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Introduccion

La influencia del cerebro en la funcion sexual humana es conocida desde
mucho tiempo atrds. Que la pseudociesis y las anormalidades menstruales son
comunes en mujeres con disturbios psicoldgicos y que las drogas neurolépticas
interfie en con la ovulacién, fueron observaciones que enfatizaron el papel de
factores neuronales en la regulacion de la funcién reproductiva, y la influencia
de sensaciones y factores del medio ambiente tales como la nutricion, luz, tem-
peratura(l).

H papel del Sistema Nervioso Central (SNC) incluye la integracion del com-
portamiento reproductivo, la produccion de ciclos reproductivos, el tiempo de
aparecimiento de la pubertad, la iniciacion y mantenimiento de la lactacion(2).

B descubrimiento del fendmeno llamado neurosecrecion(3), el estableci-
miento del sistema sanguineo portal hipofisario(4) la demostracion de que una
pequefia region del hipotalamo medial, llamada éarea hipofisiotropica, es esencial
en el mantenimiento de la funcion hipofisa‘ia(), y el aislamiento, caracterizacion
y sintesis (1,6) del peptideo hipotaidmico llamado hormona liberadora de hor-
mona luteinizanie (LH-RH), son eventos fundamentales en nuestro actual cono-
cimiento de las bases neurohormonales de la regulacion de la liberacion de las
hormonas gonadotroficas.

(*) Departamento de Ciencias Fisiolégicas. Universidad Central del Ecuador.
Departamento de Postgrado. Facultad de Medicina de Ribeirdo Preto.  Universidad de

Sao Paulo. Brasil.
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RETROALIMENTACION LARGA, CORTA Y ULTRACORTA

Las funciones secretoras gensdotroficas de la hipofisis anterior son modu-
lares por sefiales hormonales originadas en las gonadas (refroalimentacion larga)
y en la propia hipofisis (retroalimentacion corta). Ademas de ésto, se tiene evi-
dencias que sugieren que las sintesis y liberacion de LH-RH puede ser autorregu-
lado por los almacenamientos intrahipotaldmicos de esta hormona (retroalimen-
tacion ultracorta) (7).

Retroaiimentacion Larga: Hormonas del Ovario

Estrdgenos

La accion de retroalimentacion de los estrogenos tiene que ser visto dentro
de una accion global que envuelve el desarrollo de un efecto positivo (estimula-
torio) y un efecto negativo (inhibitorio).

Un aumento en la secrecion de hormona luteinizante (LH) es observado lue-
go de la administracion de estrogenos en ratas hembras(8) y en mujeres norma-
les(9) bajo ciertas condiciones de dosis y tiempo de administracion, posiblemente
por aumentar la sensibilidad de la hipdfisis a LH-RH (10).

Este efecto de "feedback" positivo de estrogenos en la secrecion de LH pue-
de ser de importancia fisiologica en la induccion de la pubertad en el sexo fe-
menino, y en el aparecimiento del pico pre-ovulatorio de LH (11). En estas con-
diciones de aumento fisioldgicos de estrogenos plasmaticos, habria también un
aumento de la sensibilidad de la hipdfisis a LH-RH (12).

Por otro lado, se sabe que los niveles de gonadotrofinas aumentan en el
plasma, orina e hipdfisis luego de la ovaiiectcmia, tanto en animales como en
mujeres, y que la administracion de dosis constante de estrdgenos suprime la
secrecion de LH y hormona foliculo estimulante (FSH).
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Este efecto de "feedbak" negativo de estrdgenos se ejerceria en el animal
tanto en el SNC (hipotalamo) cuanto a nivel de la hipdfisis anterior (13).

H mecanismo responsable para estos cambios no estd completamente es-
clarecido. Se cree que los estrdgenos podrian actuar tanto a nivel hipotalamico,
regulando las sintesis y secrecion de LH-RH (14), cuanto a nivel de la hipdfisis
modificando su suceptibilidad a LH-RH (15).

Estos cambios en la sensibilidad hipofisaria a LH-RH puede ser explicada
por cambios en el nimero de receptores a LH-RH en la superficie de los gonado-
trofos (16) visto que LH-RH como otras hormonas polipéptideas, actlan por liga-
cion inicial a receptores especificos en la superficie de los tejidos blanco.

