


CAPITULO 4.

DIFERENCIACION SEXUAL DEL SISTEMA NERVIOSO.

· ¿Qué pusieron de manifiesto los estudios iniciales realizados en vertebrados por primera vez?

· la relación entre las hormonas gonadales y la diferenciación del fenotipo.

· ¿Qué se descubrió en concreto?

· que con independencia del sexo genético, era posible modificar el fenotipo sexual en el pollo mediante la administración de hormonas sexuales durante la etapa de embrión del mismo.

· La presencia o ausencia de testículos funcionales capaces de secretar testosterona durante pocos días antes y después del nacimiento de las crías, ¿qué determinaba con independencia que la cría fuese genéticamente macho o hembra?

· la aparición de un patrón endocrino femenino (ciclo estral)

· Estos hallazgos experimentales indicaban que existía una relación directa entre:

· 1) las hormonas gonadales y el fenotipo sexual

· 2) la presencia o ausencia de andrógenos testiculares y la función endocrina sexual  de la hipófisis

· 3) la presencia de andrógenos, con independencia del sexo genético, y la aparición de conducta sexual masculina cuando el animal era adulto.

· ¿Cuándo tenían lugar estas relaciones?

· si los animales eran tratados hormonalmente durante el período prenatal y/o posnatal temprano.

· ¿Cuáles son las tres cuestiones fundamentales que aparecen en la investigación sobre diferenciación sexual del SN y la conducta?

· 1) los mecanismos de relación entre el sexo genético y las hormonas gonadales responsables de los fenómenos de inversión sexual.

· 2) la verificación del control hipotalámico de las secreciones de la hipófisis

· 3) modos de acción de las hormonas gonadales: los esteroides sexuales podían actuar de dos formas, organizando y activando.
· ¿Cuándo se inicia en los mamíferos la diferenciación sexual?

· con la fertilización y la posible reproducción de dos tipos de embriones (XX-XY)

· Según Jost, la administración de testosterona exógena a un embrión hembra o a un macho gonadectomizado, ¡qué determinaba?

· el desarrollo de los conductos de Wolf, que darán origen al tracto genital masculino y la regresión de los conductos de Müller que hubieran originado el tracto genital femenino.

· Además este autor concluía que lo que determina la formación de testículos funcionales capaces de secretar andrógenos a partir del ovotestis indiferenciado, siendo la secreción testicular de andrógenos la responsable principal a nivel hormonal de la diferenciación hacia macho era...

· la presencia del cromosoma Y (embriones XO se desarrollan hacia hembra)

· ¿Qué hacían suponer estos hechos?

· que en el cromosoma Y podía haber genes específicos responsables de la dirección de la diferenciación sexual

· ¿Con qué parece relacionarse la presencia del antígeno H-Y?

· con la diferenciación hacia macho

· ¿Por qué?

· porque se asocia al cromosoma Y y al rechazo del trasplante de piel de macho en hembras.

· ¿Cuál fue el hallazgo que hizo que se centrase la atención en el hipotálamo como el responsable de la regulación endocrina, y además, hizo pensar en la posibilidad que el tejido neural pudiera presentar diferenciación sexual?

· que el implante de hipófisis de macho en hembras hipofisectomizadas no ocasionaba ningún cambio en la aparición del patrón cíclico de secreción de gonadotropinas propio de la hembra, de forma que la hipófisis de macho trasplantada presentaba el patrón gonadotrópico de hembra cuando las conexiones vasculares de la hipófisis con el hipotálamo se habían restablecido en los animales con trasplantes.

· ¿Cómo actuarían los esteroides sexuales tempranamente?

· durante el desarrollo, organizando las estructuras y vías neurales implicadas en la conducta reproductora

· ¿Cómo son estos efectos?

· de carácter irreversible
· ¿Cómo actuarían los esteroides sexuales posteriormente, cuando es adulto?

· actuarían sobre el tejido neural ya diferenciado sexualmente para activar funciones y conductas previamente organizadas.

· ¿Cómo son estos efectos?

· reversibles y temporales.

· Si la testosterona está presente en el plasma sanguíneo durante el período crítico que va desde los últimos días de la vida fetal (vía madre gestante) hasta los primeros días de vida posnatal, ¿qué le ocurre al animal?

· es permanentemente masculinizado  y defeminizado
· ¿Qué ocasiona masculinización pero no defeminización?

