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RESUMEN 

Las hormonas sexuales pueden modular áreas del cerebro involucradas en 

funciones de memoria, locomoción, toma de decisiones y conductas motivadas, 

tanto durante etapas tempranas del desarrollo como en la adultez. Dentro de estas 

áreas cerebrales sensibles a la acción de hormonas sexuales, el área septal ha sido 

menos estudiada y ha sido asociada a la regulación de la homeostasis y de ciertas 

conductas. Al respecto, en esta tesis se estudiaron los efectos neuroquímicos de la 

administración neonatal de hormonas sexuales sobre el contenido de dopamina 

(DA), serotonina (5-HT) y noradrenalina (NA) en el área septal parte lateral (SL) de 

ratas hembras y machos adultas. Además, se cuantificó el nivel de expresión de la 

enzima tirosina hidroxilasa (TH) en SL de animales adultos tratados durante las 

primeras horas de vida postnatal con hormonas sexuales y aceite de sésamo como 

vehículo. 

Los resultados obtenidos demuestran que la administración neonatal de 

dihidrotestosterona produce un aumento significativo de DA en SL en ratas machos 

y hembras adultas. Por otro lado, la administración de estradiol y testosterona 

produjo una disminución significativa de 5-HT en SL en ratas hembras, mientras que 

en machos adultos la administración neonatal de andrógenos aumentó 

significativamente los niveles de 5-HT en SL. Respecto a NA se observó una 

disminución en SL de ratas hembras adultas tratadas neonatalmente con 

testosterona, mientras que en machos la administración de esta hormona la 

aumentó. Los niveles de expresión de TH en SL de ratas machos adultas tratadas 

con hormonas sexuales durante las primeras horas de vida postnatal no cambiaron 



significativamente, mientras que en ratas hembras adultas la administración 

neonatal de EV aumentó significativamente los niveles de expresión de TH. 

En conclusión, estos resultados demuestran que el SL es un área cerebral sensible a 

la acción de hormonas sexuales y que la exposición temprana a estas hormonas 

afecta el contenido de neurotransmisores monoaminérgicos en SL de animales 

adultos. Posiblemente estos cambios se relacionan con un aumento o disminución  

de la síntesis o metabolización de estos neurotransmisores, lo que podría afectar 

funciones fisiológicas reguladas por el SL. Sin embargo, estudios posteriores 

deberán ser direccionados para evaluar estos efectos deletéreos. 

  



ABSTRACT 

Sex hormones can modulate areas of the brain involved in memory, locomotion, 

decision making, and motivated behaviors, both during early stages of development 

and in adulthood. Within these brain areas sensitive to the action of sex hormones, 

the septal area has been less studied and has been associated with the regulation of 

homeostasis and certain behaviors. In this respect, in this thesis were studied the 

neurochemical effects of neonatal administration of sex hormones on the content 

of dopamine (DA), serotonin (5-HT) and noradrenaline (NA) in the lateral septal area 

(SL) of female and adult male rats. In addition, it was quantified the level of 

expression of the enzime tyroxine hidroxilase (TH) in SL of adult animals treated 

during the first hours of postnatal life with sex hormones and sesame oil as vehicle. 

The results obtained demonstrate that the neonatal administration of 

dihydrotestosterone results in a significant increase of DA in SL in adult male and 

female rats. On the other hand, administration of estradiol and testosterone 

produced a significant decrease of 5-HT in SL in female rats, while in adult males 

neonatal administration of androgens significantly increased 5-HT levels in SL.  

Regarding NA, there was a decrease in SL of adult female rats treated neonatally 

with testosterone, whereas in males the administration of this hormone was 

increased. The levels of TH expression in SL of adult male rats treated with sex 

hormones during the first hours of postnatal life did not change significantly, 

whereas in adult female rats the neonatal administration of EV significantly 

increased levels of TH expression. 



 

In conclusion, these results demonstrate that SL is a sensitive brain area to the 

action of sex hormones and that the early exposure to these hormones affects the 

content of monoaminergic neurotransmitters in SL of adult animals. Possibly these 

changes are related to an increase or decrease in the synthesis or metabolization of 

these neurotransmitters, which could affect physiological functions regulated by SL. 

However, further studies should be directed to evaluate these deleterious effects. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



ABREVIACIONES 

 

Abreviatura Nombre 

TP Testosterona Propionato 

EV Estradiol Valerato 

TH Tirosina Hidroxilasa 

VTA Área Tegmental Ventral 

SL Septum Lateral 

SM Septum Medial 

SP Septum Posterior 

NAcc Núcleo Accumbens 

SLD Septum Lateral Dorsal 

SLI Septum Lateral Intermedio 

SLM Septum Lateral Medio 

ARNm Ácido ribonucleico mensajero 

NA Noradrenalina 

CE Cuerpo Estriado 

CPF Corteza Prefrontal 

DA Dopamina 

SN Sustancia Nigra 

PBS Buffer Fosfato Salino 

PCA Ácido Perclórico 

HPLC-EC Cromatografía Líquida de Alta Precisión 
acoplada a un Detector Electroquímico 

WB Western Blot 

5-HT Serotonina 

5-HIAA Ácido 5- Hidroxi-indolacético 

 

 

 

  



1)  INTRODUCCIÓN 

En esta tesis se estudió una estructura del sistema límbico, conocida como la parte 

lateral del área septal o septum lateral (SL) que ha sido involucrada en el control de 

conductas emocionales, función autonómica y homeostasis. En este sentido, los 

efectos sobre la neuroquímica monoaminérgica del SL y la expresión de la tirosina 

hidroxilasa (TH) en ratas adultas de ambos sexos expuestas a hormonas sexuales 

durante las primeras horas de vida fueron estudiadas en esta tesis. A continuación 

se revisarán los conceptos más importantes para el comprendimiento global de la 

racional científica que llevó al desarrollo de esta tesis.   

1.1) Efecto de las Hormonas Sexuales en Áreas Dopaminérgicas y 

Serotoninérgicas. 

1.1.1) Hormonas Sexuales.  

Las hormonas sexuales presentan características fisicoquímicas que las hacen ser 

muy lipofílicas, por este motivo son capaces de cruzar membranas biológicas y 

ejercer sus efectos a través de receptores citoplasmáticos. Éstas y otras 

características permiten que las hormonas sexuales (como estrógenos y 

andrógenos) puedan cruzar la barrera hematoencefálica y tener efectos a nivel del 

Sistema Nervioso Central (SNC), por ejemplo favoreciendo la conectividad neural 

[1,2]. La principal hormona sexual masculina en el macho es la testosterona (T) y se 

sintetiza mayoritariamente en las células de Leydig del testículo [3],  mientras que 

en la hembra la T es sintetizada en las células de la teca del ovario, siendo el 

principal precursor para la síntesis del 17-β-Estradiol (E2) [4,5]. La T induce la 

expresión de genes blancos por la activación directa del receptor de andrógenos 

(AR) o por la interacción indirecta con receptores de estrógenos (ERs) debido a su 



aromatización a E2. En machos, la T circulante es aromatizada a E2 a través de la 

acción de la enzima aromatasa citocromo P450 (Cyp19A1), expresada en tejidos 

periféricos y en cerebro  [6]. Por otro lado, la T puede convertirse, por acción de la 

enzima 5α-reductasa, en Dihidrotestosterona (DHT), el cual es un andrógeno no-

aromatizable y con mayor potencia que la T sobre el AR [7]. A nivel cerebral, los 

efectos de la T sobre el encéfalo de roedores han sido asociados a efectos 

estrogénicos indirectos, que se producen durante en ciertas ventanas específicas 

del desarrollo y que dependerían de los patrones de expresión de la aromatasa 

[para revisión ver 6,8].  

