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TEMA 4.
DIFERENCIACIÓN SEXUAL DEL SISTEMA NERVIOSO.
Introducción.
Se descubrió 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.
Pfeiffer demostró en la rata, que la ausencia de testículos durante el periodo perinatal ocasionaba la aparición de un patrón cíclico de secreción de hormonas gonadotrópicas del hipotálamo propio de la hembra cuando el animal era adulto, y que la exposición a las secreciones testiculares durante el mismo periodo bloqueaba la aparición de ese patrón. La presencia o ausencia de testículos funcionales capaces de secretar testosterona durante pocos días antes y después del nacimiento de las crías, determinaba, con independencia que la cría fuese genéticamente macho o hembra, la aparición de un patrón endocrino femenino (ciclo estral).

Estos hallazgos indicaban la existencia de 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 la conducta sexual masculina cuando el animal era adulto.

Sexo genético y sexo hormonal.
En los mamíferos la diferenciación sexual se inicia con la fertilización y la posible reproducción de dos tipos de embriones, los cuales difieren en cuanto a su contenido cromosómico. En lo que respecta al sexo, el embrión que se desarrolla hacia hembra presenta dos cromosomas X (XX). El embrión macho presenta un cromosoma X y un cromosoma Y (XY).
En 1953 Jost demostró que la administración de testosterona exógena a un embrión hembra  o a uno macho gonadectomizado 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. Este mismo autor, en 1961, concluiría que es la presencia del cromosoma Y lo que determina la formación de testículos funcionales capaces de secretar andrógenos a partir del ovotesis indiferenciado, siendo la secreción testicular de andrógenos la responsable principal a nivel hormonal de la diferenciación del macho.
En el cromosoma Y podría haber genes específicos responsables de la dirección de la diferenciación sexual. Se identifica la presencia o ausencia de un antígeno (el antígeno H-Y) como el elemento implicado en esa determinación. La presencia de este antígeno parece relacionarse con la diferenciación hacia el macho, ya que se asocia al cromosoma Y y al rechazo del trasplante de piel de macho en hembras.
El control hipotalámico del eje hipofisiario-gonadal.
El implante de hipófisis de macho en hembras hipofisectomizadas no ocasionaba cambio alguno en la aparición del patrón cíclico de secreción de gonadotropinas propio de la hembra, de forma que la hipófisis de macho transplantada presentaba el patrón gonadotrópico de hembra cuando las conexiones vasculares de la hipófisis con el hipotálamo se había restablecido en los animales con transplantes. Esto hizo pensar en la posibilidad que el tejido neural pudiera presentar diferenciación sexual.
Modos se acción de las hormonas gonadales.
Phoenix (1959) propuso que los esteroides sexuales podían actuar de dos modos: organizando y activando. Los esteroides sexuales actuarían tempranamente durante el desarrollo organizando las estructuras y vías neurales implicadas en la conducta reproductora, siendo estos efectos de carácter irreversible. Cuando el individuo es adulto, los esteroides actuarían sobre el tejido neural ya diferenciado sexualmente para activar funciones y conductas previamente organizadas, siendo estos efectos reversibles y temporales. 
Periodos críticos y tipos de diferenciación celular.
Barraclough y Leathen (1954) en ratón y Barraclouth (1961) en rata pusieron de manifiesto que una única administración de 1.25 mg de propinado de testosterona (PT) a la hembra era suficiente para que presentase pospuberalmente anovolación y estro vaginal continuo. Esta dosis, administrada solamente una vez, ocasiona mayores efectos de inversión sexual en la hembra si es administrada durante los últimos días de vida fetal hasta los primeros días de vida posnatal.
Si la testosterona está presente en el plasma sanguíneo durante ese periodo crítico el animal es permanentemente masculinizado y defeminizado. El término de masculinización se refiere a la organización y permanente facilitación de las características de macho, como es la presentación de altas tasas de conducta copulatoria de macho. El término defeminización hace referencia al no desarrollo de las características femeninas. Los andrógenos administrados prenatalmente ocasionan masculinización pero no defeminización, mientras que su administración posnatal ocasiona ambas cosas. En realidad no es posible hablar de un único periodo crítico  sino de periodos críticos relacionados con los diferentes efectos de los esteroides gonadales sobre el sistema nervioso y la conducta, son periodos de máxima susceptibilidad.