Se ha suge'ido que los esteroides gonadales, que influyen en la respuesta
hipofisaria a LH-RH, pueden ejercer su accion por alterar el nimero de recepto-

res para LH-RH en la superficie del gonadotrofo (16). Sin embargo, en un re-

ciente estudio, Frager e cois. (17) demostraron que el aumento del numero de
receptores a LH-RH después de castracion y tratamiento con analogos supera-
gonistas de LH'RH son autorregulados por la propia osntidad de LH-RH, y que los
efectos de los esteroides gonadales en el nimero de receptores a LH-RH pueden
ser mediados por cambios en la secrecion de LH-RH.

Estos datos, asociados al hecho de que las concentraciones de LH-RH en el

hipotdlamo aumenta después de la ovariectomia (18) y que los estrdgenos indu-

cen una disminucion en esta concentracion (19), son argumentos a favor de un
efecto central de los estrégenos en los mecanismos de “feedback” negativo.

/Sin embargo, en el presente momento, efectos directos de los estrogenos en
la hipofisis no pueden ser excluidos.

Discutiremos a continuacion el papel de las peptidasas hipotalamicas e hipo-
fisarias que deg adan LH-RH, deteniéndonos, por ser motivo de nuestra actual
linea de investigacion.
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La inactivacion y eliminacion de sustancias hormonales activas son impor-
tantes prerrequisitos para el mantenimiento de la sensibilidad de los sistemas
hormonales. A partir del inicio de la década pasada, algunos grupos de inves-
tigadores demostraron la presencia de enzimas que degradan LH-RH a nivel hj-
potalamicos e hipofisario (20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27) utilizdndo diferentes
métodos bioldgicos, quimicos y radio jnmunoldgicos.

Las enzimas que inactivan LH-RH, son relativamente no especificas y son
capaces de degradar otros peptidios con actividad biologica tales como la bra-
dicinina (28, 29), angiotensina 1y Il (29, 30), hormona liberadora de tireotrofina
(TRH) (31).

Producto de los diferentes métodos y de las diferentes nomenclaturas em-
pleados por los diferentes grupos de investigacion, pareceria que son numerosas
las enzimas de hidrolizan LH-RH; sin embargo, los recientes trabajos de Bauer
e cois. (32, 33) y Carvalho y Camargo (34) muestran que seran tres las enzimas
que degradan LH-RH:

1. Aminopeptidasa piroglutamato (EC 3. 4. 11. 8) que hidroliza la ligacion
piroglutamil-histidina (27);

2. Una enzima que hidroliza la ligacion ProdGIy10NH2 que fue primeramente
descrita por Oliveira y cois. (29), llamada posteriormente por Camargo y
cois. (35) endo-oligopeptidasa B de cerebro, y que comparte las mismas
caracteristicas (peso molecular, pH Optimo, punto isoeléctrico y selectividad
para hidrolizar ligaciones peptidicas que envuelven- el grupo carboxil de la
prolina) con las enzimas descritas por Orlowski y col. (36), Knisatschéck y
Bauer (37), Rupnow y col. (38) y Hersh y Mckelvy (31) y denominadas como
prolil endopeptidasa o enzima hidrolizadora de post-prolina;

3. Una endopeptidasa neutra descrita por Horsthemke y Bauer (33) y que hi-
droliza LH-RH en las ligaciones Ty.A—Gly6 e His2—Trp3 que tiene propieda-

des similares a la endooligo peptidasa A de cerebro, con excepcion del peso




molecular, y que fue primeramente descrito por Camargo y cois. (28).
Kuhl y Taubert (29, 39) han presentado evidencias que LH-RH es degrada
por una L-cystine arylamidasa, mas los productos de su hidrdlisis no han

sicjo Identificados.
lH - RH
pGlyHis2—Trp3-Serd—Try5—Gly6—Leur—Arg8—Prod—Gly INH2
[
3 5 b

Aminopeptidasa plroglutamato
Endo-oligopeptidasa B
Endo-oligopeptidasa A

W N —

H papel de estas peptldasas en el control de la secrecion de gonadotrofinas
fue propuesto por Griffiths y cois, (23, 40, 41), Koch y cois. (22, 42) y y Kulh
y cois. (43, 44, 45, 46), a partir de las observaciones que este Sistema enzima-
tico en el hipotalamo puede ser activado por la Inyeccion de esferoides sexuales,
(Ij.l;l |y prostaglandinas, en tanto que la castracion disminuye la actividad peptl-
aslca.