En las hembras, el principal y más potente estrógeno es el E2, mientras que la 

estrona y estriol poseen una menor afinidad por ERs. Los ERs citoplasmáticos son 

parte de la superfamilia de receptores nucleares para esteroides, y se clasifican en 

ER alfa y ER beta o ESR1 y ESR2, respectivamente [9]. Estos receptores son 

responsables de los principales efectos mediados por estrógenos en tejidos 

reproductivos y no reproductivos, como el cerebro. Los ESR1 y ESR2, así como el AR 

se encuentran presentes en el cerebro de mamíferos modulando la actividad 

neuronal [10], y para el caso de esta tesis, específicamente a neuronas 

dopaminérgicas nigroestriatales y mesocorticolímbicas [11-13] (ver figura 1). Cabe 

señalar, que en varias áreas cerebrales (como el cuerpo estriado) se ha observado 

un receptor para estrógenos de membrana del tipo metabotrópico acoplado a 

proteína G (Gi/o o Gs, dependiendo del el área cerebral y etapa del desarrollo) que 

rápidamente afectaría la transmisión sináptica y ha sido denominado con el 

acrónimo GPER [14,15]. 

 



Figura 1: Circuitos Dopaminérgicos en Cerebro de Rata 
 
 

 
 

Figura 1: Vías dopaminérgicas Mesocorticolímbico (A) y Nigroestriatal (B). Figura tomada y adaptada de referencia [16]. 
Abreviaturas: PFC, corteza prefrontal; NAc, Núcleo Accumbens; VP, pálido ventral; VTA, área tegmental ventral; LDTg, tegument o 

laterodorsal; PPTg, núcleo pedunculopontino tegmental; LC, locus coeruleus; RMTg, núcleo rostromedial tegmental; SMCtx, 
cortezasomatosensorial; STR, estriado; GP, globo pálido; STN, núcleo subtalámico; SNC, sustancia nigra compacta; SNR, sustancia 

nigra reticular. 

 
 

1.1.2)  Efectos de Hormonas Sexuales en Áreas Dopaminérgicas.  

Estudios en animales han demostrado que proteínas involucradas en la regulación 

del sistema dopaminérgico son moduladas por las hormonas sexuales [17-19]. En 

este sentido, se ha demostrado por ejemplo que las hormonas sexuales pueden 

afectar la tirosina hidroxilasa (TH), una enzima clave para la síntesis de dopamina 

(DA) [20-22]. Otra proteína sensible a la acción de las hormonas sexuales es el 

transportador de dopamina (DAT). En este sentido, la ovariectomización reduce los 

niveles de expresión de DAT en Núcleo Accumbens (NAcc) y el reemplazo con E2 

restaura los niveles de expresión normal de DAT [23]. Además, la afinidad de DAT en 

estriado de ratas adultas OVX se encuentra disminuida y el reemplazo con E2 y 

tamoxifeno (un modulador selectivo de ERs) incrementan la afinidad de DAT en 

cuerpo estriado (CE) [24-26].  

Respecto a otras proteínas involucradas en la transmisión dopaminérgica, como los 

receptores, se ha observado que los niveles del receptor de DA tipo 2 (D2) están 

B A 



significativamente aumentados en NAcc y CE de ratas OVX, mientras que el 

reemplazo hormonal con E2 reduce los niveles de D2 a niveles semejantes al de ratas 

controles [23]. Estudios de hibridación in situ han demostrado que luego de 14 días 

de tratamiento con E2 se reduce la expresión de mRNA  de D2  en CE y NAcc, sin 

afectar la expresión de los receptores tipo 1 (D1) y tipo 3 (D3) en las mismas áreas 

cerebrales [27]. Por otro lado, se ha observado que en ratas OVX tratadas con E2 se 

incrementa la expresión del mRNA de D1, D2 y D3 en corteza prefrontal y del mRNA 

de DAT en VTA [28-30]. Por otra parte, no solo neuronas dopaminérgicas han sido 

estudiadas en su relación con hormonas sexuales, sino también células endoteliales, 

algunas células gliales y neuronas de otras áreas cerebrales, como neuronas 

hipocampales. Estas últimas, ha sido consideradas como “células diana” para la 

acción de los estrógenos, ya que han sido involucradas en procesos de 

sinaptogénesis y otras formas de plasticidad neuronal [31]. Por ejemplo, el 

tratamiento con estrógenos en ratas adultas OVX aumenta la densidad de espinas 

dendríticas y la formación de nuevas sinapsis en neuronas piramidales de la región 

CA1 de hipocampo [32]. Funcionalmente estudios electrofisiológicos han 

demostrado que al aplicar un antagonista de los receptores de N-metil-D-aspártico 

(NMDA) se bloquea la sinaptogénesis inducida por estrógenos sobre las espinas 

dendríticas hipocampales de ratas OVX [32]. Esta evidencia ha demostrado que la 

activación de los receptores de NMDA es un factor esencial para el desarrollo de 

nuevas sinapsis inducidas por estrógenos.  

1.1.3)  Sistema Serotoninérgico. 

La serotonina (5-HT) es un importante neuromodulador que está asociada a una 

gran variedad de procesos fisiológicos en el SNC. Es producida desde los Núcleos del 



Rafé (NR) ubicados en la formación reticular, demostrándose su importancia 

fisiológica en la conectividad cerebral, desarrollo celular, la migración y la 

citoarquitectura neuronal, entre otras [33]. Estudios muestran que la 5-HT es capaz 

de autoregular la morfología de la ramificación de las neuronas serotoninérgicas y 

alteraciones en su síntesis o metabolización puede afectarlas [34]. Por otro lado, los 

niveles normales de concentración tisular de 5-HT pueden ser alterados por varios 

factores deletéreos como alteraciones en la nutrición [35], exposición al estrés y 

exposición a hormonas sexuales [36]. En este sentido, nuestro laboratorio ha 

demostrado que la administración neonatal de hormonas sexuales aumenta el 

contenido de 5-HT en SN y VTA de ratas hembras adultas [19]. 

 

Figura 2: Neurona Serotoninérgica. 

 

Figura 2: Esquema ilustrativo de la síntesis y liberación de 5-HT. La 5-HT se sintetiza a partir del aminoácido triptófano obtenido 
principalmente de la dieta y en las neuronas serotoninérgicas la enzima triptófano hidroxilasa produce 5-hidroxitriptófano (5-

HTP). El  5-HTP  es convertido por la enzima descarboxilasa de  aminoácidos aromáticos a 5-HT, la cual es almacenada en vesículas 
para su posterior liberación [32]. 

 



La 5-HT es una amina biogénica que cumple roles fisiológicos como 

neurotransmisor, neuromodulador, hormona y regulador de la hemostasia, entre 

otros [37]. En la periferia cerca de un 95% de la 5-HT se encuentra en el sistema 

enterocromafin del tracto gastrointestinal y el resto en las plaquetas. Mientras que 

a nivel nervioso la 5-HT de ubica en neuronas triptaminérgicas del NR y en Sistema 

Nervioso  Entérico [38]. En SNC las neuronas serotoninérgicas están concentradas 

en la línea media de la protuberancia y el bulbo raquídeo, específicamente en los NR 

y en menor medida en el locus coerulus [20]. 

1.1.4)  Biosíntesis y Metabolismo de 5-HT. 

La síntesis de 5-HT se inicia a partir del aminoácido esencial  triptófano (figura 3) que 

es oxidado en la posición 5 del anillo pirrólico, mediante la enzima triptófano-5-

hidroxilasa (TpH-1). El 5-hidroxitriptófano producido es descarboxilado en la cadena 

lateral por la triptófano-5-descarboxilasa para producir 5-HT. Esta última enzima ha 

mostrado ser el factor limitante de la síntesis de 5-HT [32]. 