La diferenciación sexual no es un proceso unitario. Se pueden distinguir tres modos de dimorfismo:

a. Tipo I: Requiere la acción de organización de las hormonas gonadales en edad temprana y de la acción de activación de ellas en edad adulta.

b. Tipo II: Acción de activación, no siendo precisa la acción de organización en época temprana del desarrollo. La frecuencia de aparición de esta conducta en la hembra y en los jóvenes puede ser llevada a la tasa presentada por el macho adulto si se administra testosterona.
c. Tipo III: Solo requiere la presencia de la hormona gonadal durante el desarrollo temprano.

Esto sugiere que los esteroides pudieran influir de forma independiente sobre distintos procesos del desarrollo y diferenciación neural. Christensen y Gorski (1978) implantaron testosterona y/o estradiol en la región preóptica y en el núcleo ventromedial hipotalámico de ratas hembra. Obtuvieron los siguientes resultados:
1. La implantación de testosterona en la región preóptica en el segundo día posnatal, pero no en el quinto, indujo un incremento de presentación de conducta sexual masculina cuando la hembra era adulta.

2. La implantación de testosterona o estradiol en el núcleo ventromedial del hipotálamo en el segundo y quinto día posnatales, ocasionaba la pérdida del patrón cíclico de secreción de gonadotropinas y supresión de la lordosis cuando el animal era adulto.

Mecanismos de acción de los esteroides gonadales en el sistema nervioso.
El conocimiento de la administración de estradiol a la hembra neonata mimetizaba los efectos de la administración de testosterona durante el mismo periodo. La pregunta consistía en saber si el esteroide gonadal femenino causaba el mismo efecto en los machos que la testosterona en las hembras. La respuesta vino dada por las características de las rutas metabólicas de la testosterona. Esta hormona es metabolizada en el mismo sistema nervioso por dos sistemas enzimáticos fundamentales: el sistema de la reducción y la vía de la aromatización. La primera reduce la testosterona hacia dihidrotestosterona (DHT), mientras que la segunda metaboliza la testosterona hacia estradiol. La actividad de la enzima 5-alfa-reductasa ha sido demostrada en el hipotálamo, la hipófisis anterior, la amígdala, el hipocampo, el cerebelo y el córtex cerebral, durante el periodo fetal en diversas especies. 
Se admite que el estradiol es el responsable último de la diferenciación sexual hacia macho. Algunas evidencias apoyan esta tesis:

