TEMA 4: DIFERENCIACIÓN SEXUAL DEL SISTEMA NERVIOSO





1.- INTRODUCCIÓN





- Se puede modificar fenotipo sexual del pollo por administración de H sexuales cuando embrión


- Existencia de relación directa entre:


a) H gonadales y fenotipo sexual


b) Presencia o ausencia de andrógenos testiculares y función endocrina sexual de la hipófisis


c) Presencia de andrógenos (con independencia de sexo genético) y aparición de conducta sexual masculina cuando el animal era adulto.





1.1.- Sexo Genético y Sexo Hormonal (H gonadales):





- Embriones: ? (XX) , ? (XY), XO se desarrollan hacia ?.


- Jost:


 Administración de testosterona exógena a embrión gonadectomizado determina:


 Desarrollo de conductas de Wolff: da origen a tracto genital masculino.


 Regresión de las conductas de Müller: hubiera originado tracto genital femenino.


 Presencia de cromosoma Y: determina formación de testículos funcionales capaces de secretar andrógenos a partir de ovotestis indiferenciado.


 Secreción testicular de andrógenos: responsable hormonal de la diferenciación a ?.


- Porción pericéntrica de cromosoma Y: genes que dirigen determinación testicular e identifican presencia o ausencia de un antígeno H-Y (elemento que lo determina).


 Presencia de este antígeno: relacionado con diferenciación hacia ?.





1.2.- Control Hipotalámico del Eje Hipofisiario-Gonadal: (Verificación del control hipotalámico de las secreciones de la hipófisis):





* Harris y Jacobson: implantaron hipófisis de ? en ?s hipofisectomizadas: no ocasionaba cambio en aparición de patrón cíclico de secreción de gonadotropinas en ?.


 Hipotálamo: responsable de regulación endocrina. Posibilidad de que el tejido neural presentara diferenciación sexual.





1.3.- Modos de Acción de las H Gonadales:





* Phoenix y cols.: Los esteroides sexuales pueden actuar de 2 modos:


a) Organizado: actuarían tempranamente durante desarrollo organizando las estructuras y vías neurales implicadas en conducta reproductora. Efectos de carácter irreversible.


b) Activando: posteriormente, cuando individuo es adulto, actuarían sobre tejido neural ya diferenciado sexualmente para activar funciones y conductas previamente organizadas. Carácter reversible.





2.- PERÍODOS CRÍTICOS Y TIPOS DE DIFERENCIACIÓN SEXUAL





- Propionato de testosterona (PT): 1.25 mg a ? neonata: presentan pospuberalmente anovulación y estro vaginal continuo.


 Mayores efectos de inversión sexual en ? durante los 5 primeros días de vida.


- Testosterona en plasma durante período crítico: masculinizado y defeminizado permanente.


 Masculinización: organización y permanente facilitación de las características de ?, ej. conducta copulatoria de monta.


 Defeminización: no desarrollo de las características femeninas.


- Andrógenos administrados:


 Prenatalmente: masculinación	


 Postnatalmente: masculinización y defeminización.


- No Existe un único período crítico, sino:


 Varios relacionados con distintos efectos de los esteroides gonadales sobre SN y conducta.


 Período de máxima susceptibilidad: + apto para la acción de las H sobre los tejidos que controlan procesos conductuales sexodimórficos.


- Diferenciación sexual del SN ? Por la testosterona ? Convertida en Estradiol? Por la ruta de la Aromatización.


* Diferenciación sexual no es un proceso unitario: 3 tipos de dimorfismo:


a) Tipo I: requiere organización de las H gonadales en edad temprana y activación en edad adulta (ej. conducta sexual)


b) Tipo II: requiere acción de activación (ej. conducta bostezo mono rhesus es mayor en ?s)


c) Tipo III: requiere presencia de la H gonadal durante desarrollo temprano (ej. juego juvenil del mono reshus ?, dependen de acción organizadora de testosterona)


- Existencia de complejas relaciones entre:


 Período de máxima susceptibilidad - H administrada - estructura neural implicada - patrones conductuales y endocrinos afectados.