En cuanto al metabolismo de la 5-HT se han observado dos vías catabólicas, siendo 

la principal la desaminación oxidativa por la enzima monoaminooxidasa (MAO) para 

producir su principal metabolito inactivo, el ácido 5-hidroxi-indolacetaldehído, el 

cual es oxidado por la enzima aldehído deshidrogenasa que genera el producto 

metabólico final ácido 5-hidroxi-indolacético (5-HIAA) [32]. 

1.1.5)  Rol de la 5-HT en el SNC.  

En el SNC la 5-HT ha sido implicada en varias funciones neurofisiológicas, incluyendo 

sueño, aprendizaje, memoria, ritmos biológicos, ansiedad y temperatura, entre 

otros. La 5-HT presente en el cerebro tiene principalmente un rol inhibitorio 

asociado a una hiperpolarización celular de la membrana causada por un aumento 



en la conductancia del potasio [39]. A nivel patológico, alteraciones en el sistema 

serotoninérgico está involucrado en trastornos neuropsiquiátricas como 

desórdenes afectivos, conductas obsesivo-compulsivas, ansiedad y depresión, entre 

otras [32]. 

 
Figura 3: Síntesis y degradación de la 5-HT. 

 

Figura 3: Esquema ilustrativo de las reacciones biosíntesis y metabolismo de la 5-HT. 

 

1.2)  Septum Lateral 

1.2.1)  Neuroanatomía Funcional del SL.  

El Área Septal, es una estructura del SNC que forma parte del sistema límbico y se 

encuentra dividida en la parte medial (SM), lateral (SL) y posterior (SP), basada en 

su topografía, citoarquitectura y conexiones de este núcleo [40]. Anatómicamente, 

el SL se encuentra ubicado en el prosencéfalo (área subcortical) ligeramente en 



posición dorsocaudal al NAcc, rostrodorsal al hipotálamo y a la decusación de la 

comisura anterior [41] (ver figura 4). El SL es considerado una estación de relevo de 

información nerviosa que conecta a estructuras mesencefálicas y diencefálicas (VTA 

e hipotálamo), con otras estructuras límbicas como el hipocampo y telencefálicas 

como la corteza pre-frontal (CPF) [42]. A nivel fisiológico, el SL participa 

activamente en el control de variados procesos como la regulación de las 

emociones, respuestas al estrés, la agresión, la regulación de respuestas 

autonómicas, humorales y funciones cognitivas superiores [40].  

 

Figura 4: Ubicación neuroanatómica del SL en rata (A) y humano (B). 

 

Figura 4: Ubicación del septum lateral (SL) en el cerebro de ratas (a) y humanos (b). En humanos el área septal se denomina 
Septum pellucidum (SP). Figura tomada de [40]. 

 

A nivel de conectividad, el SL tiene una compleja organización topográfica que 

involucra sistemas monoaminérgicos, colinérgicos, aferencias y eferencias 

aminoacídicas provenientes de áreas extra septales y desde el SM (ver figura 5). Así 



por ejemplo, el SL recibe proyecciones dopaminérgicas desde el VTA, las cuales 

hacen sinapsis directas con las dendritas septales [43,44]. Por otro lado, también 

recibe proyecciones serotoninérgicas desde el NR Dorsal (NRD) [45]. 

El SL posee conexiones bidireccionales de origen telencefálicas, diencefálicas y del 

tronco del encefalo. El SL recibe importantes aferencias hipocampales y envía 

eferencias principalmente hacia hipotálamo [40].  Sin embargo, proyecta y recibe 

información de áreas mesencefálicas como la SN, el VTA y el NRD (ver figura 5) 

[40,44,45].  

Las neuronas del SL fundamentalmente son del tipo GABAérgico y presentan una 

heterogeneidad morfológica interesante que ha sido estudiada por microscopía de 

luz y electrónica, lo que ha llevado a clasificarlas en tres diferentes grupos 

neuronales: Neuronas Tipo I: Estas neuronas se encuentran ubicadas en el septum 

lateral dorsal (SLD) y presentan un cuerpo celular grande, con un diámetro entre 15 

a 20 µm. Las ramas dendríticas distales presentan espinas cortas, mientras el soma y 

las dendritas primarias no las tienen. Este tipo celular normalmente presenta varios 

axones colaterales las cuales forman elaboradas arborizaciones [43]. Neuronas Tipo 

II: Estas neuronas comprenden un grupo más diverso, generalmente localizadas en 

el Septum Lateral Intermedio (SLI). Debido a sus diferencias morfológicas, se 

dividen en neuronas tipo IIa y IIb. Las neuronas tipo IIa se encuentran más hacia 

medial del SLI y sus dendritas pueden ramificarse hacia el septum lateral medial 

(SLM) y SM, formando conexiones entre ambos núcleos. El cuerpo celular de estas 

neuronas son de tamaño medio, bipolares, de los cuales emergen grandes 

dendritas, con pocas espinas [43]. Las neuronas IIb, más conocidas como 

somatoespinosas [43], representan aproximadamente el 25% de las neuronas 



totales del SL. Estas neuronas tienen un cuerpo celular mediano de forma ovoide o 

triangular, con un número mayor a 5 dendritas por célula. Las neuronas 

somatoespinosas proyectan hacia afuera del área septal [46,47]. Neuronas Tipo III: 

Este tipo de neurona se encuentra exclusivamente en el Septum Lateral Ventral. 

Son neuronas con un soma pequeño, redondo u ovoide con pequeños campos 

dendríticos. Las dendritas son cortas pero tienen gran número de espinas [46,47]. 

 

Figura 5: Esquema de conectividad del SL con áreas cerebrales extra-septales. 

 

Figura 5: Resumen con las principales aferencias y eferencias del SL tomado de [40]. EC: corteza enthorrinal, PFC: corteza 
prefrontal, Amy: Amigdala, BNST: Lecho de la Estría Terminal, NA: Núcleo Accumbens, Thal: Talamo, PAG: Gris periacueductal, L DT: 

Tegmento laterodorsal, LC: locus ceruleus, VTA: Área tegmental ventral, MS: Septum medial y DBB: Banda diagonal de Brocca . 

 

1.2.2)  SL y Hormonas Sexuales.  

Las neuronas del SL son neuromoduladas por hormonas sexuales ya que expresan 

AR y ERs, específicamente el ARNm para el AR se expresa ampliamente en las 

neuronas del SL, mientras que el ARNm para ESR1 y ESR2 se expresan 

mayoritariamente en neuronas del SLD y SLI [46,47]. Por otro lado, el SL es una de 

las áreas cerebrales que más expresa AR [48] y estaría entre otras modulando 

conductas de saciedad sexual [49]. 



1.3)  Concepto de “Reprogramación”. 

El concepto de reprogramación ha sido definido como la redirección fisiológica de 

un tejido u órgano por efecto de un estímulo o daño en un período sensible del 

desarrollo fetal o neonatal (postnatal temprano), el cual provoca cambios 

funcionales a largo plazo [50]. Lo importante de esta definición es que, durante el 

desarrollo, existen períodos críticos de vulnerabilidad, que son ventanas de 

sensibilidad, para condiciones adversas que pueden redireccionar la fisiología 

normal de diferentes órganos en el organismo.  