1. Los metabolitos de los estrógenos en el cerebro 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 bloqueadas por antagonistas de los estrógenos.
Tanto machos como hembras tienen unos altos niveles plasmáticos de estrógenos durante el periodo posnatal temprano; se ha descubierto la existencia de una proteína plasmática denominada alfa-feto-proteína (AFP), captadora de estrógenos en el plasma. Está presente en altas concentraciones durante el último periodo de la gestación y desaparece gradualmente durante las primeras semanas de vida posnatal. Capta y secuestra 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 el propio ovario. La AFP pudiera tener funciones neurobiológicas más allá de la protección de la defeminización y la masculinización de la hembra neonata , actuando como mediador o neuromodulador del transporte intraneural de estradiol, regulando las concentraciones intraneuronales de esa misma hormona o actuando como un factor trófico.
Si las hormonas organizan y diferencian sexualmente el tejido neural, hay que suponer que en ese tejido existen receptores específicos capaces de captar esteroides gonadales.
Hay en la actualidad un número importante de investigaciones que ponen de manifiesto la existencia de receptores específicos para la testosterona y sus metabolitos en el sistema nervioso. Sar y Stumpf (1972) encontraron, empleando autoradiografía, testosterona tritiada en el hipotálamo, la amígdala y el hipocampo. Kato (1975) determinó receptores para DHT en el cerebro de ratas macho y hembra neonata. También han sido localizados receptores para la testosterona en el córtex cerebral del ratón. Respecto a los estrógenos, se ha observado un patrón análogo de distribución de receptores. Stumpf (1968), empleando el 
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H-estradiol, observó receptores para esta hormona en el hipotálamo. Se han detectado receptores en la región preóptica y el complejo corticomedial de la amígdala, así como en: hipotálamo anterior medial, núcleos ventromedial y arcauto del hipotálamo, septum lateral, banda diagonal de Broca, tubérculo olfatorio, hipocampo, córtex prepiriforme y entorrinal, sustancia gris mesencefálica, núcleo del lecho de la estría terminal, médula espinal y núcleo premamilar ventral del hipotálamo. 
En rata, ratón y hámster los mecanismos receptores de estrógenos y la vía de la aromatización están implicados en la activación de la conducta sexual del macho adulto, mientras que en el cobayo y el mono rhesus la vía de la reductasa y de los receptores paraandrógenos son predominantes en la activación de esa conducta. 
El sistema nervioso es el órgano blanco para los receptores gonadales. Los esteroides ejercen dos tipos de acciones en el sistema nervioso: genómica y no genómica. La acción no genómica se entiende en el contexto de los denominados efectos de activación: 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. La acción genómica modifica la expresión de los genes de la neurona a través de receptores específicos intraneuronales paraandrógenos, estrógenos y progestágenos. Estos receptores captan el esteroide apropiado y el complejo receptor-esteroide actúa sobre el núcleo neuronal a nivel de ADN para regular la producción de ARN y proteínas también específicos, siendo éste el mecanismo por el cual parece producirse la diferenciación sexual.
Los esteroides gonadales pudieran inducir cambios estructurales relacionados con lo que denominamos diferenciación sexual actuando sobre diversos procesos del desarrollo del sistema nervioso: proliferación neuronal, migración, prevención de la mortalidad neuronal, crecimiento de las prolongaciones neuronales y formación de sinapsis. La acción de las hormonas no es unitaria sino más bien dependiente del tejido neural que afectan y del periodo neurogenético del mismo.
La testosterona y/o el estradiol ejercen su acción de organización y diferenciación neural y conductual mediante un proceso complejo en el que están implicados: dos sistemas enzimáticos, receptores específicos para hormonas gonadales y cambios en la producción de RNA y en la síntesis de proteínas. 
Dimorfismo sexual en la estructura del sistema nervioso.
En las investigaciones sobre el estudio de la diferenciación, la variable independiente es siempre el sexo o la manipulación experimental del mismo durante los periodos críticos. La variable dependiente es el cambio cuantitativo en parámetros morfológicos. 

Tras el tratamiento hormonal se espera hallar una inversión o una abolición de las diferencias morfológicas encontradas entre machos y hembras controles. 

Dörner y Staudt (1968) pusieron de manifiesto la existencia de cambios estructurales permanentes en el continuo región preóptica-hipotálamo anterior de la rata inducidos por los esteroides gonadales. Las ratas macho gonadectomizadas en el primer día de vida presentaron volúmenes nucleares neuronales significativamente mayores que sus controles, siendo este volumen próximo al observado en la hembra control. Este cambio causado por la ausencia de testosterona podía ser prevenido mediante la administración de una única dosis de PT. Estos cambios correlacionaban positivamente con cambios en la conducta sexual: el incremento del volumen nuclear neuronal observado en el macho gonadectomizado estaba asociado a un aumento de la emisión de la conducta sexual de hembra y a un decremento de la emisión de la conducta sexual masculina.
La gonadectomía del macho en el primer día de vida ocasionó un incremento de las sinapsis aproximándose a los valores observados en las hembras control, mientras que la androgenización de la hembra en el cuarto día de vida posnatal causó una disminución de sinapsis. 
Estructuras de control del canto de las aves.
Se ha podido establecer una relación entre diferencias anatómicas en el cerebro de machos y hembras y diferencias comportamentales. 
En especies como el pinzón cebra o el canario, el canto es dependiente de la acción de los esteroides gonadales y esta acción guarda relación con los cambios estacionales. 

