CAPITULO 4

DIFERENCIACIÓN SESUAL DEL SISTEMA NERVIOSO

1. INTRODUCCIÓN

· Se descubrió que independiente del sexo genético, era posible modificar el fenotipo sexual en el pollo, por la administración de hormonas sexuales durante la etapa de embrión del mismo.

ESTOS PRIMEROS HALLAZGOS INDICAN:

· Relación directa entre hormonas gonadales y fenotipo sexual.
· Relación directa entre presencia o ausencia de andrógenos testiculares y la función endocrina de la hipófisis.

· Relación directa entre presencia de andrógenos, independientemente del sexo genético y la aparición de conducta sexual masculina cuando el animal era adulto.
Relaciones que tienen lugar, si los animales son tratados hormonalmente durante el periodo prenatal y/o posnatal temprano.

1.1 Sexo genético y sexo hormonal 

· La administración de testosterona exógena a un embrión hembra o a un macho gonadectomizado:

1 Desarrollo de los conductos de WOLFF: tracto genital masculino

2 Regresión de los conductos de MÜLLER

· La presencia del cromosoma Y:

1 Determina la formación de testículos funcionales capaces de secretar andrógenos ( Secreción que a nivel hormonal es la principal responsable de la diferenciación hacia macho.(
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Fic. 1. Induccién genética del proceso de diferenciacion sexual.




· Diversos hechos relacionan la porción pericéntrica del cromosoma Y como la fuente de genes que dirigen la determinación testicular e identifican la presencia o ausencia de un antígeno (el antígeno H - Y) como el elemento implicado en esa determinación.

1. La presencia de este antígeno se relaciona con la diferenciación hacia macho.

1.2 El control hipotalámico del eje hipofisario - gonadal 

· Este hallazgo no sólo tuvo como consecuencia que se centrase la atención en el hipotálamo como responsable de la regulación endocrina, sino que hizo pensar en la posibilidad que el tejido neural (al menos el hipotalámico) pudiera presentar diferenciación sexual.

1.3  Modos de acción de las hormonas gonadales 

· Los esteroides sexuales podían actuar de dos modos: organizando y activando: 

1. 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. 

2. Posteriormente 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. 

2. PERÍODOS CRÍTICOS Y TIPOS DE DIFERENCIACIÓN SEXUAL (DIMORFISMO)
· Una sola administración de 1,25 mg. De propionato de testosterona (PT) a la hembra neonata es la dosis experimental de PT, que administrada una sola vez, ocasiona mayores efectos de inversión sexual en la hembra si se administra durante los últimos días de vida fetal hasta los primeros días de vida posnatal, día 5º al 10º de vida. Si la testosterona esta presente en el plasma sanguíneo durante ese periodo critico, el animal es permanentemente masculinizado y defeminizado (no desarrolla las características femeninas).

1. Andrógenos prenatalmente: Masculinización sin defeminización.
2. Andrógenos posnatalmente: Masculinización y defeminización.
· Estos hechos indican que en realidad hay varios periodos críticos e incluso es más correcto el término de periodos de máxima susceptibilidad.

· La diferenciación sexual no es un proceso unitario, hay tres tipos de dimorfismo:
1. TIPO I:  acción de organización de hormonas gonadales en edad temprana y de activación en edad adulta (conducta sexual).

2. TIPO II: exclusivamente acción de activación (bostezo).

3. TIPO III: solo es necesario presencia de hormona gonadal  durante el desarrollo temprano para la presencia de estas conductas (patrones de micción del perro).

Esto sugiere, que estas hormonas pudieran influir de formas independiente sobre distintos procesos del desarrollo y diferenciación neural.