Se ha observado, que a nivel de sistema reproductivo, la exposición neonatal a 

compuestos con actividad estrogénica produce alteraciones en el funcionamiento 

de las gónadas, afectando la fertilidad en humanos y animales [51]. En la década de 

los 60 se demostró que la exposición neonatal a testosterona (T) en el día postnatal 

(PND) 5 produjo, en ratas hembra adultas, una condición anovulatoria acompañada 

de la formación de quistes ováricos [52]. En Chile, el grupo del Dr. Hernán E. Lara 

demostró en el año 2011 que la administración neonatal de una dosis única de 

hormonas sexuales, como estradiol valerato (EV) o testosterona propionato (TP), 

produce en ratas hembras adultas alteraciones reproductivas y neuroquímicas en el 

contenido de neurotransmisores en el hipotálamo ventromedial [53]. 

Recientemente, nuestro laboratorio ha demostrado que la administración neonatal 

de EV y de TP aumentan el contenido de catecolaminas en el circuito 

mesocorticolímbico a través de un aumento de la expresión de la enzima tirosina 

hidroxilasa (TH) en Sustancia Nigra (SN) y Área tegmental ventral (VTA) [22,54]. El 

aumento del contenido de DA en VTA de ratas machos adultas se asocia a una 

mayor liberación de DA inducida por estímulos depolarizantes en NAcc [22]. 



A nivel neuroquímico la androgenización neonatal con T en ratas hembras produce 

la disminución a largo plazo de los niveles extracelulares de 5-HT en la amígdala [55]. 

A nivel conductual, la exposición neonatal a T produce una disminución de la 

memoria espacial y de neuronas TH positivas en CPF, en un modelo animal de déficit 

atencional con hiperactividad [56]. Por otro lado, la exposición neonatal a Estradiol 

benzoato produce un aumento en el contenido de 5-HT en el NRD, sin producir 

cambios en el contenido del principal metabolito de la 5-HT, el ácido 5-Hidroxi 

indolacético (5-HIAA) [36]. 

En resumen, como se ha descrito anteriormente la reprogramación neonatal con 

hormonas sexuales produce cambios permanentes en neuronas monoaminérgicas 

de áreas mesencefálicas y en sus proyecciones hacia estructuras límbicas 

relacionadas con el procesamiento emocional, cognitivo, humoral y motivacional. 

Por otro lado, el SL expresa receptores para hormonas sexuales y los efectos 

neuroquímicos a largo plazo producidos por la reprogramación neonatal con estas 

hormonas no ha sido estudiado. 

 

 

 

 



2) HIPÓTESIS 

Basado en los antecedentes descritos que nos demuestran la neuromodulación de 

neuronas dopaminérgicas por hormonas sexuales y que la exposición temprana de 

estas hormonas produce efectos a largo plazo, hemos planteado la siguiente 

hipótesis: “La administración neonatal de T, EV y dihidrotestosterona (DHT) en 

ratas de ambos sexos aumenta el contenido de aminas biogénicas en SL que se 

relacionaría a un aumento de la expresión septal de la TH”. 

 



3)  OBJETIVOS 
3.1)  Objetivo General. 

Estudiar los efectos de la administración neonatal de TP, EV y DHT, sobre el 

contenido tisular de monoaminas y la expresión de la TH en SL de ratas adultas de 

ambos sexos. 

 

3.2)  Objetivos Específicos. 

Para el desarrollo de este proyecto de tesis se planteó realizar los siguientes 

objetivos específicos.  

- Estudiar los efectos de la administración al día postnatal (PND) 1 de TP (1,0 mg/50 

µL aceite de sésamo), DHT (1,0 mg/50 µL aceite de sésamo), EV (0,1 mg/50 µL 

aceite de sésamo) o de aceite de sésamo (50 µL s.c.) en ratas hembras y machos 

sobre el contenido de NA, DA y 5-HT en SL al PND 60. Como medida de la 

recaptación se midió el contenido tisular de DOPAC y 5-HIAA, principales 

metabolitos de DA y 5-HT, respectivamente. Para cumplir con este objetivo 

específico se utilizó cromatografía líquida de alta resolución acoplada a detección 

electroquímica (HPLC-EC). 

 

- Estudiar los efectos de la administración al PND 1 de TP (1,0 mg/50 µL aceite de 

sésamo), DHT (1,0 mg/50 µL aceite de sésamo), EV (0,1 mg/50 µL aceite de 

sésamo) o de aceite de sésamo (50 µL s.c.) en ratas hembras y machos sobre la 

expresión de TH en el SL al PND 60. Para cumplir con este objetivo específico se 

utilizó la técnica de inmunoblots. 

 



4)  MATERIALES Y MÉTODOS 
 

4.1)  Reactivos. 

El estándar de DA, DOPAC, 5-HT, 5-HIAA, EDTA, EV, TP, DHT, aceite de sésamo y 

ácido 1-octanosulfónico fueron adquiridos de Sigma-Aldrich, Inc. (St. Louis, Missouri, 

EE.UU). Todos los otros reactivos utilizados en esta tesis serán de grado analítico y 

molecular según corresponda. 

4.2)  Animales.  

Se utilizaron 93 ratas Sprague-Dawley machos y hembras (PND 1) provenientes de 

camadas recién paridas del Bioterio de Animales de la Universidad de Valparaíso. 

Todos los animales fueron alojados en una sala de mantención del Instituto de 

Fisiología de la Facultad de Ciencias, Universidad de Valparaíso a una temperatura 

(22 ± 2° C) y humedad (50 ± 5 %) controladas, bajo ciclos de luz-oscuridad (12:12 

horas) encendiendo las luces a las 08:00 am. Todos los procedimientos 

experimentales planteados en este proyecto de tesis han sido aprobados por el 

Comité de Bioética y de Bioseguridad de la Universidad de Valparaíso y otorgados al 

Proyecto FONDECYT Regular N° 116-0398 cuyo investigador responsable es el Dr. 

Ramón Sotomayor-Zárate (Director de esta tesis). En esta tesis, se hicieron todos 

los esfuerzos para reducir al mínimo el número de animales utilizados y su 

sufrimiento. 

4.3)  Administración de EV, TP, DHT y Aceite de Sésamo: 

Diferentes camadas de ratas de ambos sexos fueron inyectadas con EV, TP, DHT y 

aceite de sésamo.  Cada animal del grupo EV se inyectó durante las primeras 12 

horas de vida postnatal con 0,1 mg de EV disuelto en 50 µL de aceite de sésamo, 



mientras que las ratas de los grupos TP y DHT fueron inyectadas con una dosis de 

1,0 mg disuelto en 50 µL de aceite de sésamo. Las camadas asignadas al grupo 

control fueron inyectadas con 50 µL de aceite de sésamo (vehículo de disolución de 

las hormonas sexuales). Todas las crías fueron mantenidas con lactancia materna 

hasta el PND 21, para luego ser destetadas y alojadas por sexo y tratamiento en 

jaulas de tamaño estándar (16 cm de alto, 26 cm de ancho y 47 cm de largo) de 4 a 5 

animales por caja. Para las ratas hembras de los grupos control y EV, se realizó frotis 

vaginal desde el PND 40 hasta el PND 60 para corroborar la etapa del ciclo estral el 

día de los experimentos. Las ratas hembras de los grupos TP y DHT no pudieron ser 

cicladas debido hipoplasia vaginal que imposibilita realizar el frotis vaginal. 

4.4)  Microdisección y Homogenización del  SL. 

Al día PND 60-62 los animales fueron eutanasiados con guillotina para animales 

menores (Modelo 51330, Stoelting Co., Wood Dale, IL, USA). Sus cerebros fueron 

rápidamente removidos y puestos en una matriz para cerebro de acero inoxidable 

(Modelo 68711, RWD Life Science, Shenzhen, P.R.China) sobre hielo para ser 

microdisectado y obtener la rebanada donde se localiza el SL (ver figura 6).  