Los núcleos hiperestriado ventral y robustus son de 2 a 6 veces mayores en los machos que en las hembras. En el pinzón cebra la población neuronal, los somas neuronales y la arborización dendrítica son mayores en el macho que en la hembra. En el canario, los segmentos dendríticos distales son más largos en el macho.

El implante de una cápsula de testosterona o estradiol en el polluelo hembra del pinzón cebra ocasiona la aparición de un patrón morfológico típico de macho en el núcleo robustus del animal adulto. El implante de cápsulas de DTH no es efectivo. El hecho de que la 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. 

La administración de testosterona a hembras genéticas adultas que previamente habían sido tratadas con esta hormona durante el periodo crítico, induce el cántico y crecimiento de las neuronas de los núcleos robustus e hiperestriado ventral, mimetizándose el proceso de diferenciación que acontece en el macho. 

Dimorfismo sexual en el hipotálamo.
El control hipotalámico de la hipófisis y las implicaciones de las gonadotropinas y de las hormonas gonadales en el control y mantenimiento de la conducta sexual son el origen de investigaciones centradas en los núcleos hipotalámicos. Los primeros trabajos fueron de Dörner y Staudt (1968) y Raisman y Field (1971, 1973). 
En 1978, Gorski observó que dentro de la región preóptica medial (RPOM) había un pequeño grupo de neuronas que sistemáticamente se teñían con más intensidad en las ratas macho que en las hembras. Denominó a este grupo neuronal “núcleo sexodimórfico de la región preóptica” (NSD-RPOM). La gonadectomía del macho recién nacido reduce significativamente el volumen de NSD-RPOM, mientras que la androgenización de la hembra en esa misma edad temprana incrementa el volumen del mismo. El volumen del núcleo era mayor justo en el día de su nacimiento, no en el periodo fetal. 

La RPOM está implicada 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 madre que durante la gestación fueron expuestas a situaciones de estrés, presentan niveles plasmáticos menores de testosterona, menor actividad sexual y una disminución del volumen del NSD-RPOM. El transplante de la RPO de machos neonatos a hembras de la misma edad induce un incremento de la aparición de conducta sexual masculina en estas hembras cuando son adultas. 

Dimorfismo sexual en el sistema olfatorio.
Un órgano de los sentidos y las estructuras de relevo que transmiten su información sensorial hacia áreas centrales del sistema nervioso presentan dimorfismo sexual. El proceso de diferenciación sexual no afecta a estructuras neurales únicas sino a circuitos neurales complejos desde el receptor sensorial periférico. 
La información olfatoria del medio externo es relevante para la reproducción.

El sistema olfatorio accesorio o sistema vomeronasal de los roedores está especializado en la recepción y procesamiento de estímulos olorosos de baja o escasa volatilidad que precisan una aproximación a la fuente de estímulo. Se trata de moléculas olorosas que contribuyen a elicitar o inhibir la conducta sexual, la fisiología de reproducción y la conducta maternal. 

Los receptores del sistema olfatorio accesorio son neuronas bipolares que, en la rata, se alojan en una estructura llamada órgano vomeronasal (OV). Esta estructura se ubica en la rata en la porción anteroventral de la cavidad nasal, en el hueso vómer, bilateral al septum nasal. La denervación del OV ocasiona déficit copulatorio en el macho y en la hembra reduce el tiempo de exposición necesario para que las vírgenes emitan comportamiento maternal en presencia de una cría. 