3.- MECANISMOS DE ACCIÓN DE LOS ESTEROIDES GONADALES EN EL SN





- Testosterona: metabolizada en SN por 2 sistemas enzimáticos:


 Sistema de Reducción: reduce la testosterona hacia dihidrotestosterona (DHT).


 Vía de Aromatización: metaboliza la testosterona hacia estradiol.


- Estradiol: responsable de la diferenciación sexual hacia ?. Evidencias que apoyan esta tesis:


1) Metabolitos de los estrógenos en cerebro: ocasionan defeminización en rata ? si se administran en primer día de vida.


2) DHT: menos efectiva que testosterona o estradiol induciendo defeminización en cerebro de rata neonata.


3) Efectos de la testosterona en ratas ?s: bloqueados por antagonistas de los estrógenos.


- Alfa-feto-proteína (AFP):


 Proteína plasmática presente en ambos sexos: capta estrógenos en plasma.


 Abundante en último período de gestación. Desaparece durante primeras semanas de vida.


 Funciones:


1) captar y secuestrar estrógenos presentes en circulación fetal y neonatal.


2) evita en ? defeminización y masculinización causada por estrógenos maternos y propios.


3) mediador o neuromodulador del transporte intraneuronal de estradiol.


- ?s y ?s difieren en cuanto a: distribución de receptores citoplasmáticos paraestrógenos y presentan diferencias regionales en la acumulación neural de esteroides.


* Esteroides gonadales (testosterona y estradiol):


- Ejercen dos tipos de acciones en SN:


1. No genómica (efectos de activación): actúan en membrana pre o post-sináptica alterando: permeabilidad para neurotransmisores y funcionamiento de sus receptores de membrana.


2. Genómica: modifican la expresión de genes de la neurona a través de receptores específicos intraneuronales (citoplasmáticos) para andrógenos, estrógenos y progestágenos.


 Estos receptores captan el esteroide y el complejo receptor-esteroide actúa sobre el núcleo neuronal a nivel del ADN para regular producción de ARN y proteínas (este es el mecanismo por el cual se produce diferenciación sexual)


- Inducen cambios en diferenciación sexual actuando sobre el desarrollo del SN: proliferación, migración, prevención de mortalidad neural.


- Su acción:


 Depende del tejido neural que afectan y de su período neurogenético 


 La organización y diferenciación neural y conductual la ejercen mediante un proceso (mediado por acción de SN) en el que están implicados:


 2 sistemas enzimáticos (reducción y aromatización de testosterona)


 Receptores específicos para H gonadales


 Cambios en producción de ARN y en síntesis de proteínas





4.- DIMORFISMO SEXUAL EN LA ESTRUCTURA DEL SISTEMA NERVIOSO





- V.I: sexo y su manipulación exp. (gonadectomía, administración de estrógenos o andrógenos...)


- V.D.: el cambio cuantitativo en parámetros morfológicos (volumen estructuras...)





4.1.- Estructuras de Control del Canto de las Aves:





- Modelo experimental: relaciona diferencias anatómicas/comportamentales en cerebro de ? y ?.


- Aves, ? y ?: difieren respecto al canto. Sólo el ? canta. Ambos reclaman, pero sólo el ? canta.


 Establecer territorio y atracción a ?s de cara a reproducción.


- El canto depende de los esteroides gonadales y esto guarda relación con las estaciones.


- Dimorfismo Sexual:


 Núcleos: hiperestriado ventral y robustus (controlan músculos de órgano vocal: siringe)


 Diferencias morfológicas: debidas a acción organizadora de esteroides gonadales.


- Proceso de diferenciación sexual de estas estructuras que controlan el canto: depende de la vía metabólica de la aromatización de la testosterona.