· los andrógenos administrados prenatalmente

· ¿Qué ocasiona los andrógenos administrados posnatalmente?

· masculinización y defeminización

· ¿Se puede hablar de un único período crítico, según estos hechos?

· no, sino de períodos críticos o incluso, sería más correcto:  períodos de máxima susceptibilidad

· ¿Cuántos tipos de dimorfismo pueden distinguirse?

· tres, tipos I, II y III

· ¿Qué requiere el tipo I?

· la acción de organización de las hormonas gonadales en edad temprana y de la acción de activación de ellas en la edad adulta

· ¿Qué requiere el tipo II?

· exclusivamente una acción de activación, no siendo precisa la acción de organización en época temprana del desarrollo

· ¿Qué requiere el tipo III?

· se refiere a conductas que  sólo requieren la presencia de la hormona gonadal durante el desarrollo temprano

· ¿Cuál fue el descubrimiento más sorprendente que se produjo en la década de los sesenta?

· que la administración de estradiol a la hembra neonata mimetizaba los efectos de la administración de testosterona durante el mismo período

· ¿Cómo es metabolizada la testosterona?

· por dos sistemas enzimáticos en el mismo sistema nervioso

· ¿Cuáles son esos dos sistemas?

· el sistema de la reducción y la vía de la  aromatización
· ¿Cómo actúa la primera de estas rutas metabólicas?

· reduce la testosterona hacia dihidrotestosterona (DHT)

· ¿ Y la vía de la aromatización?

· metaboliza la testosterona hacia estradiol

· ¿Dónde ha sido demostrada la actividad de la enzima 5-alfa-reductasa?

· principalmente en el hipotálamo, la hipófisis anterior, la amígdala, el hipocampo, el cerebelo y el córtex cerebral.

· ¿Cuál es el responsable último de la diferenciación sexual hacia macho?

· el estradiol metabolizado por aromatización desde la testosterona

· ¿Cuáles son las tres evidencias que apoyan esta tesis?

· 1) los metabolitos de los estrógenos en el cerebro (los estrógenos catecoles) ocasionan defeminización en la rata hembra si se administran en el primer día de vida

· 2) la DHT es menos efectiva que la misma testosterona o el estradiol en la inducción de defeminización en el cerebro de rata neonata

· 3) los efectos del tratamiento con testosterona observados en ratas hembra neonatas pueden ser bloqueados por antagonistas de los estrógenos

· ¿Qué es la alfa-feto-proteína (AFP)?

· es una proteína captadora de estrógenos en el plasma 

· ¿Cuándo está presente esta proteína en grandes cantidades en el plasma?

· durante el último período de la gestación 

· ¿Cuándo desaparece gradualmente?


- durante las primeras semanas de la vida posnatal

· ¿Cuál es la función de la AFP?

· captar y secuestrar gran parte de los estrógenos presentes en la circulación fetal y neonatal, evitando en la hembra una posible defeminización y masculinización causada por los estrógenos maternos y por los secretados por su propio ovario

· ¿Cuáles son las funciones que puede tener la AFP?

· actuar como mediador o neuromodulador del transporte intraneuronal de estradiol

· regulando las concentraciones intraneuronales de esa misma hormona

· actuando como un factor trófico per se

· ¿Qué receptores están implicados en la activación de la conducta sexual del macho adulto en rata, ratón y hámster?

· los mecanismos receptores de estrógenos y la vía de la aromatización

· ¿Y cuáles en el cobayo y mono rhesus?

· la vía de la reductasa y los receptores paraandrógenos

· ¿Qué dos tipos de acciones en el SN ejercen los esteroides gonadales?

· genómica y no genómica

· ¿Cómo actúa la acción no genómica?

· los esteroides actúan sobre la membrana pre o postsináptica alterando su permeabilidad para los neurotransmisores, para sus precursores o alterando el funcionamiento de sus receptores de membrana

· ¿Y la acción genómica de los esteroides?


· modifica la expresión de los genes de la neurona a través de receptores específicos intraneuronales (citoplasmáticos) paraandrógenos, estrógenos y progestágenos

· ¿Cuáles son lo esteroides gonadales?

· testosterona y estradiol

· ¿La acción de estas dos hormonas es unitaria?

· no, depende más bien del tejido neural al que afectan y del período neurogenético del mismo

· ¿Se puede pensar que los esteroides gonadales actúen como moduladores de factores tróficos del desarrollo neural o sobre las células gliales?