La presencia de testosterona durante el periodo posnatal temprano causa la diferenciación sexual: tanto el volumen de OV como el número de sus neuronas es mayor en el macho que en la hembra, invirtiéndose el patrón sexual en el macho gonadectomizado en el primer día de vida y en la hembra androgenizada, con una única dosis de PT en el mismo día. 
Los receptores sensoriales del OV proyectan sus axones al bulbo olfatorio accesorio (BOA), donde sinaptan con las dendritas de las células mitrales de esta estructura. El BOA ocupa una posición dorsocaudal dentro del bulbo olfatorio y juega un papel importante en la reproducción. El BOA está formado por varias capas y tipos de neuronas, en que las células mitrales y las granulares (claras y oscuras) constituyen la mayoría de las neuronas contenidas en la estructura. El volumen de BOA es mayor en la rata macho que en la hembra. Aunque esta diferencia puede ser modificada mediante la gonadectomía del macho y la androgenización de la hembra. 

En el BOA, las células granulares juegan un papel de interneuronas aunque la especificidad funcional de ambos tipos de gránulos es desconocida. Los gránulos se diferencian por su afinidad de tinción. Los claros tienen una predominante neurogénesis prenatal.

El número de gránulos claros de BOA es mayor en el macho. Este dimorfismo depende de la acción de la testosterona en el periodo perinatal: la gonadectomía del macho y la androgenización de la hembra en el primer día de vida posnatal. 
El periodo de máxima susceptibilidad es en torno al día 14 posnatal. Antes de este día crítico, no es posible hacer que el macho, tras la gonadectomía en el día 1 de vida, o que la androgenización al nacer, induzca un incremento de la población de estos gránulos similar al patrón cuantitativo que se observa en el macho control.
Otra estructura perteneciente al sistema vomeronasal es el núcleo de la estría terminal (NET). Recibe información olfatoria vomeronasal desde el BOA y tiene conexiones con las áreas de la amígdala que reciben proyecciones del BOA. El NET también está conectado con la  RPOM y el hipotálamo ventromedial, estructuras que a su vez reciben información vomeronasal desde la amígdala y son sexodimórficas. El NET está implicado en el control de la conducta sexual. 

La división medial del NET se subdivide en dos regiones: anterior y posterior, las cuales son sexodimórficas en cuanto a su volumen estructural y su población neuronal. Los tratamientos de gonadectomía y androgenización invierten los patrones de dimorfismo encontrados en los animales controles. 

En la región medial, las hembras presentan un mayor volumen estructural y una población neuronal mayor que los machos. La gonadectomía del macho incrementa el volumen y el número de neuronas en esta región; la androgenización de la hembra en ese mismo día con PT, no induce a un patrón masculino.

Los resultados obtenidos permiten plantear la posibilidad de dimorfismo sexual en los sistemas sensoriales y de que la información sensorial sea procesada diferencialmente por los machos y hembras ya desde el receptor sensorial.

Diferenciación sexual en neuronas motoras.
Si se habla de conductas sexodimórficas como las relacionadas con la reproducción , podemos esperar que algún subsistema motor implicado en la emisión de esta clase de conductas, sea sexodimórfico. Éste es el caso del núcleo espinal bulbocavernoso (NEB) y de la musculatura que inerva. 
El NEB se sitúa en la región lumbar de la médula espinal y está formado por un grupo de motoneuronas que inervan dos músculos involucrados con la erección del pene y la copulación en el macho: el bulbocavernoso y el levator ani. Este complejo esta presente solo en el macho. 

El NEB en la rata hembra solo tiene la tercera parte de las motoneuronas que se observan en el macho, siendo desconocido su papel. Éstas acumulan andrógenos, aunque alguna de estas motoneuronas acumulan estradiol. 
Todo indicaba que las motoneuronas del NEB podían tener una función importante en el control de la conducta sexual masculina. La musculatura estriada que inervan las neuronas del NEB está implicada en la regulación de los reflejos genitales.

