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Adrenal and ovarian relative influence over rat uterus estrogenic receptor, both cytosolic
(RcE) and nuclear (RnE) ontogenese, has been studied. Ovarian influence has been studied by
practising bilateral ovariectomy the first day of life and examining estrogenic receptor content
evolution from, birth to puberty in these ovariectomized animals (OVXJ by comparison with
the normal ones. This influence seems to be of scarce importance until the 20th day of life,
since estrogenic receptors content is practically coincident in the OVXj animals and in the
control ones. From the 20th day, ovarian secretion influence increases and estrogenic receptor
evolution starts evolving in a different way in the two types of animals. Adrenal influence has
been studied by practising bilateral adrenalectomy on the 10th or 30th day of life to OVX]
animals or else OVX and ADX on the 10th or 30th day. Adrenal influence in the upkeep of
high estrogen receptor levels on the 10th day, seems to be important, since in the absence of
these glands it decreases in a considerable way. The situation is different on the 30th day. At
this age ovarian secretion seems to be the most important in maintaining estrogen receptor
levels, while adrenal secretion effects tend to inhibit them, especially RnE.

Key words: Estrogen, Receptor, Receptor ontogeny.

Los procesos y cambios que sufren los
organos reproductores de los animales,
tanto a nivel hormonal como morfologico
(9), desde que nacen hasta que son capa­
ces de reproducirse, son extremadamente

* Correspondencia a Dr. M. I. Gonzalez-
Quijano. Escuela Universitaria de Enfermeria. Fa-
cultad de Medicina. 28040 Madrid (Espana). 

complejos y bastante mal comprendidos.
Asimismo se producen amplios cam­

bios en la sensibilidad de las celulas diana
de los diferentes tipos de hormonas que
condicionan que su respuesta vane consi-
derablemente.

Se ha estudiado en varies tejidos de rata
—utero, adenohipofisis e hipotalamo—,
la concentracion de receptores estrogeni- 
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cos durante el desarrollo prepuberal, lle-
gandose a la conclusion de que no es
estatica, sino que experimenta cambios
bruscos durante ese tiempo (5, 15, 23).

Los niveles sericos de estradiol pre­
sentan asimismo grandes fluctuaciones,
siendo muy altos en las dos primeras
semanas de vida (8, 18, 27). Su origen
ovarico o adrenal ha sido motivo de con-
troversia (16, 27). Parece ser que los ova­
ries comienzan a secretar estrogenos du­
rante la segunda semana de vida (19, 27).

En este trabajo se ha tratado de ver la
influencia que sobre la evolucion de los
receptores estrogenicos uterinos, tanto ci-
tosolicos (RcE) como nucleates (RnE),
tienen las hormonas ovaricas y las adrena-
les durante el desarrollo prepuberal.

Para estudiar la influencia de los ova-
rios, se compara la evolucion de los re­
ceptores uterinos en ratas ovariectomiza-
das al nacer (OVXj) con la de ratas nor­
males, desde el nacimiento hasta la puber-
tad. Para ver la influencia de la secrecion
adrenal sobre dicha evolucion, se realiza
adrenalectorma a diferentes edades y en
presencia o ausencia de ovarios.

Material y Metodos

Se utilizaron ratas Sprague-Dawley
agrupadas como se indica: animales ova-
nectomizados el dfa del nacimiento
(OVXi), a los que se sacrifico a diferentes
edades (5, 10, 20, 30, 40 y 75 dias);
ovariectomizados al nacer y adrenalecto-
mizados a los 10 6 30 dias (OVXj u
OVXi ADX30) sacrificados 3 6 7 dias
despues; ovariectomizados y adrenalecto-
mizados a los 10 6 30 dias (OVX]0
ADXjq u OVX3qADX3q) o solo ovariec­
tomizados a los 30 dias (OVX3q) y sacri­
ficados 3 6 7 dias despues.

Inmediatamente despues del sacrificio
por decapitacion fueron extraidos los dos
cuernos uterinos, desechandose la cervix.
Los uteros se utilizaron individualmente
cuando el peso alcanzado fue de 40 mg 

Rev. esp. Fisiol., 43 (1), 1987

como mftnimo, agrupandose en caso con-
trario hasta 15 uteros, segun las edades.
Los uteros se homogeneizaron en 2 ml de
tampon TEDG (10 mM Tris-CIH 1,5
mM Edta-Na2, 0,5 mM ditiotreitol con el
10% de glicerol, pH: 7,4) en un homoge-
nizador tipo Potter-Eveljheim, sumergido
en bafio de hielo y centrifugado a 850 X p.
El sobrenadante fue centrifugado de
nuevo a 105.000 X g en una ultracentri-
fuga MSE Centriscan 75, pare obtener el
citosol. El metodo descrito por MESTER
et al. (17) con algunas modificaciones fue
utilizado para medir los RcE.