  



Figura 6: Rebanada de cerebro de 2 mm de espesor para microdisectar SL. 
 
 

 

Figura 6: Panel A muestra un esquema coronal del Atlas de Cerebro de Rata de Paxinos & Watson [57]. Panel B rebanada coronal 
de 2 mm de espesor.  SL: Septum Lateral, SM: Septum Medial. 

 

Una vez microdisectado el SL se procedió a pesarlo en una balanza analítica 

(Modelo JK-180, Chyo, Japón) y a guardarlo en un tubo Eppendorf de 1.5 mL a -80°C 

hasta su posterior uso. El SL se homogenizó según el protocolo publicado 

previamente por nuestro laboratorio [22,58]. Brevemente, a cada tubo con el 

respectivo SL se le agregaron 400 µL de ácido perclórico (PCA) 0,2 N y con la ayuda 

de un sonicador (Microson XL, Heat System) los tejidos fueron homogenizados. El 

homogenizado obtenido fue centrifugado a 13.000 g por 10 min a 4°C (Modelo 

Z233MK-2, Hermle Labor Technik GmbH, Wehingen, Alemania) y el sobrenadante 

obtenido se separó y filtró a través de una unidad de filtración de 0,2 µm de poro 

(modelo EW-32816-26, HPLC Syringe Filters PTFE, Cole-Parmer, Instrument 

Company, USA). La solución filtrada fue usada en la determinación de 

neurotransmisores monoaminérgicos y sus metabolitos en el HPLC-EC. 

4.4.1)  Determinación del Contenido de Neurotransmisores y Metabolitos en SL.  

Diez µL de cada solución filtrada fueron inyectados en un HPLC-EC con la siguiente 

configuración: Inyector Rheodyne, una bomba isocrática (Modelo PU-2080 Plus, 

B A 



Jasco Co. Ltd., Tokio, Japón), una columna C18 (Modelo MF-8912, BAS, West 

Lafayette, IN, USA) y un detector electroquímico (Modelo LC-4C, BAS, West 

Lafayette, IN, USA) configurado a un potencial de oxidación de 650 mV y una 

sensibilidad de 0.5 nA. La fase móvil que se utilizó para la determinación de 

monoaminas fue bombeada a un flujo de 0,1 mL/min y tuvo la siguiente 

composición: 100 mM de NaH2PO4, 1.0 mM de ácido 1-octanosulfónico, 1.0 mM de 

EDTA y 3,5% v/v de acetonitrilo (ajustado a pH 2.3). Las áreas de los picos de 

monoaminas en las muestras fueron comparadas con estándares de referencia y se 

calcularon las concentraciones de NA, DA, DOPAC, 5-HT y 5-HIAA usando una curva 

de calibrado realizada en un programa cromatográfico (Program ChromPass, Jasco 

Co. Ltd., Tokio, Japón).  

4.5)  Determinación de los Niveles de Expresión de TH en SL. 

Los SL se homogenizaron utilizando un buffer RIPA, que consta de 50 mM de Tris 

HCl (pH=8), 150 mM de NaCl, 1% de NP-40, 0,1% de SDS, 2 mM de EDTA pH 7,4 y 1,5 

mM de PMSF, y con un cóctel inhibidor de proteasas (Cat# G6521, Promega™), para 

así extraer las proteínas a analizar, usando un sonicador (Microson Ultrasonic Cell 

Disruptor XL, Heat Systems). La concentración de proteínas totales de cada muestra 

se determinó utilizando el equipo Epoch (BioTek™ Instruments Inc., EEUU). Las 

proteínas obtenidas se resolvieron mediante electroforesis en gel de poliacrilamida–

SDS en condiciones denaturantes (4% gel concentrador, 8% gel resolutivo), cargando 

30 µg por cada pocillo. Se electrotransfirió a una membrana de nitrocelulosa de 0,45 

µm de poro (Thermo™; Cat: 88018. Rockford, USA) durante 1,5 horas a 350 mA. Se 

bloquearon los sitios inespecíficos de las membranas incubándolas con leche 

descremada al 5% en T-TBS (Tween-20 al 0,1 % en solución de tris tamponada TBS – 



20mM Tris, NaCl 137 mM) durante 1 hora a temperatura ambiente. Después, las 

membranas se incubaron con T-TBS durante toda la noche (O. N.) a 4ºC, para así al 

día siguiente incubarlas con los anticuerpos. Los anticuerpos utilizados fueron los 

siguientes: Anticuerpo primario anti-TH desarrollado en conejo (1:10000, Catalogo: 

N°657012, Calbiochem, Merck Millipore, Merck KGaA, Darmstadt, Alemania)) y anti-

GAPDH desarrollado en conejo (1:10000; ab9485, Abcam). Luego de esto las 

membranas se lavaron 3 veces con T-TBS y se incubaron con el anticuerpo 

secundario anti-conejo (para TH) conjugado con peroxidasa de rábano (HRP) 

(Catalogo: N°BA-1000, Vector Laboratory Inc., Burlingame, CA, USA) y anti-conejo 

(para GAPDH) conjugado con peroxidasa de rábano (HRP) desarrollado en burro 

(1:10000, 711-036-152, Jackson InmunoResearch Laboratories) en T-TBS durante 1 

hora a temperatura ambiente. Luego de la incubación con el anticuerpo secundario 

las membranas se incubaron con solución de revelado para quimioluminiscencia 

aumentada -ECL- (EZ-ECL; Biological Industries. Cat: 20-500-500) y se obtuvieron 

imágenes de la membrana revelada utilizando el equipo EpiChemi3 Darkroom, para 

posteriormente las imágenes ser analizadas utilizando el programa Image-J™ (NIH), 

cuantificando las bandas obtenidas en la membrana de nitrocelulosa, después de 

haber realizado el Western Blot.   

4.6)  Registro del Ciclo Estral. 

El registro del ciclo estral fue a diario a partir del PND40 hasta la fecha de 

finalización de los experimentos. El ciclo estral fue caracterizado a través de los 

cambios citológicos que adopta el epitelio vaginal por defecto de los niveles 

circulantes de hormonas sexuales esteroidales y que caracterizan las etapas 

preovulatorias (ver figura 7) [59]. Proestro: Etapa del ciclo estral de la rata con 



duración entre 12 y 24 horas y que citológicamente se caracteriza por la presencia de 

células epiteliales nucleadas, bien redondeadas y solo algunas escamosas de forma 

irregular. Estro: Etapa del ciclo estral de la rata con duración entre 24 y 48 horas. Es 

el período de receptividad sexual por el macho. Citológicamente se caracteriza por 

presencia de células escamosas (con citoplasma granular), de forma granular y 

agrupadas. Metaestro: Con duración entre 12 y 24 horas. Presencia en el frotis de 

leucocitos y células escamosas. Diestro: Etapa del ciclo estral con una duración 

aproximada de 48 horas y con alta presencia en el frotis de leucocitos.  

Figura 7. 

 

Figura 7: Fotografías tomadas del frotis vaginal de rata obtenidas en distintas fases del ciclo estral. A: Proestro, B: Estro, C: 
Metaestro, D: Diestro.  

 



4.7)  Análisis Estadístico. 

Los resultados fueron expresados como valor promedio ± error estándar medio 

(SEM). Las diferencias entre los grupos control y tratamiento fueron analizados 

mediante Análisis de Varianza (ANOVA) de una vía seguido de un post-hoc test 

Newman-Keuls. La diferencia estadísticamente significativa se estableció cuando el 

valor de p sea menor que 0,05. Todos los análisis estadísticos fueron realizados con 

el programa GraphPad Prism v6.0 (GraphPad Software, San Diego, CA). 