El dimorfismo sexual depende de la acción de los andrógenos durante el periodo perinatal: la administración de PT durante esa época temprana del desarrollo a ratas hembra, produce un incremento del número de motoneuronas en el núcleo el cual es rudimentario en la hembra genética, mientras que la administración de antiandrógenos durante el mismo periodo de vida al macho hace que el número de motoneuronas disminuya hasta el grado de las cuantificadas en la hembra genética. 

La aromatización de la testosterona hacia estradiol no es el único mecanismo en el sistema nervioso por el que se produce diferenciación sexual, ya que en el NEB es un andrógeno no aromatizado (la DHT) lo que induce a la diferenciación.

EL que neuronas motoras estén diferenciadas sexualmente al igual que lo están los núcleos hipotalámicos envueltos en el control de la secreción de gonadotropinas y de la conducta sexual y un sistema sensorial como el olfatorio, es una llamada de atención respecto a la posibilidad que el fenómeno de diferenciación sexual pueda ser más generalizado en el sistema nervioso de lo que se pensaba. 

Diferenciación sexual de los sistemas de neurotransmisión.
Las hormonas gonadales activan la conducta sexual mediante un efecto local en las estructuras del sistema nervioso. Se realiza como parte del funcionamiento normal de las neuronas, modula la interacción entre ellas. 
Numerosos trabajos han puesto de manifiesto la participación de los sistemas dopaminérgico, noradrenérgico, serotoninérgico y colinérgico en el control de la conducta sexual. Diferencias entre los sexos han sido halladas en el contenido de neurotransmisores  y de  actividad  enzimática en estos sistemas. 

Un patrón análogo de densidad de fibras dopaminérgicas se ha observado en el núcleo anteroventral situado en la porción periventricular de la región preóptica, de manera que las hembras presentan una mayor densidad de células y fibras inmunorreactivas a la tirosina-hidroxilasa que los machos. Estas diferencias dependen de la acción de organización de los esteroides gonadales durante el periodo perinatal. 

El locus coeruleus (LC), estructura que provee la mayor fuente de norepinefrina en el sistema nervioso central, presenta un mayor volumen estructural y una mayor población de neuronas en la rata hembra que en el macho. El dimorfismo sexual del LC es dependiente de los esteroides gonadales durante la época posnatal temprana: la gonadectomía posnatal del macho induce un incremento significativo tanto del volumen de la estructura como del número de neuronas de la misma. La androgenización posnatal temprana no origina masculinización. El LC es ovárico-dependiente en su proceso de diferenciación sexual, es posible que las secreciones ováricas endógenas de la hembra no jueguen un papel pasivo. La estructura normal del LC depende de los niveles plasmáticos de hormonas ováricas en la edad adulta, ya que la ovariectomía de la hembra pospuberal induce un decremento significativo en el número de neuronas del núcleo, mientras que la gonadectomía pospuberal del macho no produce alteración alguna. 
Algunas sustancias psicotropas mimetizan los efectos de las hormonas. La administración de pargilina (inhibidor de las MAO) y de piridostigmina (inhibidor de la acetilcolinesterasa) replican las consecuencias de la gonadectomía neonatal del macho en la amígdala, el núcleo ventromedial del hipotálamo y la RPOM. Estas interacciones hormona-sistema  de neurotransmisión han sugerido que las concentraciones no adecuadas de estas hormonas durante el periodo de diferenciación actúan como teratógenos sobre el sistema nervioso. Estas concentraciones no adecuadas de esteroides durante el periodo fetal y/o posnatal temprano pueden estar inducidas por factores del medio externo a la madre gestante y al feto. 

El estrés prenatal disminuye los niveles plasmáticos de testosterona en el feto macho y en el recién nacido, siendo la disminución la responsable de las alteraciones observadas en la conducta sexual. 