- Esteroides gonadales: organizan y activan conducta dimórfica de canto a través de cambios estructurales en núcleos del cerebro.





4.2.- Dimorfismo Sexual en Hipotálamo:





- Núcleo Sexodimórfico de región Preóptica (NSDRPOM): neuronas que se tienen con + intensidad en la rata ?. Volumen mayor al nacimiento.


 Ambiente hormonal: la presencia de testosterona durante período post-natal temprano es la causa del dimorfismo que se observa en este núcleo


- Región Preóptica Media (RPOM): regula funciones y conductas sexodimórficas de reproducción:


 Control de conducta copulatoria en ? y liberación cíclica de gonadotropinas en ?.


 Función: control de conducta sexual en ?.





4.3.- Dimorfismo Sexual en Sistema Olfatorio:





- Vertebrados: información olfatoria es relevante para reproducción, y es captada y procesada por 2 sistemas olfatorios:


1. Sistema olfatorio principal


2. Sistema olfatorio accesorio o Sist. Vomeronasal:


 Para estímulos olorosos de baja volatilidad que precisan aproximación a la fuente


 Considerado Modelo Exp. de diferenciación sexual de los Sist. Sensoriales.


 Receptores sensoriales: neuronas bipolares que se alojan en la rata en estructura llamada Órgano Vomeronasal (OV).


* Estructuras pertenecientes al Sistema Vomeronasal:


- OV:


 Se diferencia sexualmente debido a presencia de testosterona durante período post-natal temprano. Su volumen y su nº de neuronas es mayor en ?.


 Receptores sensoriales: proyectan sus axones al bulbo olfatorio accesorio (BOA)


- BOA: relevante en reproducción.


 Formado por capas y tipos de neuronas de células mitrales y granulares (claras y oscuras).


 Granulares (inter-neuronas): diferencias para claros y oscuros en cuanto a:


 Período de máxima susceptibilidad a acción de testosterona 


 Afinidad de tinción: claros (neurogénesis prenatal) y oscuros (n. postnatal).


 Otras diferencias:


 Claros: nº de gránulos mayor en ?. Depende de testosterona en período perinatal.


 Oscuros: mayor nº de células en ?.


- Núcleo de la Estría Terminal (NET):


 Recibe información olfatoria vomeronasal desdel el BOA y tiene conexiones con áreas de la amígdala que reciben proyecciones del BOA.


 Implicado en control de conducta sexual.


 División medial del Net se subdivide en 2 regiones sexodimórficas (según su volumen estructural y población neuronal):


 Región Medial Posterior: recibe proyecciones del BOA, se ubica próxima a RPOM, volumen y población neural mayores en ?.


 Región Medial Anterior: ?s > mayor volumen  y > población neuronal.





4.4.- Diferenciación Sexual en Neuronas Motoras:





- Núcleo Espinal Bulbo cavernoso (NEB): implicado en conductas sexodimórficas relacionadas con reproducción:


 Situado en región lumbar a médula espinal (en ratas)


 Formado por motoneuronas que inervan 2 músculos:


 Bulbo cavernoso y levator ani (erección pene y copulación ?). En ?s sólo 1/3 de motoneuronas del ?.


 Función de sus motoneuronas: control de la conducta sexual ?: la musculatura estriada que inervan las neuronas del NEB está implicada en regulación de los reflejos genitales.


 Dimorfismo sexual: depende de acción de andrógenos durante período perinatal. DHT: andrógeno no aromatizado que induce la diferenciación.





4.5.- Diferenciación Sexual de los Sistemas de Neurotransmisión:





- H Gonadales: activan conducta sexual mediante efecto local en estructuras del SN


- Dimorfismo sexual en los sistemas neurotransmisores (dependen de organización de los esteroides gonadales durante período perinatal):


 Indica dimorfismo sexual a nivel funcional


 Indica dimorfismo estructural en núcleos neuronales que sintetizan los neurotransmisores y en patrones de distribución de las fibras que las liberan.	


