TEMA 4 – DIFERENCIACIÓN SEXUAL DEL SN

(Psicofisiología)

INTRODUCCIÓN

El SN es sexodimórfico. Con independencia del sexo genético, es posible modificar el fenotipo sexual mediante la administración de hormonas sexuales durante la etapa embrionaria.

En los mamíferos, la ausencia de testículos funcionales capaces de secretar testosterona durante pocos días antes y después del nacimiento, determina, con independencia del genotipo macho o hembra, la aparición de un patrón endocrino femenino. Por tanto, se constata la relación directa entre:

1. hormonas gonadales y 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.

1.1 Sexo genético y sexo hormonal

La responsable principal, a nivel hormonal, de la diferenciación hacia macho es la secreción testicular de andrógenos. De forma natural, es la presencia del cromosoma Y lo que determina la formación de testículos funcionales capaces de secretar andrógenos a partir del ovotestis indiferenciado –lo mismo ocurre si se administra testosterona exógena a un embrión hembra- ; el proceso es el siguiente:


CROMOSOMA Y
Desarrollo de las células de Leydig
Síntesis de testosterona + faxtor x
· Diferenciación conductos de Wolf

· Regresión de conductos de Müller

· Diferenciación genitales externos
Fenotipo macho

OVOTESIS 

INDIFERENCIADO






CROMOSOMA X
Ausencia cromosoma Y
· Diferenciación conductos Müller

· Degeneración conductos de Wolf

· Síntesis estradiol

· Diferenciación genitales externos

Fenotipo hembra

Existen en el cromosoma Y genes específicos responsables de la dirección de la diferenciación sexual; el principal es el antígeno H-Y.

1.2. El control hipotalámico del eje hipofisiario-gonadal

Harris y Jacobson trasplantaron hipófisis de macho a hembra y ésta funcionó con patrones hormonales de hembras, lo que significa que es el hipotálamo –quien controla la secreción de la hipófisis- el responsable de la regulación endocrina propia de un sexo u otro, además de suponer que otros tejidos neuronales presentan diferenciación sexual. 

1.3. Modos de acción de las hormonas gonadales

Los esteroides sexuales actúan de dos modos: organizando y activando. Actúan tempranamente durante el desarrollo organizando las estructuras y vías neurales implicadas en la conducta reproductora, siendo estos efectos de carácter irreversible.

Posteriormente, cuando el individuo es adulto, los esteroides actúan sobre el tejido neural ya diferenciado sexualmente para activar funciones y conductas previamente organizadas, siendo estos efectos reversibles y temporales.

2. PERIODOS CRÍTICOS Y TIPOS DE DIFERENCIACIÓN SEXUAL

La adminstración de propionato de testosterona (PT) a la hembra neonata produce pospubernalmente anovulación y estro vaginal continuo –no cíclico. Los mayores efectos de inversión sexual se producen si se administra durante los últimos días de vida fetal hasta los primeros de vida posnatal, decreciendo sus efectos si se administra a partir del día cinco.

Si la testosterona está presente en el plasma sanguíneo durante este período crítico el animal es permanentemente masculinizado
 y defeminizado
. Los andrógenos prenatalmente ocasionan masculinización pero no defeminización pero su administración posnatal produce las dos cosas.

No hay que hablar de un único período crítico, sino de períodos críticos relacionados con los distintos efectos de los esteroides gonadales sobre el sistema nervioso y la conducta, e incluso de períodos de máxima susceptibilidad.

La diferenciación sexual no es un proceso unitario, hay tres modos o tipos de dimorfismo:

1. Tipo I. Requiere la acción de organización de las hormonas gonadales en edad temprana y de la acción de activación de ellas en la edad adulta (p.ej. la conducta sexual)

2.  Tipo II.  Requiere exclusivamente una acción de activación (p.ej. la conducta de bostezar en el mono rhesus, más frecuente en machos adultos que en hembras y machos jóvenes. Sin embargo, la frecuencia de aparición de la conducta puede igualar la tasa si se administra testosterona).

3.  Tipo III. Se refiere a conductas que para expresarlas requieren la presencia de la hormona gonadal durante el desarrollo temprano (p.ej. el juego juvenil del mono rhesus macho y los patrones de micción del perro).

Estas hormonas pueden influir de forma independiente sobre distintos procesos del desarrollo y diferenciación neural. Además existen complejas relaciones entre el período de máxima susceptibilidad, la hormona administrada, la estructura neural implicada y los patrones conductuales y endocrinos afectados.