Acción de los esteroides gonadales sobre la neurogénesis y plasticidad neural.
El que las estructuras que presentan dimorfismo sexual sean vulnerables a la acción diferenciadora de los esteroides gonadales durante esas etapas del desarrollo, sugiere que estas hormonas inciden sobre el normal proceso de neurogénesis. Bien sobre la fase de proliferación, o sobre la de migración o de la mortalidad neuronal, o incluso sobre las tres.
La proliferación neuronal es mayor en los fetos hembra que en los fetos macho en el día catorce de la gestación, pero esta diferencia se invierte en el día diecisiete de la gestación. Es decir, en la proximidad del día 18 de gestación en el que acontece un pico de testosterona en el feto macho( Jacobson y Gorski, 1981). Esto podría inicialmente explicar el dimorfismo sexual observado en el número de neuronas de este núcleo al comenzar antes la proliferación de hembras, pero prolongarse durante más tiempo en el macho. Hay datos más consistentes que sugieren que la acción de los esteroides gonadales sobre la neurogénesis, consiste en la prevención de la muerte neuronal natural que tiene lugar durante este proceso del desarrollo del sistema nervioso.

Durante el proceso del desarrollo de la neuronas un número importante de ellas muere antes que su diferenciación haya terminado. Es un proceso de pérdida natural de neuronas que no es debido a factor patológico alguno. Se ha postulado que la muerte natural de las neuronas es una consecuencia directa de la sobreproducción neuronal que ocurre durante la fase de proliferación y de los requerimientos de número de neuronas para una región anatómica particular. ( Oppenheim, 1985). En el caso de pinzón cebra, el macho tiene mayor número y de mayor tamaño de neuronas que la hembra, ello hace pensar que en realidad hay neuronas, en el caso de la hembra que son producidas para morir tempranamente y que hay un mismo programa genético en el macho y en la hembra en cuanto a las estructuras que controlan el canto, siendo un factor epigenético el responsable de la diferenciación ulterior de esas estructuras ( Konishi y Akutagawa, 1985).
En mamíferos, al menos uno de los factores epigenéticos implicados en la diferenciación sexual, la testosterona, interviene en el proceso de neurogénesis previniendo en el macho la mortalidad neuronal natural. Esta diferencia en el número de neuronas es debida a que la mortalidad neuronal es mayor en la hembra que en el macho durante el periodo posnatal temprano.

Los esteroides gonadales son sólo uno de los factores epigenéticos que contribuyen a la normal diferenciación del sistema nervioso, incidiendo sobre la plasticidad neuronal durante el desarrollo, otros factores contribuyen también. La estructura del sistema nervioso puede ser considerada en parte como una función del ambiente externo en el que los individuos viven. Tal es el caso de una respuesta diferencial del cerebro en función del sexo, a la riqueza o pobreza de estímulos del ambiente externo. Los machos presentan ramas dendríticas de mayor longitud en situaciones de crianza en un ambiente exterior con riqueza de estímulos que las hembras en el córtex visual, no existiendo diferencias entre los sexos cuando los animales fueron criados en situación de aislamiento (Juraska, 1984). Esta interacción entre las hormonas gonadales y el medio ambiente que se observa en las neuronas del córtex visual no tiene el mismo sentido en las células granulares del giro dentado del hipocampo, estructura que en las hembras muestran una mayor plasticidad neural que en los machos. Esta mayor plasticidad de la hembra en el hipocampo ha sido igualmente observada en la respuesta axonal que acontece en neuronas noradrenérgicas simpáticas de esta estructura como consecuencia de lesiones en el septum medial o en la fimbria (Loy y Milner, 1980).
El estradiol parece jugar en la hembra durante el período adulto, un papel de agente inductor de plasticidad neural. En el núcleo arcauto del hipotálamo la administración de estradiol induce una remodelación de las sinapsis que tiene lugar en dicha estructura, observándose un decremento en el número de sinapsis axosomáticas y axodentríticas (García-Segura y cols., 1986).
Las células gliales, en concreto los astrositos, parecen ser susceptibles de un proceso de diferenciación sexual. Los procesos de los astrositos fibrosos son más largos en la rata macho que en la hembra, tanto en el núcleo arcauto como en globo pálido del hipocampo. La gonadectomía del macho en el primer día de vida posnatal induce un acortamiento de estas prolongaciones astrocitarias, mientras que  la androgenización de la hembra en el mismo período incremente la longitud de las mismas.