· sí, ejerciendo su acción a través de ellas

· ¿Cómo podemos resumir que la testosterona y el estradiol ejercen su acción  de organización y diferenciación neural y conductual?

· con dos sistema enzimáticos: reducción y aromatización

· receptores específicos para hormonas gonadales

· cambios en la producción de RNA y en la síntesis de proteínas

· ejercen sus efectos de organización y activación de conductas sexodimórficas a través de una acción mediada por el SN.

· ¿Cuál es la variable independiente en los estudios de dimorfismo sexual en la estructura del SN?

· el sexo o la manipulación experimental del mismo durante los períodos críticos

· ¿Y la variable dependiente?

· el cambio cuantitativo en parámetros morfológicos (volumen de la estructura, núemro de neuronas...)

· ¿Qué pusieron de manifiesto los estudios realizados por Dörner y Staudt?

· la existencia de cambios estructurales permanentes en el continuo región preótica-hipotálamo anterior de la rata

· ¿Por qué eran inducidos estos cambios?

· por los esteroides gonadales en época posnatal temprana

· ¿Por qué era causado este cambio estructural?

· por la ausencia de testosterona testicular durante el período crítico

· ¿Cómo  podía ser prevenido?

· mediante la administración de una única dosis de PT en el tercer día de vida

· ¿Con qué cambios correlacionaban positivamente estos cambios estructurales?

· con cambios en la conducta sexual

· ¿Qué diferencias encontraron Raisman y Field?

· diferencias de sexo en los tipos de sinapsis dendríticas en la región preóptica de la rata. La rata hembra presentaban mayor número de sinapsis en espinas dendríticas de origen no amigdalino que el macho

· ¿Cuál el mejor modelo con el que se ha podido establecer una relación entre diferencias anatómicas en el cerebro de machos y hembras y diferencias comportamentales?

· en el de estructuras de control del canto de aves

· ¿En qué especies el canto es dependiente de la acción de los esteroides gonadales y esta acción guarda relación con los cambios estacionales?

· En el caso del pinzón cebra y del canario

· ¿A que son debidas las diferencias morfológicas que presentan estas dos aves?

· a la acción organizadora de los esteroides gonadales

· ¿ El implante de cápsulas de DHT ocasiona masculinización?

· no

· ¿Qué implante sí ocasiona masculinización?

· el estradiol

· ¿Y que nos está indicando este hecho, es decir, el que el implante de DHT no ocasione masculinización pero sí el estradiol?

· indica que el proceso de diferenciación sexual de estas estructuras que controlan el canto es dependiente de la vía metabólica de la aromatización  de la testosterona

· ¿Qué produce la administración de testosterona a hembras genéticas adultas que previamente habían sido tratadas con esta hormona durante el período crítico?

· induce el canto y crecimiento de las neuronas de los núcleos robustus e hiperestriado ventral.

· ¿Cuál puede ser considerado como el hallazgo más importante en el estudio de la diferenciación sexual del hipotálmo?

· dentro de la región preóptica medial (RPOM) hay un pequeño grupo de neuronas que se tiñen con más intensidad en las ratas machos que en las hembras

· ¿Cómo llamaron a este grupo neuronal?

· núcleo sexodimórfico de la región preóptica (NSD-RPOM)

· ¿La gonadectomía del macho recién nacido qué produce respecto el NSD-RPOM?

· que lo reduce significativamente

· ¿Y la androgenización de la hembra?

· incrementa el volumen del NSD-RPOM

· ¿En qué época no difería el volumen del núcleo entre machos y hembras?

· durante el período fetal

· ¿Cuál es la causa del dimorfismo que se observa en el NSD-RPOM de los animales adultos?

· el adecuado ambiente hormonal (presencia de testosterona) durante el período posnatal temprano

· ¿En qué está implicada la RPOM?

· en la regulación de funciones y conductas sexodimórficas encaminadas a la reproducción: control de la conducta copulatoria en el macho y de la liberación cíclica de gonadotropinas en la hembra

· Las ratas macho nacidas de madres que durante la gestación fueron expuestas a situaciones de estrés presentan...

· niveles plasmáticos menores de testosterona

· menor actividad sexual

· disminución del volumen del NSD-RPOM

· ¿Cuáles son los dos sistemas olfatorios que captan y procesan la información olfatoria de los roedores y vertebrados no humanos?