5)  RESULTADOS 

5.1)  Modelo de Estrogenización y Androgenización Neonatal: Curvas de peso y 

parámetros de función reproductiva. 

Dentro de los cambios observados producto de la administración de hormonas 

sexuales al PND1 se observó que no hubo cambios estadísticamente significativos 

en la curva de ganancia de peso al comparar animales control, tratados con EV, TP y 

DHT (ver gráfico 1, panel A y B ). 

GRÁFICO 1  

 

Gráfico 1: Curvas representativas de ganancia de peso de series experimentales control, tratadas con EV, TP y DHT al PND1. El panel 

A representa las curvas de peso para las ratas hembras y el panel B representa las curvas de ganancia de peso para las ratas 

machos. En (A) control n= 15 EV n= 14, TP n= 15, DHT n= 10. En (B) control n= 10, EV n= 10, TP n= 11, DHT n= 8. 
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5.2)  Modelo de Androgenización y Estrogenización Neonatal: Peso de tejidos 

sensibles a la acción de hormonas sexuales en ratas hembras adultas. 

Las hormonas sexuales tienen diversos tejidos blancos en el organismo, afectando 

diversos órganos reproductivos y no reproductivos. Por esta razón y según 

publicaciones previas se pesaron tejidos reproductivos sensibles a la acción de 

hormonas sexuales y que no dan cuenta de una reprogramación efectiva. Como 

podemos observar en hembras se observó una disminución significativa del peso 

del ovario izquierdo en ratas tratadas durante las primeras horas de vida con EV, TP 

y DHT, respecto al control (Ver gráfico 2). 

GRÁFICO 2 

 

Gráfico 2: El gráfico muestra el tamaño del ovario al PND60 en ratas hembras control y tratadas durante las primeras horas de vida 
con hormonas sexuales (EV, TP y DHT).  Los resultados son expresado como el promedio ±EEM de animales control( n= 6), EV (n= 

5), TP (n= 5), DHT (n=5).  El análisis estadístico se realizó utilizando un One-Way ANOVA – Tukey multiple comparisons test. 
(***P<0.001). 

 

  



5.3) Modelo de Androgenización y Estrogenización neonatal: Peso de tejidos 

sensibles a la acción de hormonas sexuales en ratas machos adultos. 

En ratas machos inyectadas al PND1 con  hormonas sexuales (EV, TP y DHT) se pudo 

observar una disminución estadísticamente significativa del peso del testículo 

izquierdo respecto a ratas control (ver gráfico 3). Nuevamente esta medición nos 

refleja que nuestro modelo de reprogramación neonatal es efectivo en producir 

cambios a largo plazo. 

 

                             GRÁFICO 3  

 

Gráfico 3: El gráfico 3 nos muestra el peso de los testículos en ratas control y tratadas con hormonas sexuales (EV, TP y DHT) al 
PND60. La administración de hormonas sexuales produce una disminución significativa del peso de la gónada masculina respecto a 
ratas control. Los resultados son expresado como el promedio ±EEM de animales control (n= 6), EV (n= 6), TP (n= 5), DHT (n=5).  El 

análisis estadístico se realizó utilizando un One-Way ANOVA – Tukey multiple comparisons test. (***P<0.001). 

 

  



5.4) Efectos de la Exposición Neonatal a Hormonas Sexuales sobre la Ciclidad 

Estral. 

En ratas hembras la ciclicidad estral es una medida indirecta de la fertilidad y cada 

paso de proestro a estro indica una ovulación. Esta medida reproductiva también es 

una medida a evaluar de la efectividad de la reprogramación neonatal con 

hormonas sexuales. En este caso como se ejemplifica en el gráfico 4 las ratas 

hembras control tienen una actividad cíclica normal (círculos negros), mientras que 

las ratas tratadas con EV (círculos azules) presentan aciclicidad. La ciclicidad estral 

no pudo ser realizada en hembras TP y DHT, debido a una agénesis vaginal externa 

que impide hacer los frotis. 

GRÁFICO 4 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 4: Ciclos estrales representativos de 3 hembras control (círculos negros) y 3 hembras EV (círculos azules) desde el PND40 al 
PND 60-62. 



5.5)  Resultados Neuroquímicos. 

5.5.1)  Contenido de DA y DOPAC al PND60 en SL de ratas expuestas durante las 

primeras horas de vida postnatal a EV, TP y DHT. 

Con respecto al contenido de DA en SL de ratas hembras no se observaron cambios 

estadísticamente significativos en las ratas tratadas con EV y TP, respecto al grupo 

de ratas hembras control. Sin embargo, en ratas hembras tratadas con DHT se 

observó un aumento estadísticamente significativo en el contenido de DA (ver 

gráfico 5, panel A). En ratas machos el contenido de DA solo aumentó 

significativamente en ratas tratadas con DHT (gráfico 5, panel B). 

Respecto al contenido de DOPAC, principal metabolito de DA en ratas, no se 

observaron cambios estadísticamente significativos en ratas hembras tratadas con 

hormonas sexuales respecto a ratas hembras control (gráfico 5, panel C). Sin 

embargo, el contenido de DOPAC en SL de ratas machos adultas aumento 

significativamente en ratas tratadas con TP y DHT, respecto a ratas machos control 

(ver gráfico 5, panel D). 

 

 

 

 

 

 

                                                           

 

                                                               



Gráfico 5 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
      
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gráfico 5: El gráfico 5 nos muestra en contenido de DA y DOPAC en SL de hembras (A y C, respectivamente) y ratas machos (B y D, 
respectivamente) adultas control y tratadas con hormonas sexuales durante las primeras horas de vida postnatal. Los resultados 

son expresado como el promedio ±EEM de animales control (Hembras = 10, Machos = 5), EV (Hembras = 9, Machos = 5), TP 
(Hembras = 10, Machos = 6) y DHT (Hembras = 5, Machos = 3). El análisis estadístico fue realizado a través de una ANOVA de una 

cola post –test Newman-Keuls. (***P<0.001, **P<0.01, *P<0.05). 
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5.5.2)  Contenido de 5-HT y 5-HIAA al PND60 en SL de ratas expuestas durante las 

primeras horas de vida postnatal a EV, TP y DHT. 

Respecto al contenido de 5-HT en SL de ratas hembras  se observó una disminución 

estadísticamente significativa ratas adultas tratadas durante las primeras horas de 

vida postnatal con EV y TP, respecto a ratas hembras control. Mientras que en las 

ratas hembras tratadas con DHT no se observaron diferencias estadísticamente 

significativas (ver gráfico 6, panel A). Por el contrario, en ratas machos tratados 

durante las primeras horas de vida con TP y DHT se observó un aumento 

estadísticamente significativo del contenido de 5-HT en SL, respecto a ratas machos 

control. Sin embargo, no hubo diferencias estadísticamente significativas en el 

contenido de 5-HT de ratas machos EV (Ver gráfico 6, panel B). 

En cuanto al contenido del principal metabolito de 5-HT el 5-HIAA, se observó en 

ratas hembras EV un aumento estadísticamente significativo de su contenido en SL, 

respecto ratas hembras control (ver gráfico 6, panel C). No se observaron 

diferencias estadísticamente significativas en ratas hembras tratadas durante las 

primeras horas de vida postnatal con TP y DHT (ver gráfico 6, panel C). En ratas 

machos tratadas con EV, TP y DHT se observó un aumento estadísticamente 

significativo en el contenido de 5-HIAA, respecto ratas machos control (ver gráfico 

6, panel D). 