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

Los esteroides gonadales, testosterona y estradiol, ejercen su acción de organización y diferenciación neural y conductual mediante un proceso complejo en el que están implicados:

· dos sistemas enzimáticos (reducción y aromatización de testosterona),

· receptores específicos para hormonas gonadales y cambios en la producción de RNA y en la síntesis de proteínas,

· y a través de una acción mediada por el SN.

3.1. Sistemas enzimáticos implicados

La testosterona es metabolizada en el mismo SN por dos sistemas enzimáticos fundamentales:


· el sistema de la reducción (5-alfa-reductasa): reduce la testosterona hacia dihidrotestosterona (DHT)

· y la vía de la aromatización: metaboliza la testosterona hacia estradiol.

El estradiol es el responsable último de la diferenciación sexual hacia macho, metabolizado por aromatización desde la testosterona.

Si los estrógenos son responsables de la diferenciación sexual por metabolización de la testosterona ¿por qué no se defeminiza y/o masculiniza la hembra normal? Pues debido a una proteína plasmática denominada alfa-feto-proteína (AFP) que capta los estrógenos del plasma. Está presente en el plasma durante el último período de la gestación y desaparece gradualmente durante las primeras semanas de la vida posnatal. Su función es 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. La AFP también actúa como mediador o neuromodulador del transporte intraneuronal de estradiol, regulando las concentraciones intraneuronales de esa misma hormona o actuando como un factor trófico per se.

3.2. Receptores específicos 

Existen receptores específicos para la testosterona y sus metabolitos en el SN. También hay una relación entre los receptores para esteroides gonadales, los sistemas enzimáticos de metabolización y las distintas especies. Por otro lado, machos y hembras difieren en cuanto a la distribución de receptores citoplasmáticos para estrógenos y presentan diferencias regionales en la acumulación neural de esteroides sexuales.

Los esteroides gonadales (testosterona o estradiol) ejercen dos tipos de acciones en el SN: 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 de los esteroides 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 del ADN para regular la producción de ARN y proteínas también específicos, siendo éste el mecanismo por el cual parece producirse la diferenciación sexual.

3.3. Cambios en el SN

Los esteroides gonadales pueden producir cambios relacionados con la diferenciación sexual actuando sobre diversos procesos del desarrollo del SN: proliferación neuronal, migración, prevención de la mortalidad neuronal natural, crecimiento de las prolongaciones neuronales y formación de sinapsis. La acción de estas hormonas no es unitaria sino más bien dependiente del tejido neural que afectan y del período neurogenético del mismo.

4. DIMORFISMO SEXUAL EN LA ESTRUCTURA DEL SN

Si tenemos diferencias fisiológicas y conductuales en virtud del sexo, probablemente tengamos diferencias en el sustrato neural de estas funciones.

Dörner y Staudt comprobaron que se producían cambios estructurales permanentes en el continuo región preóptica-hipotálamo anterior de la rata inducidos por los esteroides gonadales en época posnatal temprana. Además, estos cambios estructurales correlacionan con cambios en la  conducta sexual.

Raisman y Field encontraron diferencias de sexo en los tipos de sinapsis dendríticas en la región preóptica de la rata, relacionadas con la existencia y mantenimiento en la hembra, de un patrón cíclico de secreción de gonadotropinas y el ciclo estral dada la implicación de esta región en el control de la ovulación y la conducta copulatoria.

Las posteriores investigaciones en este sentido se agrupan en cinco tipos.

4.1. Estructuras de control del canto en las aves

Machos y hembras difieren en cuanto al canto; en algunas aves sólo el macho canta. 

En estas aves, los esteroides gonadales organizan y activan la conducta dimórfica de canto a través de la producción de cambios estructurales en núcleos del cerebro relacionados con la emisión de esa conducta.

4.2. Dimorfismo sexual en el hipotálamo

En la región preóptica medial (RPOM) hay un grupo de neuronas sexodimórficas que se denominó “núcleo sexodimórfico de la región preóptica” (NSD-RPOM). 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 liberación cíclica de gonadotropinas en la hembra. El papel del NSD-PROM parece ser el control de la conducta sexual en el macho. 

