-gM), estimulan
inmediatamente posteriores a la ovulacién y ldevemente la transcripcion del gene de P450scc en
luteogénesis, ya que la expression de los receptodes células granulosas. Sin embargo, en
de progesterona (PRs) es necesaria para una ovulacd@mcentraciones elevadas (por encima deM)) las
normal (55). Basado en esa informacién, y eprogestinas/antiprogestinas ejercen un efecto
observaciones en el cuerpo luteo de la rata reportadakibitorio sobre la transcripcion del gene de P450 scc,
por el laboratorio del Dr. Ricardo Deis (67), el Dr.sin afectar la viabilidad celular (66).

Rotchild reviso su teoria, y postulé que en determinadas
condiciones la progesterona también podria inhibir su Esta informacién, tomada en conjunto, le da
propia secrecion (58). soporte al concepto de autoregulacion de la sintesis
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de progesterona. A concentraciones bajas, como lpsr esto que la hipotesis que los corticosteroides ejercen
que se producen durante la fase folicular, l&an efecto local en el ovario tiene mucho sentido si se
progesterona contribuiria a estimular su propigonsidera que la ovulacion es un proceso inflamatorio
secrecion modulando los procesos previos &5), por lo que los corticosteroides participarian en el
inmediatamente posteriores a la ovulacion. Este efegiioceso de reparacion tisular luego de la ovulacion.
de la progesterona coincidiria con un aumento en ldn efecto autocrino/paracrino de los corticoides se
expresion de los PRs, que son esenciales para uescarté en un principio debido a que se encontro que
ovulacion normal tal como fue descripto por Parkla 21-hidroxilasa, enzima necesaria parala su biosintesis,
Sarge and Mayo (55). A concentraciones elevadaB se expresa en el ovario (52). Sin embargo, se
como las que se observan durante la fase luteal, d@mostr6 que las células granulosas y luteales expresan
progesterona inhibiria la transcripcion del gene d&lR-hidroxiesteroide deshidrogenasas (11R-HSD), las
P450scc, y por ser esta una enzima limitante en &1zimas que participan en el metabolismo de los
esteroidogénesis, se inhibiria la sintesis de todos lg8icorticoides (48). Existen dos isoformas de 11[3-
esteroides producidos por las células granulosas #$D, tipo-1 (118-HSD-1) y tipo-2 (118-HSD-2). La
los foliculos en crecimiento. De esta forma lallR-HSD-1, es una enzima bidireccional, con baja
progesterona participaria de los mecanismos diinidad por el cortisol y la corticosterona, en la que
inhibicién directa del desarrollo folicular como seprevalece la actividad reductasa; y que se expresa
describi6 anteriormente en el subtitulo correspondienggincipalmente en el higado, donde asegura que los
a lafoliculogénesis durante la fase luteal GR esten expuestos a un adecuado nivel de cortisol.
La 11R3-HSD-2, es una enzima monodireccional, con
Es también posible que este efecto inhibitorio de ata afinidad por el cortisol y la corticosteronay en la
progesterona sea uno de los pasos, quizas el dltinfisje prevalece la actividad deshidrogenasa. La 1103-
en la secuencias de eventos que conducen a la catfaD-2, se expresa predominantemente en el rifion,
del cuerpo ltteo, tal como fue postulado por Rothchildonde convierte el cortisol en cortisona que es un
(57,58). Si esto fuera correcto, el incremento en l@etabolito menos activo.
sintesis de progesterona durante la fase luteal llegaria
a un umbral inhibitorio, al cabo del cual causaria la En el ovario, se expresan ambas isoformas de

regresion cuerpo lateo (65). la 113-HSD, por lo que se ha especulado que la
expresion diferencial de cada una de ellas podria
Corticosteroides determinar el nivel de glucorticoides en el foliculo (36).