- Locus Coeruleus: 


 Ha aportado 1ª evidencia de diferenciación sexual


 Provee la mayor fuente de norepinefrina en SNC. Principal estructura noradrenérgica del SNC. Es ovárico-dependiente en su proceso de diferenciación sexual.


 Mayor volumen estructural y población neuronal en rata ?.


 Dimorfismo sexual: es dependiente de los esteroides gonadales.


 Su estructura normal depende de niveles plasmáticos de hormonas ováricas en edad adulta.


- Esteroides gonadales:


 Diferencian los sistemas de neurotransmisión


 Modulan la neurotransmisión en períodos tempranos (actúan como neuromoduladores)


 Transmisión química: proceso por el cual las H gonadales realizan sus efectos morfológicos facilitando o inhibiendo.


- Administración de:


 Pargilina (inhibidor de la MAO) y pirodostigmina (inhibidor de acetilcolinesterasa): replican consecuencias de la gonadectomía neonatal del ? en: amígdala, núcleo ventromedial del hipotálamo y la RPOM.


- Interacciones hormona-sistema de neurotransmisión: 


 Sugieren que concentraciones no adecuadas de estas H durante la diferenciación actúan como teratógenos sobre SN y modifican comportamientos considerados normales.





5.- ACCIÓN DE LOS ESTEROIDES GONADALES SOBRE LA NEUROGÉNESIS Y PLASTICIDAD NEURAL.





- Estructuras con dimorfismo sexual: vulnerables a la diferencianción de los esteroides gonadales.


 Estas H inciden sobre la neurogénesis: proliferación, migración, y mortalidad neuronal.


 NSD de región preóptica: hay diferencias de sexo en proliferación celular de este núcleo.


- Esteroides gonadales (testosterona): 


 Su acción  sobre neurogénesis previene de muerte neuronal natural del desarrollo del SN.


 Muerte neuronal natural: por sobreproducción neuronal durante proliferación.


 Son factores epigenéticos que contribuyen a diferenciación del SN, incidiendo sobre plasticidad neuronal en el desarrollo.


 Estradiol (esteroide): induce plasticidad neural en estructuras relacionadas con la reproducción en ? adulta.


- La estructura del SN: depende del ambiente externo en el que los individuos viven, el cual interacciona con agentes del medio interno del organismo.


- Células Gliales (astrocitos):


 Susceptibles del mismo proceso de diferenciación sexual que las N.


 Implicados: regulación del metabolismo, maduración neuronal y densidad sináptica





6.- DIMORFISMO ESTRUCTURAL EN SN HUMANO





- SN Roedores: se diferencia sexualmente por las H gonadales durante períodos tempranos del desarrollo neural.


- Humanos:


 No hay patrones motores de conducta copulatoria exclusivas de varón o mujer


 Las diferencias entre sexo son de carácter cuantitativo, no cualitativo.


- Síndrome de feminización testicular congénito: trastorno genético (varón): insensibilidad de los tejidos a los andrógenos. Fenotípicamente es mujer y tiene conducta de juego femenina.


- Estas diferencias en habilidades cognitivas: implican diferencias en especialización hemisférica


- Esplenio: mayor en ?. Dimorfismo puede estar relacionado con menor lateralidad de su cerebro


- Núcleo Supraquiasmático: diferencias entre sexos:


 Reloj intra-hipotalámico que controla ritmos circadianos y contiene N vasopresinérgicas.


 Volumen el doble mayor y contiene menos células vasopresinérgicas (¿en cuál sexo, niña?).


- Núcleo Sexodimórfico: al igual que en ratas tb está en humanos. Presenta dimorfismo.


 Función: control de la liberación de gonadotropinas.


 Doble de volumen y de neuronas en varones.