 

 

 

 

 



Gráfico 6 

                    

 

 

 

 

 

 

 

 

               

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 6: El gráfico 6 nos muestra en contenido de 5-HT y 5-HIAA en SL de hembras (A y C, respectivamente) y ratas machos (B y D, 
respectivamente) adultas control y tratadas con hormonas sexuales durante las primeras horas de vida postnatal. Los resultados 

son expresado como el promedio ±EEM de animales control (Hembras = 10, Machos = 5), EV (Hembras = 9, Machos = 5), TP 
(Hembras = 10, Machos = 6) y DHT (Hembras = 5, Machos = 3). El análisis estadístico fue realizado a través de una ANOVA de una 

cola post –test Newman-Keuls. ( **P<0.01, *P<0.05). 
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5.5.3)  Contenido de NA al PND60 en SL de ratas expuestas durante las primeras 

horas de vida postnatal a EV, TP y DHT. 

El contenido de NA en SL de ratas hembras al PND60 tratadas durante las primeras 

horas de vida solo disminuyo significativamente en ratas hembras TP, respecto a 

ratas hembras control. No se observaron diferencias estadísticamente significativas 

en ratas hembras tratadas con EV y DHT (ver gráfico 7, panel A). Respecto a ratas 

machos adultas, el contenido de NA aumentó significativamente solo en ratas 

machos TP, respecto a ratas machos control (ver gráfico 7, panel B). 

Gráfico 7 

         

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 7: El gráfico 7 nos muestra en contenido de NA en SL de hembras (A) y ratas machos (B) adultas control y tratadas con 
hormonas sexuales durante las primeras horas de vida postnatal. Los resultados son expresado como el promedio ±EEM de 

animales control (Hembras = 10, Machos = 5), EV (Hembras = 9, Machos = 5), TP (Hembras = 10, Machos = 6) y DHT (Hembras = 5, 
Machos = 3). El análisis estadístico fue realizado a través de una ANOVA de una cola post –test Newman-Keuls. (**P<0.01, 

*P<0.05). 
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5.5.4) Razón de Recaptación ([Metabolito]/[Neurotransmisor]) en SL de ratas 

adultas con exposición neonatal a EV, TP y DHT. 

La razón de recaptación es una medida que permite evaluar cualitativamente si los 

cambios en contenido de neurotransmisores pueden darse por un aumento de la 

síntesis, cambios en la metabolización o ambas situaciones. En hembras DHT se 

observa que la disminución significativa en el cuociente (DOPAC/DA)  refleja 

claramente una mayor síntesis del neurotransmisor sin afectar la tasa metabólica. 

Sin embargo el aumento significativo de cuociente (DOPAC/DA) en ratas machos EV 

refleja una aumentada metabolización asociada a una mayor recaptación. El 

aumento significativo del cuociente (5-HIAA/5-HT) en ratas hembras EV se asocia a 

una mayor metabolización de la 5-HT por mayor recaptación. 

Tabla 1 

 

Tabla 1: Razones de recaptación para (DOPAC/DA) y (5-HIAA/5-HT) ratas de ambos sexos  control y tratadas con hormonas sexuales 
durante las primeras horas de vida post-natal. Los resultados son expresado como el promedio ±EEM y el análisis estadístico 

utilizado fue un ANOVA de una cola post-test Newman-Keuls (***P<0.001, *P<0.05). 

 

 



5.6)  Resultados Celulares.  

5.6.1)  Expresión de TH en SL de ratas adultas expuestas durante las primeras 

horas de vida postnatal a hormonas sexuales. Experimentos de Western Blot. 

Mediante la técnica Western Blot, se cuantificó la expresión de la enzima TH al PND 

60 en SL de ratas machos y hembras adultas control y tratadas al PND 1 con EV, TP y 

DHT. Los resultados obtenidos nos demuestran que no hay diferencias 

estadísticamente significativas en la expresión de TH en SL de ratas machos 

tratadas con hormonas sexuales, respecto a ratas machos control (gráfico 8). Sin 

embargo, solo en ratas hembras EV se observó un aumento significativo en la 

expresión de TH al PND 60, respecto a ratas hembras control (gráfico 9). 

Gráfico 8 

 

Gráfico 8: El gráfico 8  muestra los cambios en los niveles de expresión de TH en SL de ratas machos adultas control y tratadas 
durante las primeras horas de vida post-natal con hormonas sexuales (EV, TP y DHT).  Los resultados son expresados como el 

promedio ±EEM y el análisis estadístico fue realizado a través de un ANOVA de una cola post-test Tukey. Machos control (n = 5), 
Machos EV (n = 5), Machos TP (n = 5) y Machos DHT (n = 5). R.U.: Unidades relativas. 

 

  



Gráfico 9 

 

Gráfico 9: El gráfico 9  muestra los cambios en los niveles de expresión de TH en SL de ratas hembras adultas control y tratadas 
durante las primeras horas de vida post-natal con hormonas sexuales (EV, TP y DHT).  Los resultados son expresados como el 
promedio ±EEM y el análisis estadístico fue realizado a través de un ANOVA de una cola post-test Tukey (*P<0.05). Hembras 

control (n = 5), Hembras EV (n = 5), Hembras TP (n = 5) y Hembras DHT (n = 5). R.U.: Unidades relativas. 
 

                   

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



6) DISCUSIÓN 

Dentro de los efectos producidos y descritos en esta tesis, se pudo observar que las 

ratas expuestas durante las primeras horas de vida postnatal a EV, TP y DHT se 

producen cambios significativos a largo plazo, tanto en tejidos periféricos como en 

el SNC. En ratas de ambos sexos la exposición neonatal a hormonas sexuales 

produce una disminución significativa del tamaño de las gónadas, reflejando que los 

efectos a largo plazo son perdurables. A pesar que no se midieron cambios 

epigéneticos en nuestros animales, los cambios antes descritos en órganos 

periféricos, así como los observados en SL deberían estar asociados a cambios en la 

expresión de genes inducidos por la exposición postnatal a las hormonas. Por 

ejemplo, se ha observado en la literatura que la exposición neonatal a E2 disminuye 

en ratas hembras adultas el porcentaje de metilación del ESR1 (Erα) y ESR2 (Erβ) en 

hipotálamo anterior e hipotálamo mediobasal, respectivamente [60]. Esta 

disminución en  el porcentaje de metilación de los genes de los ERs podría favorecer 

una mayor expresión de estas proteínas. Además, como demostramos previamente 

los niveles plasmáticos de E2 no se afectan en ratas adultas expuestas a EV al PND 1 

[58], lo que podría llevarnos a suponer que al haber mayores niveles de expresión 

de los receptores y niveles de ligando normales se podría favorecer la expresión de 

genes en tejidos sensibles a la acción de estrógenos, como en tejidos reproductivos 

y no reproductivos. 

6.1)  Efectos de la reprogramación neonatal con hormonas sexuales sobre el 

contenido de DA en SL. 