Kulh 'y cois. (46) mostraron que la actividad de la L-cystina arylamidasa en
la hipdfisis de la rata puede también ser estimulada por la Inyeccion de esferoi-
des gcnadales y LH, destacando que la activacion de la enzima por LH ocurre
solamente en la hipofisis anterior y no en la neurohlpofisls.

H aumento de la actividad de las enzimas que degradan LH-RH en la hipo-
fisis, en respuesta al tratamiento con esferoides gonadales, puede tener un papel
en la regulacion de la efectividad de LH-RH y puede explicar, al menos en parte,
los prepuestos efectos directos de los esferoides sexuales en la glandula hipo-
fisis (47, 48, 49).

En estos estudios, el pre-tratamlento de animales con esferoides sexuales
suprime la liberacion de LH y FSH inducido por bajas dosis de LH-RH, en tanto
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que altas dosis de LB-RH causan una respuesta normal. Estos efectos son de-
pendientes de la dosis de los esteroides gonadales y del Intervalo de tiempo
dejado transcurrir después de su administracion. Lo que sugiere que los efectos
Inhibitorios pueden ser mediados por aumento en la actividad de las enzimas
que degradan LH-RH en la hipdfisis, en respuesta a niveles de esteroides gonada-
les variables.

Progesterona

La Progesterona tiene un efecto sinérgico con los estrogenos en la regula-
cion de retroal j«mentacion negativa de las gonadotrofinas (50), hecho que justi-
fica su utilizacion en los contraceptivos orales (51). La Progesterona también
disminuye la liberacion de gonadotrofinas e inhibe la ovulacion después de la
implantacion local dentro del hipotalamo, hipofisis (52) y amigdala (53), en tan-
to, el mas importante sitio de accion para el efecto inhibitorio de la Progesterona
parece ser la hipofisis anterior (7). La Progesterona inhibe notablemente el
efecto liberador de LHy FSH del LH-RH infundido dentro de la hipdfisis (59).

Es interesante destacar que la estimulacion de «a enzimas que degradan
LH-RH en el hipotalamo de ratas «machos, es observado solamente después de la
inyeccion de testosterona o estradiol, siendo 4a progesterona inefectiva, en tanto
que a nivel hipofisario, cuando se utiliza progesterona, se tiene un significativo
aumento de la actividad enzimatica (45).

Se tiene postulado también que la progesterona ejerce un efecto facilitarlo

en la liberacion de gonadotrofinas, por acciones ejercidas sobre el SNC (55) o en
la hipofisis anterior (56).

Testosterona

La castracion en machos resulta en un aumento de la «liberacion de LH y
FSH. La Testosterona parece ser el «mayor supresor de la secrecion de LH en mami-
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feros castrados (57), en tanto que el efecto de "feedback" negativo sobre la se-
crecion de FSH puede ser ejercido a través de la aromatizacion de testosterona
en estrogenos (58).

Se sabe que las concentraciones .plasmaticas de 1H-RH estan elevadas en
hombres deficientes en testosterona (59), y que la testosterona aumenta la acti-
vidad de las enzimas que degradan LH-RH tanto a nivel hipotalamico cuanto a
nivel hipofisario, en tanto que la orquidectomia disminuye la actividad enzima-
tica (41, 45), observaciones éstas que destacan el .papel de los sistemas enzimati-
cos en el control del "feedback" negativo de los esferoides gonadales en la se-
crecion de gonadotrofinas.

Inhibina

Un efecto de "feedback" negativo sobre las células secretoras de FSH es
también ejercido por la Inhibina, un hormonio. peptideo producido en las células
germinales de los ovarios y testiculos (60) y que tiene un efecto selectivo en la
inhibicion de la secrecion de FSH.