· 3. MECANISMOS DE ACCION DE LOS ESTEROIDES GONADALES EN EL SN
· La testosterona es metabolizada en el SN  por 2 sistemas enzimáticos fundamentales:

1. SISTEMA DE REDUCCION: la enzima 5-ALFA-REDUCTASA reduce la testosterona hacia DIHIDROTETOTERONA (DHT).

2. AROMATIZACION: la enzima AROMATASA metaboliza la testosterona hacia ESTRADIOL.

· En la actualidad se admite que el ESTRADIOL es el responsable ultimo de la diferenciación sexual hacia macho, metabolizado por aromatización desde la testosterona, apoyan esto:

1. Los metabolitos de los estrógenos en el cerebro ocasionan defeminización en la rata hembra si se administra en el primer día de vida.

2. La DHT es menos efectiva para inducir defeminización que la testosterona y el estradiol.

3. Los efectos de la testosterona pueden ser bloqueados por antagonistas de los estrógenos.

· ¿Por qué no sé defeminiza y/o masculiniza la hembra normal, ya que cuenta con un elevado nivel plasmático de estrógeno (por metabolización de testosterona) durante el periodo posnatal temprano?

· La AFP proteína plasmática denominada alfa-fetoproteina, captadora de estrógenos en el plasma se presenta en altas concentraciones durante el último periodo de gestación, desapareciendo paulatinamente durante las primeras semanas de vida posnatal. Esta proteína, mas allá de la de protección de defeminización y masculinización, podría actuar como mediador o neuromodulador del transporte intraneuronal de estradiol.

· Existe además cierta relación entre los receptores paraesteroides gonadales, los sistemas enzimáticos y las distintas especies.

· El SN es el órgano blanco para la captación de esteroides gonales, estos ejercen 2 tipos de acciones en el SN:

· GENOMICA: modifica la expresión de los genes de la neurona a través de receptores específicos intraneuronales (citoplasmático) paraandrógenos, estrogenos y progestágenos. Estos receptores captan al esteroide apropiado y receptor-esteroide actúan sobre el núcleo neuronal a nivel de ADN para regular la producción de ARN. Siendo el mecanismo por el cual parece producirse la diferenciación sexual.

· NO GENOMICA: en el contexto de los 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.

· Los  esteroides gonadales (testosterona, estradiol) pudieran inducir cambios estructurales relacionados con la diferenciación sexual actuando sobre diversos procesos del desarrollo del SN:

1. Proliferación neuronal.

2. Prevención de mortalidad neuronal natural.

3. Crecimiento de prolongaciones neuronales.

4. Migración.

5. Formación de sinapsis.

·  La acción de estas hormonas es dependiente del tejido neural que afecten y del periodo neurogenético del mismo.

4. DIMORFISMO SEXUAL EN LA ESTRUCTURA DEL SN

· Investigaciones:

1. Estructuras de control del canto en las aves.

2. Dimorfismo sexual en el hipotálamo.

3. Dimorfismo sexual en el sistema olfatorio.

· Diferenciación sexual en neuronas motoras.

4. Diferenciación sexual de los sistemas de neurotransmisión.

4.1. Estructuras de control del canto en las aves

· En la mayoría de las especies de aves, machos y hembras difieren respecto al canto, siendo frecuente encontrar que sólo el macho emite esta conducta (pinzón cebra, canario).

· En estas especies el canto es dependiente de la acción de los esteroides gonadales.

· Los núcleos hiperestriado ventral y robustus son de 2 a 6 veces mayores en los machos que en las hembras.

· PINZÓN CEBRA:

· 
· Población neuronal.


· Somas neuronales.

· Arborización dendríticas

· CANARIO:
· Segmentos dentríticos dístales              Más largos en el macho.
· El hecho de que la DHT no ocasione masculinización pero si 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.

· En estas aves la inducción experimental del canto en la hembra genética requiere tanto de acción organizadora como de presencia de testosterona en el plasma del ave adulta.

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

4.2. Dimorfismo sexual en el hipotálamo
· El hallazgo más importante en el estudio de la diferenciación sexual del hipotálamo, es el "núcleo sexodimórfico de la región preóptica medial" NSD-RPOM.

· El volumen del núcleo es significativamente mayor en el mayor que en la hembra ya en el mismo día del nacimiento, aumentando en relación con la edad (el volumen no difiere en el periodo fetal).
· Este núcleo parece estar envuelto en el control sexual del macho: el transplante de RPO de machos neonatos a hembras de la misma edad induce un incremento de la aparición de conducta sexual masculina en estas hembras al ser adultas.