El circuito mesocorticolímbico es una de las vías dopaminérgicas que ha sido 



asociado a los efectos placenteros de recompensantes naturales y de drogas de 

abuso [61]. A pesar que este circuito está conformado principalmente por neuronas 

dopaminérgicas del VTA y sus proyecciones hacía NAcc y CPF, otros núcleos 

cerebrales han demostrado participar activamente en modular el disparo de estas 

neuronas dopaminérgicas, a través de activarlas directamente o a través de modular 

a las interneuronas GABAérgicas del VTA que las regulan. Así por ejemplo se ha 

demostrado que el SL tiene mecanismos regulatorios en la liberación de DA 

similares a los observados en NAcc [62] y que su conectividad directa o indirecta (a 

través de hipotálamo lateral) con VTA puede regular la actividad de sus neuronas 

dopaminérgicas y las respuestas conductuales a drogas de abuso [63,64]. Respecto 

a las neuronas dopaminérgicas, uno de sus principales marcadores neuronales es la 

expresión de la TH y estudios previos de nuestro laboratorio han demostrado que la 

expresión de esta enzima en animales adultos se ve aumentada por la exposición 

neonatal a hormonas sexuales [22]. Por otro lado, un estudio reciente ha 

demostrado que la TH puede ser cuantificada por inmunoblots en SL [65]. Sin 

embargo, las modificaciones en la expresión de esta enzima en SL, utilizando 

nuestro modelo experimental no ha sido estudiado previamente. En este sentido, 

los resultados de esta tesis nos muestran que la expresión de la TH en SL solo 

aumenta significativamente en ratas hembras EV  respecto a ratas hembras control. 

Este resultado es congruente con nuestros resultados previos en que observamos 

cambios similares en la expresión de TH en ratas hembras EV a nivel de SN y VTA 

(datos no publicados). Sin embargo, estos resultados previos fueron realizados 

usando la técnica de inmunohistoquímica y nos permitió observar también un 

aumento significativo en la expresión de TH en ratas machos EV [22], lo que no pudo 



ser observado en esta tesis a nivel de SL de ratas machos EV y TP. Esta diferencia 

puede ser debida a que en los estudios por inmunohistoquímica se cuantificó la 

expresión de la TH específicamente en un área neuroanatómica adyacente al tracto 

óptico accesorio que un cerebro de rata se observa en 3 a 4 cortes de 30 µm de 

espesor (contando somas de neuronas con inmunoreactividad positiva para TH), 

mientras que en los estudios de western blots en SL se extrae un área total de 2 mm 

de espesor en que otros grupos celulares pueden contribuir a diluir la expresión 

total de la TH, evitando observar cambios significativos respecto a ratas control. 

Los resultados de esta tesis demuestran que la administración de hormonas 

sexuales en etapas tempranas del desarrollo afecta la neuroquímica 

monoaminérgica del SL. Respecto al contenido de DA en SL se observó un aumento 

significativo en ratas hembras y machos adultas tratadas con DHT al PND1. Cabe 

señalar que este aumento en el contenido de DA no fue observado previamente en 

ratas tratadas con DHT [22], aunque las mediciones del contenido tisular de DA 

fueron realizados en SN y VTA. Una posible explicación para estos resultados puede 

deberse a que la DHT es un andrógeno no aromatizable más potente que la T en 

estimular los AR. En este sentido el SL es una de las áreas cerebrales que 

mayormente expresa AR [48] y su expresión es inducible por estímulos deletéreos 

en etapas tempranas del desarrollo. Por ejemplo,  se ha demostrado recientemente 

que la administración neonatal de mifepristona, un antagonista de receptores de 

progesterona, aumenta la expresión de AR en SL de ratas machos adultas [66]. 

Adicionalmente, la monoamino oxidasa (MAO), enzima clave en la metabolización 

de neurotransmisores monoaminérgicos y responsable de la formación de DOPAC, 

es inducible su expresión por andrógenos. Así por ejemplo se ha observado que en 



macacos la expresión de MAO isoforma A (MAO-A) aumenta en NRD de animales 

tratados con DHT versus animales control [67]. En este sentido, en aumento de 

DOPAC y 5-HIAA observado en ratas machos DHT podría ser causado por un 

aumento en la expresión de la MAO a nivel del SL.  

6.2)  Efectos de la reprogramación neonatal con hormonas sexuales sobre el 

contenido de 5-HT en SL. 

El sistema de la 5-HT ha sido asociado a un amplio espectro de efectos fisiológicos 

en el sistema nervioso central, por lo que alteraciones en este sistema han sido 

relacionadas con varias enfermedades neuropsiquiátricas. Las neuronas que 

contienen 5-HT están principalmente localizadas en los NRD y medial (NRM), y en 

menor medida en el locus coerulus. El NRD presenta una conexión bidireccional con 

en SL y se ha evidenciado que también puede ser neuromodulado por hormonas 

sexuales [68], así por ejemplo se ha demostrado que la administración de E2 

produce un aumento en el transportador de 5-HT en SL de ratas hembras [69]. En 

este sentido, en esta tesis la disminución del contenido de 5-HT observado en ratas 

hembras tratadas con EV y TP, podría deberse a una mayor recaptación de 5-HT en 

SL. Por otro lado, la administración de TP y DHT produjo un aumento significativo 

del contenido de 5-HT en SL, lo que podría explicarse por una inhibición de la 

recaptación de 5-HT inducida por la androgenización neonatal en área cerebral que 

expresa mayormente AR. Adicionalmente, a nivel metabólico la enzima MAO-A 

también cataboliza 5-HT y es responsable de la formación de 5-HIAA [67], por lo que 

el aumento en este metabolito en SL podría deberse a un aumento en la expresión 

de esta enzima. 



6.3)  Efectos de la reprogramación neonatal con hormonas sexuales sobre el 

contenido de NA en SL. 

La NA pertenece al grupo de los neurotransmisores denominados catecolaminas. 

Las catecolaminas secretadas por el sistema nervioso simpático y la médula 

suprarrenal participan en procesos de diversas funciones, en particular frente a 

situaciones de estrés que requieren respuestas integrativas de varios sistemas 

fisiológicos, como el cardiovascular, respiratorio, etc. [70]. Las hormonas sexuales 

administradas en los primeros días de vida producen en áreas mesencefálicas un 

aumento en el contenido de NA en ratas hembras adultas [58], que podría deberse 

a un aumento de la expresión de TH en SN y VTA, como fue observado en ratas 

machos [22]. Esta evidencia puede ayudarnos a entender los resultados observados 

en ratas machos TP adultas a nivel de SL,  mientras en ratas hembras TP se observó 

una disminución significativa del contenido de NA en SL respecto al control, por lo 

que estos resultados podrían explicarse mediante la conversión de TP a EV a través 

de la enzima aromatasa  o a una inducción metabólica. Sin embargo, experimentos 

posteriores serán necesarios para confirmar las teorías anteriores. 

  



7) CONCLUSIONES 

*  La administración de hormonas sexuales al PND1 produce a largo plazo 

alteraciones en tejidos sensibles a la acción de las hormonas en ratas machos y 

hembras. Por ejemplo en la periferia, las gónadas se ven afectadas a largo plazo 

y a nivel del SNC cambios neuroquímicos persistentes. En este sentido, la 

administración neonatal de DHT produce un aumento significativo de DA en SL 

en ratas machos y hembras adultas. 

*  Los niveles de DOPAC, principal metabolito de la DA en rata, se afectó 

significativamente al PND60 en ratas machos expuestas durante las primeras 

horas de vida postnatal a EV y DHT. 

  *   El contenido de 5-HT en SL disminuyó significativamente con la administración 

neonatal de EV y TP en ratas hembras adultas, mientras que en ratas  machos 

adultas la administración neonatal de TP y DHT produjo un aumento. Por otro 

lado, el contenido de 5-HIAA en SL aumento en ratas hembras EV, mientras que 

la administración de las tres hormonas (EV, TP y DHT) en ratas machos aumentó 

el contenido de 5-HIAA en SL. 

*  El contenido de NA en SL de ratas hembras TP disminuyó significativamente, 

mientras que en machos TP se observó el efecto contrario.  

*  El efecto de la administración de EV al PND1 produce un aumento en los niveles 

de expresión de TH en SL de ratas hembras, mientras que la administración 

neonatal de TP y DHT no afecta la expresión de esta enzima. 
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