RETROALIMENTACION CORTA

Hormona Luteinizante

Observaciones que en animales castrados, la administracion sistemica o la
implantacion de pequefias cantidades de LH dentro del area supraquiasmatica o
dentro de la region arquata ventromedial del hipotalamo (considerando los sitios
de origen de LH-RH (61) disminuyen los niveles séricos e hipofisarios de LH (62,
63, 64), como también los almacenamientos intrahipotalamicos de LH-RH (65), y
que en animales hipofisectomizados se produce un aumento de LH-RH circulan-
te (66), que disminuye por la administracion exdgena de LH (67) jlevaron a la
proposicion de la existencia de un mecanismo de retroalimentacion corta.

Estos efectos de "feedback" negativo corto de LH pueden estar mediados



por el sistema enzimatico hipotalamico que degrada LH-RH ya que LH aumenta
la actividad enzimatica (45) en un proceso dependiente de la presencia de esfe-
roides gonadales.

Se demostrd también una relacion inversa entre actividad del sistema enzi-
matico que degrada 1H-RH en el hipotalamo y el contenido de LH-RH hipotala-
mico (68).

Hormona Foliculo Estimulante

En ratas normales y castradas la administracion sistematica de FSH o su
implantacion intrahipotaldmica disminuye los niveles de FSH tanto en la hipo-
fisis como en el plasma, como también disminuyen las concentraciones de LH-
RH en el hipotalamo.(62), 69).

La hipofisectomia realizada en ratas castradas aumenta los almacenamientos
hipotalamicos de LH-RH y facilita la liberacion de LH-RH dentro de la circulacion
general (70).

Este mecanismo de “feedback" negativo corto que controla la secrecion de
FSH también se opera en humanos (7) e igualmente al LH, puede ser mediado
por el sistema enzimatico que degrada LH-RH.

Por otro lado, fue sugerida la existencia de un "feedback" positivo de FSH
en su propia secrecion (71). Este efecto positivo de FSH podria ser explicado
por la interferencia de la hormona con el mecanismo de captacion de estrégenos
dentro del hipotalamo (72).

RETROALIMENTACION ULTRACORTA

Ha sido propuesto que la sintesis, almacenamiento y liberacion de LH-RH
pueden ser influenciados por cambios de sus propias concentraciones circulantes

\'I
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(73), en base a las observaciones que la adicion de LH-RH a tejjdos hipotalami-
cos incubados in vitro disminuye especificamente la incorporacion de aminoaci-
dos marcados dentro de proteinas hipotalamicas (74).

De igual manera se ha indicado la existencia de un mecanismo de retroali-
mentacion ultracorta de LH y FSH (69) por la observacion de que FSH, implanta-
do dentro de la hipdfisis de ratas ova.riectomisadas, disminuye el contenido de
FSH de la adenohipofisis.

B hecho de que el aumento de la actividad de las enzimas que degrada
LH-RH, a nivel hipofisario por accion de 1H, es independiente de los esferoides
sexuales, puede ser interpretado como una parte de este mecanismo de "feedback"
ultracorto de LH (45).

Debido a la alta capacidad para degradar LH-RH que muestra el sistema en-
zimatico h'pofisario, se puede inferir entonces que. estas enzimas son capaces
efe controlar la cantidad de LH-RH que es disponible para la ligacion con los re-
ceptores de superficie de los gonadotrofos (45).

B envolvimiento de la degradacion de LH-RH en la regulacion de la libera-
cion de gonadotrofinas, encuentra un punto mas a favor por el dato de que los
analogos superagonistas de LH-RH muestran aumentada resistencia a la degra-
dacion enzimatica, cuando sustituidos en su sitio primario de hidrélisis (24, 42).

RESUMEN

En la presente revision se muestra que los esferoides sexuales, LH y FSH
activan las enzimas hipotalamico-hipofisarias que deg adan LH-RH, manteniendo
la sensibilidad de la hipdfisis a cambios en la liberacion de LH-RH, y que la al-
teracion de la actividad enzimatica debido a niveles variables de esferoides go-
nadales en suero sanguineo es un factor importante en el mecanismo de regula-
cion de la secrecion de las gonadotrofinas.
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