4.3. Dimorfismo sexual en el sistema olfatorio

· El proceso de diferenciación no afecta a estructuras neurales únicas sino a circuitos neurales complejos desde el receptor sensorial periférico.

· En roedores y otros vertebrados no humanos la información olfatoria es captada y procesada por 2 sistemas olfatorios:

· Sistema olfatorio principal (análogo al humano).

· Sistema olfatorio accesorio o sistema vomeronasal: especializado en la recepción y procesamiento de estímulos olorosos de baja o escasa volatilidad que precisan una aproximación a la fuente de estimulo. Se trata de moléculas olorosas que contribuyen a elicitar o inhibir la conducta sexual, la fisiología de la reproducción y la conducta maternal.
· El sistema vomeronasal puede ser considerado como modelo experimental de diferenciación sexual de los sistemas sensoriales.
· Los receptores sensoriales del sistema olfatorio accesorio son neuronas bipolares, que en la rata, se alojan en el órgano vomeronasal. Esta estructura (presente en humanos, solo durante el periodo fetal) al ser denervada ocasiona en roedores déficit copulatorio en el macho y en la hembra reduce el tiempo de exposición necesario para el comportamiento maternal.
· El órgano vomeronasal se diferencia sexualmente por la presencia de la testosterona en periodo posnatal temprano:
1. Volumen de órgano vomeronasal 

                                                                               Mayor en el macho.

2. Nº de neuronas de órgano vomeronasal 

3. Tamaño de los núcleos de receptores de órgano vomeronasal         Mayor en la hembra.

· Los receptores sensoriales del órgano vomeronasal proyectan sus axones al bulbo olfatorio accesorio (BOA).

.

· El volumen de la BOA 

                                                     Mayor en el macho.

1. Nº de células mitrales

· En la BOA, las células granulares juegan un papel de interneuronas:

· Gránulos claros: predominante Neurogénesis prenatal.

· Gránulos oscuros: predominante Neurogénesis posnatal, son sexodimorficos, periodo critico acción diferenciadora testosterona en torno día 14 posnatal.

· El núcleo de estría terminal (NET) esta conectado con la RPOM y funcionalmente esta implicado en el control de la conducta sexual, se divide en 2 regiones:

· Posterior: recibe las proyecciones del BOA y se ubica en la proximidad de la RPOM        volumen y población neural mayores en el macho.

· Anterior: Volumen y población neuronal mayor en la hembra.

4.4. Dimorfismo sexual en Neuronas Motoras
· Son sexodimorfico: el núcleo espinal bulbocavernoso (NEB) y la musculatura que inerva.

· En los roedores (a diferencia de otros mamíferos), el complejo muscular bulbocavernoso-levator ani esta presente solo en el macho.

· El NEB en la rata hembra tiene solo la tercera parte de las motoneuronas observadas en el macho, siendo desconocida su funcion al no poseer estas los músculos bulbocavernoso y levator ani. 

· Además estas motoneuronas acumulan principalmente andrógenos (DHT), siendo pequeño el nº de ellos que captan estradiol. Esto indica que las motoneuronas del NEB tienen un importante papel en el control de la conducta sexual masculina: la musculatura estriada que inervan las neuronas del NEB esta implicada en la regulación de los reflejos genitales (erección y eyaculación), siendo activa durante estos reflejos tanto en la especie rata como en la especie humana.

· El dimorfismo sexual hallado en este núcleo de la medula espinal depende de la acción de andrógenos en periodo perinatal.

· Aquí, también queda avalado el hecho de que la aromatización de testosterona hacia estradiol no es el único mecanismo en el SN por el que se produce diferenciación sexual, ya que en el NEB es un androgeno no aromatizado (DHT) lo que induce la diferenciación (en este caso hacia macho).
4.5. Dimorfismo sexual de Sistemas de Neurotransmisión
· Las hormonas gonadales activan la conducta sexual mediante un efecto local en las estructuras del SN. Esto supone la interacción entre las hormonas gonadales y los neurotransmisores que actúan como mediadores químicos en la comunicación interneuronal (sistemas dopaminérgico, noradrenérgico, serotoninérgico y colinérgico).