· el sistema olfatorio principal

· el sistema olfatorio accesorio o sistema vomeronasal
· ¿En qué está especializado el sistema vomeronasal?

· en la recepción y procesamiento de estímulos olorosos de baja o escasa volatilidad que precisan una aproximación a la fuente de estímulo

· ¿Cuál es el sistema olfatorio que puede ser considerado como modelo experimental de diferenciación sexual de los sistemas sensoriales?

· el sistema vomeronasal

· ¿Cuáles son los receptores sensoriales del sistema olfatorio accesorio?

· son neuronas bipolares que se alojan en el órgano vomeronasal (OV)

· ¿Cuándo está presente esta estructura en los humanos?

- sólo durante el período fetal

· ¿Qué ocasiona la denervación del OV en los roedores?

· déficit copulatorio en el macho y en la hembras vírgenes reduce el tiempo de exposición necesario para que emitan una conducta maternal en presencia de una cría

· El OV se diferencia sexualmente, ¿qué causa esta diferenciación?

· la presencia de testosterona durante el período posnatal temprano

· Tanto el volumen del OV como el número de de sus neuronas, en el macho es...

· -      mayor

· ¿Qué es mayor en las hembras que en el macho?

· el tamaño de los núcleos de los receptores del OV

· ¿Hacia dónde proyectan sus axones los receptores sensoriales del OV?

· al bulbo olfatorio accesorio (BOA)

· ¿En quién es mayor el volumen del BOA, en el macho o en la hembra?

· en el macho

· ¿En qué se diferencian las células granulares?

· por su tinción

· por su proceso de neurogénesis

· ¿Qué gránulos tienen una predominante neurogénesis prenatal?

· los claros

· ¿Qué caracteriza a los gránulos oscuros?

· un período neurogenético posnatal

· ¿Qué diferenciación sexual tienen también los gránulo oscuros?

· mayor número de células en el macho que en la hembra

· ¿A qué sistema pertenece el núcleo de la estría terminal (NET)?

· al sistema vomeronasal

· ¿ En qué está implicados, funcionalmente, el NET?

· en el control de la conducta sexual

· ¿En qué dos regiones se subdivide la división medial del NET?

· anterior y posterior

· ¿Qué es el núcleo espinal bulbocavernoso (NEB)?

· un subsistema motor implicado en la emisión de conductas sexodimórficas relacionadas con la reproducción

· ¿Dónde se sitúa el NEB en la rata?

· en la región lumbar de la médula espinal

· ¿Por qué está formado?

· por un grupo de motoneuronas que inervan dos músculos involucrados en la erección del pene y la copulación en el macho

· ¿Cuáles son estos dos músculos?

· el bulbocavernoso y el levator ani

· ¿En quién está presente el complejo muscular bulbocavernoso-levator ani?

· sólo en el macho, la hembra no presenta esta musculatura

· ¿Dónde tienen las motoneuronas del NEB una función importante?

· en el control de la conducta sexual masculina

· El dimorfismo sexual encontrado en este núcleo de la médula espinal lumbar depende...

· de la acción de los andrógenos durante el período perinatal

· La aromatización de la testosterona hacia estradiol no es el único mecanismo en el SN por el que se produce diferenciación sexual, ya que en el NEB lo que induce esta diferenciación es...

· un andrógeno no aromatizado llamado DHT

· ¿En quién es mayor la inervación serotoninérgica en la región preóptica medial de la rata?

· en la hembra

· ¿A qué induce el tratamiento pre y posnatal de la hembra con PT?

· a un decremento significativo en el número de neuronas dopaminérgicas, no diferenciándose estas hembras tratadas del patrón presentado por los machos

· La primera evidencia de diferenciación sexual en las neuronas que constituyen una estructura principal de un sistema de neurotransmisión la ha aportado...

· el locus coeruleus (LC)

· ¿Cuál es la estructura que provee la mayor fuente de norepinefrina en el SNC?

· el locus coeruleus 

· ¿En quién presenta el LC un mayor volumen estructural y una mayor población de neuronas?

· en la rata hembra

· ¿Cuál es la principal estructura noradrenérgica del SNC?

· el LC

· ¿Cómo es el locus coeruleus?

· es ovárico-dependiente en su proceso de diferenciación sexual y pone de manifiesto que es posible que las secreciones ováricas endógenas de la hembra (estrógenos) no jueguen un papel pasivo en la diferenciación del SN hacia hembra.