Dimorfismo estructural en el sistema nervioso humano.
En los roedores ha sido relativamente fácil establecer una relación entre la acción de organización de los esteroides gonadales y los patrones de conducta sexual: la lordosis, . La relación es más difícil de ser establecida en humanos, no hay patrones motores de conducta copulatoria exclusivos del varón o de la mujer. Ehrhardt y Meyer-Bahlburg 1981 ponen de manifiesto que mujeres que han estado expuestas a niveles de andrógenos superiores a los normales durante la vida fetal, desarrollan mayor energía en los juegos, son identificadas por ellas mismas o por otros como “poco femeninas”, (Feder 1984).
En el varón existe un trastorno genético que consiste en una parcial o completa insensibilización en los tejidos a los andrógenos. La expresión fenotípica completa está asociada a que el individuo es fenotípicamente mujer y su conducta de juego durante la niñez es femenina.
Sí existen diferencias conductuales a una organización diferencial del cerebro. Los estudios han puesto de manifiesto una variedad de diferencias estadísticamente significativas entre varones y mujeres, respecto a habilidades cognitivas y preferencias en el uso de la mano. Las mujeres tienen mayor tendencia al uso de la mano derecha en las tareas y mayor articulación y fluidez verbal en el habla que los varones. Las niñas aprenden a hablar antes, tienen un vocabulario más extenso y emplean más pronto construcciones gramaticales (Butler, 1984). Hay diferencias entre los sexos en cuanto a la organización cerebral para estas habilidades. El cerebro femenino parece estar más asimétricamente organizado que el masculino para sistemas que controlan el habla, las funciones motoras práxicas y la fluidez verbal oral, estando estos sistemas focalizados en el hemisferio izquierdo. En otro tipo de tares verbales, las relacionadas con el vocabulario, nos encontramos que las lesiones neurológicas en uno u otro hemisferio afectan la ejecución de éstas mujeres, pero sólo lesiones que interesan el hemisferio izquierdo las afectan en los varones (Kimura y Harshman, 1984).
En 1909 Mall concluyo que no era posible determinar diferencias entre varón y mujer en las estructuras cerebrales que él había estudiado: el lóbulo frontal y el cuerpo calloso. De Lacoste-Utamsing y Holloway (1982) observaron que el esplenio es mayor en la mujer que en el varón, que el cerebro de la mujer presenta una lateralidad menor que el varón. Swaab y Hofman (1984) comunican la existencia de diferencias entre los sexos en el núcleo supraquiasmático. El diámetro de este núcleo es 43% mayor y contiene 35% menos de células vasopresinérgica. El volumen del núcleo sexodimórfico es dos veces y media mayor y contiene el doble de neuronas en el varón que en la mujer. Su función no es bien conocida. 
En la especie humana las diferencias entre los sexos encontradas son de carácter cuantitativo exclusivamente. 

Resumen.
El genotipo sexodimórfico es el sustrato de la acción hormonal requerida para que se manifiesten las diferencias fenotípicas que observamos entre machos y hembras.

El sistema nervioso es susceptible a la acción de los esteroides gonadales durante determinados periodos de la vida, normalmente periodos tempranos del desarrollo, organizándose por acción de estas hormonas, un sistema nervioso masculino o femenino, sustrato de las diferencias fisiológicas y conductuales que se observan entre los sexos. 

Los diversos grupos de investigación han llegado a establecer la existencia de dimorfismo estructural, consecuencia de la acción de los esteroides sexuales, en distintas estructuras del sistema nervioso. La acción organizadora de estas hormonas se ejerce sobre sistemas neurales completos que juegan un papel importante en la organización de conductas sexodimórficas.
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