· La 1ª evidencia de diferenciación sexual en las neuronas que constituyen una estructura principal de un sistema de neurotransmisión ha sido aportada respecto al LOCUS COERULEUS estructura que posee la mayor fuente de norepinefrina en el SNC.
· El LOCUS COERULEUS presenta un mayor volumen estructural y una mayor población de neuronas en la rata hembra que el macho. El dimorfismo sexual del Locus Coeruleus es dependiente de los esteroides gonadales durante la época posnatal temprana.

· Gonadectomía posnatal del macho: incremento significativo tanto del volumen estructural, como del nº de neuronas.
· Androgenización posnatal de la hembra: no ocasiona masculinización alguna.
· El LOCUS COERULEUS es ovárico-dependiente en su proceso de diferenciación sexual, y su estructura normal depende de los niveles plasmáticos de hormonas ováricas en la edad adulta.

· Interacciones hormona-sistema de neurotransmisión han sugerido que las concentraciones no adecuadas de estas hormonas durante el periodo de diferenciación actúan como teratágenos sobre el SN.
5. 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, sugiere que estas hormonas inciden sobre el normal proceso de neurogénesis (proliferación, migración y mortalidad neural).

· En el núcleo sexodimorfico de la región preóptica los machos tienen mayor nº de neuronas, este hecho inicialmente podría explicar el dimorfismo sexual, pues pese a que comienza antes la proliferación en las hembras, se prolonga durante más tiempo en el macho (pico de testosterona).

· 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 de desarrollo del SN.

· Los esteroides gonadales son sólo uno de los factores epigenéticos que contribuyen a la normal diferenciación del SN, incidiendo sobre la plasticidad neural durante el desarrollo. Por ejemplo en el pizón cebra hembra las neuronas mueren porque no las precisa para el canto.

· El estradiol parece jugar en la hembra durante el periodo adulto, un papel de agente inductor de plasticidad neural en estructuras que están relacionadas con la reproducción.

· Además de las neuronas, las células gliales (en concreto los astrocitos) parecen ser susceptibles de un proceso de diferenciación sexual que pudiera ser análogo al conocido en las neuronas.

· Los procesos de los astrocitos fibrosos son más largos en la rata macho que en la hembra, tanto en el núcleo arcuato como en el globo pálido y el hipocampo.

5. DIMORFISMO ESTRUCTURAL EN EL SISTEMA NERVIOSO HUMANO

· Mujeres expuestas a niveles de andrógenos  superiores a los normales en la vida fetal presentan mayor energía en el juego siendo percibidas como poco femeninas.

· Síndrome de feminización congénita: consiste en una parcial o completa insensibilidad de los tejidos a los andrógenos. Al nacer presenta un fenotipo de mujer y su conducta es femenina, por lo que son asignado al rol femenino (son de genotipo masculino).

· Los estudios psicométricos han puesto de manifiesto una variedad de diferencias estadísticamente significativas:

1. Mujeres: 

2. Mayor tendencia al uso de la mano derecha en tareas.

3. Mayor articulación y fluidez verbal.

1. Varones:

2. Mayor ejecución en tareas no verbales en las que las relaciones espaciales son preponderantes.

· El cerebro de la mujer presenta una lateralidad/asimetría menor que la del varón. Por ejemplo, en la estructura del cuerpo calloso, que el esplenio es mayor en la mujer que en el varón.

· El núcleo supraquiasmático, en la mujer es el 43% mayor y contiene 35% menos de células vasopresinérgicas que el del varón.

· El núcleo de la región preóptica tiene un volumen 2 veces y media mayor y contiene el doble de neuronas en el varón que en la mujer (en ratas y humanos).

Mayores en el macho.