La funcion de los corticosteroides adrenales en lan las etapas tempranas del desarrollo folicular, se
respuesta fisiologica al stress esta bien establecidpresa preferentemente 113-HSD-2, que mantendria
aunque los efectos observados en el ovario sd®jos los niveles de cortisol; mientras que en las células
aparentemente divergentes. Se ha propuesto que @gsgnulosas de foliculos luteinizados colectadas al final
corticosteroides mediarian los efectos adversos dé¢ la fase folicular se expresa preferentemente 11R-
stress sobre la fertilidad. Estos actuariatSD-1, que elevaria los niveles de cortisol.
indirectamente, afectando el eje hipotalamo-hipdfisis,

y/o directamente sobre el ovario inhibiendo el Si tomamos esta informacion en su conjunto
crecimiento folicular, la produccion de esteroides y I@odriamos explicar los efectos divergentes de los
ovulacion (18,33,37,48). Por otro lado, se han descrip@lucorticoides observados en el ovario. En las etapas
efectos beneficiosos sobre la maduracion de los oocitt@mpranas de desarrollo folicular la 11R3-HSD-2,
y sobre la funcion de las células granulosas (20,263seguraria niveles bajos de corticosteroides. Es asi
La dexametasona, un analogo semisintético dele una elevada exposicion a los glucorticoides inhibiria
cortisol, tiene efecto potenciadores sobre la expresig@hdesarrollo folicular; que explicaria la etiologia de las
de P450scc e incrementaria la sintesis de progesterghgfunciones ovaricas y la baja fertilidad observadas
en las células granulosas (69). en condiciones de stress. Es bien conocido que los
glucorticoides ejercen efectos anti-inflamatorios y que
Evidencias clinicas soportan el concepto que lggarticipan en los mecanismo de cicatrizacion. La
corticosteroides afectan directamente la funciénuptura del foliculo ovarico durante la ovulacion es un
ovarica donde tendrian un efecto anti-inflamatorio locdenémeno regular durante la vida reproductiva, por lo
(36). Se sabe que los niveles de cortisol en el liquidanto el ovario requiere de un mecanismo rapido de
folicular se incrementan luego de la descarga ovulatorigparacion tisular. Por lo tanto, cuando el foliculo
de LH (34) y que las células granulosas expresan |6€leccionado alcanza madurez ovulatoria, la descarga
receptores para los glucorticoides (GR) (13,63). Ee LH induciria un cambio de isoforma de 11[3-HSD,
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privilegiando la expresion de 113-HSD-1 (véase Figureomplejo de componentes endocrinos, autocrinos y
4). Esto resulta en una elevacion del cortisol en @aracrinos que incluyen a las gonadotrofinas de
liquido folicular que actuaria como anti-inflamatoriohipofisiarias y las hormonas esteroides. Los estrégenos
durante la ovulacion, y contribuiria a la rapiday progestinas que tradicionalmente fueron considerados
reparacion tisular. Ademas, participaria en el procesmicamente factores endocrinos capaces de modular la
de reorganizacion folicular, la luteogénesis, ysecrecion de gonadotrofinas, son ahora considerados
estimularia la sintesis de progesterona. importantes reguladores directos del crecimiento folicular
y la esteroidogénesis. Los androgenos, conocidos
previamente como factores de atresia folicular en los
roedores, ahora se los asocia con la sintesis de

El uso de modelos experimentales alternativos @rogesterona en los mamiferos superiores. Los
de los roedores, como asi también los estudios in vitgprticosteroides, que aunque no se sintetizan
y la aplicacion de las técnicas moleculares, hal9calmente se los considera reguladores autocrino/
permitido obtener detallada informacién sobre lofaracrinos, debido a que los productos de su
mecanismos de regulacién de la foliculogénesis y [@etabolizacion son activos en el ovario, participando
seleccion del foliculo ovulatorio mas cercana a lo queén 10s procesos de reparacion tisular después de la
ocurre en el humano. Estos mecanismos involucran @vulacion.

Conclusiones
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