· ¿Qué hormona es de origen ovárico y no proviene de la aromatización de la testosterona?

· los estrógenos

· ¿De qué depende la estructura normal del LC?

· de los niveles plasmáticos de hormonas ováricas en la edad adulta

· ¿Cómo se puede mimatizar los efectos de las hormonas gonadales?

· administrando algunas sustancias durante el mismo período en el que los esteroides gonadales diferencian el tejido neural.

· ¿Cuál es el inhibidor de la MAO?

· pargilina

· ¿Y cuál es el inhibidor de la acetilcolinesterasa?

· piridostigmina

· ¿Qué sugieren estas interacciones hormona-sistema?

· que las concentraciones no adecuadas de estas hormonas durante el período de diferenciación actúan como teratógenos sobre el SN, modificando comportamientos  socialmente considerados como normales

· ¿Por qué pueden estar inducidas estas concentraciones no adecuadas de esteroides durante el período fetal y/o posnatal temprano?

· por factores del medio externo a la madre gestante y al feto. P.e. el estrés prenatal

· ¿Qué produce la exposición a estrés prenatal, es decir, durante la gestación? 

· las crías macho presentan bajas tasas de conducta sexual masculina y altas tasas de conducta sexual femenina si en edad adulta se les administran estrógenos y progesterona

· disminuye los niveles plasmáticos de testosterona en el feto macho y en el recién nacido

· ¿Cómo pueden ser  prevenidas estas alteraciones?

· administrando andrógenos durante el período perinatal

· ¿En qué parece ser que inciden los esteroides gonadales?

· sobre el proceso de neurogénesis; es decir, sobre la fase de proliferación, o la de migración o de la mortalidad neuronal, o incluso sobre las tres

· ¿Qué trabajos ponen de manifiesto diferencias de sexo en el patrón de proliferación celular?

· los realizados en el NSD de la región preóptica 

· ¿En qué consiste la acción de la testosterona sobre la neurogénesis?

· en la prevención de la muerte neuronal natural que tiene lugar durante el desarrollo del SN

· ¿Por qué hay diferencia en el número de neuronas en el bulbocavernoso, siendo mayor en el macho que en la hembra?

· porque la mortalidad neuronal es mayor en la hembra que en el macho

· ¿Cómo se puede atenuar esta pérdida de neuronas en la hembra?

· administrando testosterona durante el período perinatal

•     ¿Cuál es la hormona que parece jugar un papel de agente inductor de plasticidad neural  en estructuras que están relacionadas 

       con la reproducción en la hembra?


· el estradiol

· ¿Qué células gliales, en concreto,  perecen ser susceptibles de un proceso de diferenciación sexual que pudiera ser análogo al conocido en las neuronas?

· los astrocitos

· ¿En qué están implicados los astrocitos?

· en la regulación del metabolismo, maduración neuronal y densidad sináptica

· ¿ Cómo se llama a la conducta sexual en los roedores?

· lordosis

· ¿En qué se diferencian las mujeres que han estado expuestas a niveles de andrógenos superiores a los normales durante la vida fetal?

· en que desarrollan mayor energía en los juegos, son identificadas como poco femeninas, tienen mayor participación en deportes de contacto y mayor número de asociaciones con hombres

· ¿Qué es el síndrome de feminización testicular congénita en los varones?

· es un trastorno genético que consiste en una parcial o completa insensibilidad de los tejidos a los andrógenos

· ¿A qué está asociada la expresión fenotípica completa de este síndrome?

· a que el individuo es fenotípicamente mujer y su conducta de juego durante la niñez es femenina

· No es posible proponer con certeza una relación entre cambios funcionales, conductuales y estructurales en el cerebro producidos por la acción de los esteroides gonadales durante el período prenatal en humanos, pero sí existen diferencias conductuales atribuibles a...

· una organización diferencial del cerebro

· El dimorfismo encontrado en el esplenio del cuerpo calloso , en la mujer es mayor que en el varón, ¿con qué tiene relación?

· con la idea que el cerebro de la mujer presenta una lateralidad menor que la del varón

· En la especie humana, ¿cómo son las diferencias encontradas entre los sexos?

· son de carácter exclusivamente cuantitativo
· ¿Podemos afirmar con precisión que hay sistemas neurales sexodimórficos en los humanos?

· no

· Pero, ¿qué sí podemos afirmar sin duda?

· que fenotípicamente mujeres y hombres difieren.