4.3. Dimorfismo sexual en el sistema olfatorio

El Organo Vomeronasal OV se diferencia sexualmente, siendo la presencia de testosterona durante el periodo posnatal temprano lo que causa esa diferenciación, así como el proceso de diferenciación sexual no afecta a estructuras neurales únicas sino a circuitos neurales complejos desde el receptor sensorial periférico. El tamaño de los núcleos de los receptores del OV es mayor en la hembra y el mantenimiento de esta diferencia estructural precisa de los niveles adecuados de hormonas testicular y ovárica en adultos. Los receptores sensoriales del OV proyectan sus axones al bulbo olfatorio accesorio (BOA).

4.4. Diferenciación sexual en neuronas motoras

Si hablamos de conductas sexodimórficas cabe esperar que el subsistema motor implicado sea sexodimórfico, como es el caso del núcleo espinal bulbocavernoso (NEB) y de la musculatura que inerva.

En la rata el NEB inverva un grupo de motoneuronas que invervan dos músculos involucrados con la erección del pene y la copulación del macho. El dimorfismo sexual de este núcleo de la médula espinal lumbar depende de los andrógenos durante el período perinatal.

4.5. Diferenciación sexual de los sistemas de neurotransmisión

Existe interacción entre hormonas gonadales y neurotransmisores que actúan como mediadores químicos, constatándose la participación de los sistemas dopaminérgico, noradrenérgico, serotoninérgico y colinérgico en el control de la conducta sexual.

Existen diferencias entre sexos en el contenido de neurotransmisores y de actividad enzimática en los sistemas serotoninérgico, dopaminérgico, noradrenérgico y colinérgico, así como en el número de receptores adrenérgicos y colinérgicos y serotoninérgicos. Este dimorfismo sexual encontrado en estos sistemas indicaba un dimorfismo a nivel funcional así como estructural en los núcleos neuronales que sintetizan estos neurotransmisores y/o en los patrones de distribución de las fibras que los liberan (principalmente en el locus coeruleus).

Las concentraciones inadecuadas de estas hormonas durante el período de diferenciación actúan como teratógenos sobre el sistema nervioso, modificando comportamientos socialmente considerados normales –pudiendo estar inducidas por factores externos, como el estrés prenatal-. Las crías expuestas a estrés durante la gestación presentan bajas tasas de conducta sexual masculina
 y altas tasas de conducta sexual femenina; también disminuye los niveles plasmáticos de testosterona en el feto y recién nacido.

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

Las estructuras que presentan dimorfismo sexual son vulnerables a la acción diferenciadora de los esteroides gonadales durante el desarrollo, significando que esas hormonas inciden sobre el normal proceso de neurogénesis, bien en la fase de proliferación, migración, mortalidad neuronal o incluso las tres.

La acción de los esteroides gonadales –testosterona- sobre la neurogénesis, consiste en la prevención de la muerte neuronal natural que tiene lugar durante este proceso del desarrollo del SN, siendo la base de la acción de organización de esta hormona. La muerte natural de las neuronas es 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.

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, aparte de otros factores. La estructura del SN puede ser considerada en parte como una función del ambiente externo.

También el estradiol en la hembra durante el período adulto tiene un papel de agente inductor de plasticidad neural en estructuras que están relacionadas con la reproducción.

6.- DIMORFISMO ESTRUCTURAL EN EL SN HUMANO

Mujeres que han estado expuestas a niveles de andrógenos superiores a los normales durante la vida fetal desarrollan mayor energía en los juegos, son menos femeninas; en varones existe un trastorno genético que consiste en una insensibilidad de los tejidos a los andrógenos, conocido como síndrome de feminización testicular congénita; el individuo es fenotípicamente mujer y su conducta de juego durante la niñez es femenina. En ninguno de los dos casos se puede atribuir sólo a  una causa.

Sí existen diferencias conductuales atribuibles a una organización diferencial del cerebro. Respecto a habilidades cognitivas y preferencias en el uso de la mano, las mujeres muestran mayor tendencia a la derecha en tareas y mayor articulación y fluidez verbal en el habla. Los varones una mejor ejecución en tareas no verbales y con relaciones espaciales. Hay diferencias entre sexos en cuanto a la organización cerebral para estas habilidades, aunque no pueden ser descritas sólo como que el cerebro de los varones está más asimétricamente organizado. Se han encontrado diferencias de sexo en el núcleo supraquiasmático –que controla los ritmos circadanos-.
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� Organización y permanente facilitación de las características del macho: altas tasas de conducta copulatoria de monta.


� El no desarrollo de las características femeninas: ciclicidad gonadotrópica y presentación de conducta lordótica durante la cópula.


� Posible causa del alto índice de homosexualidad en Alemania tras la II Guerra Mundial.
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