Alicuotas de 100 ju.1 de citosol fueron
incubadas por cuadruplicado con 100 /d
de 3H-E2 (2, 4, 6, 7, 3H-estradiol-17 act.
esp. 100 ci/mmol, Radiochemical Center,
Amersham) 5 mM, solo o con dietilestil-
bestrol (DES, Sigma) 1 mM, durante toda
la noche a 0-4°C. Al cabo de este tiempo,
se anaden 100 jzl de una suspension de
carbon activo-dextrano (0,5% y 0,005%,
respectivamente) y se centrifuga de nuevo
despues de 15 min de incubacion. Alicuo­
tas del sobrenadante se mezclaron con
liquido de centelleo, y se conto la radiac-
tividad en un Spectrometer Packard 3390.

El precipitado de la primera centrifuga-
cion a 850 X g fue resuspendido en solu-
cion tampon TEDG filtrado a traves de
cuadruple fase y centrifugado de nuevo.
El precipitado fue lavado dos veces mas
en TEDG y el ultimo precipitado fue
resuspendido en 4 ml de TEDG y usado
para el ensayo de los RnE que se nizo por
el metodo de ANDERSON et al. Se in-
cubaron por cuadruplicado alicuotas de
250 /zl de suspension nuclear cruda du­
rante toda la noche a 0-4°C, con 3H-E2
3,33 nM solo o en presencia de DES 1
/zM. El 3H-E2 fibre en el medio fue eli-
minado por 3 lavados con un exceso de
TEDG. El precipitado se extrajo con un
liquido de centelleo basado en tolueno, y
se controlo la radiactividad.

Las proteinas se midieron por el me­
todo de LOWRY et al. (14) y el DNA por
el de Burton (4).
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Resultados
La evolucion del contenido uterino en

RcE, desde el nacimiento hasta la puber-
tad en ratas normales y ovariectomizadas
al nacer, va aumentando hasta el dia 10,
donde alcanzo un gran pico en ambos
tipos de animates, descendiendo poste-
riormente de una forma paralela hasta el
dia 20. A partir de ahi las dos trayectorias
se separan, manteniendose practicamente
constante el contenido en RcE en las ratas
ovariectomizadas al nacer, y con unos
valores altos hasta el dia 75 (1789 ± 59
fmoles/mg proteina) que fue el ultimo
que se midio. En las ratas normales el
contenido uterino en RcE desciende
desde el dia 20 hasta el dia 50 (317 ± 15
fmoles/mg proteina) donde ya oscila se-
gun el momento del ciclo estral, pero
dentro de unos valores bajos (fig. 1).

Los RnE aumentan paralelamente en
ambos grupos de animates, hasta el dia 20
en que las ratas normales siguen aumen-
tanao hasta un maximo (1887 ± 636 fmo-
les/mg DNA) a los 40 dias. En las ratas
OVXj el contenido uterino en RnE des­
ciende desde el dia 20 hasta el dia 40 en

?iue ya se mantiene estable y bajo. La
igura 2 muestra la evolucion de los re­
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Fig. 1. Evolucion de los RcE (a) y RnE (b) uterinos
con la edad, en ratas normales (O--------- O) y OVX

al nacer (•-----•).

RcE RcE

Fig. 2. Evolucion del contenido uterino en RcE, entre 10 y 17 dias en: a) ratas OVX al nacer y ADX a los 10
dias (O----------O), con respecto a las OVX al nacer (•-----------•) y b) ratas OVX y ADX a los 10 dias

(□----------□) con respecto a las normales (A------A).
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Fig. 3. Evolution de los RcE (a) y RnE (b) entre 30
y 37 dias, en ratas OVX al nacer y ADX a los 30
dias (O----------O) con respecto a las OVX al nacer

(•--------------- •).

ceptores estrogenicos en ratas OVX al
nacer adrenalectomizadas a los 10 dias y
se compara con las ratas OVXi. En am­
bos tipos de animales se produce un gran
descenso en el contenido en RcE (fig. 2a),
significativamente mas acusado en las
OVXi y ADXio que en las OVXi solo
(tabla I).

Cuando se adrenalectomiza y ovariec-
tomiza a los 10 dias (fig. 2b) el resultado
es similar; se produce un descenso en
RcE mas acusado en las ADXiqOVXio
que en las normales, llegandose a valores
practicamente iguales que en las OVXi
ADX io (tabla I).

Cuanao se adrenalectomiza a los 30
dias a ratas OVXi (fig. 3) no se aprecia
ninguna diferencia significativa al cabo de
7 dias, con respecto a las OVXi solo, ni
en el contenido de RcE (fig. 3a) ni en el
de RnE (fig. 3b).

La overiectomia y adrenalectomia a los
30 dias, o bien se OVX solo a animales
intactos, se produce un descenso en el
contenido de RcE (fig. 4a) con respecto a
sus controles. Este descenso alcanzo valo­
res similares al cabo de 7 dias en las
OVX30 y las OVX30ADX30, pero al cabo

Fig. 4. Evolution de los RcE (a) y RnE (b) entre 30 y.37 dias en ratas normales (A------ A); OVX y ADX a
los 30 dias (□----------□) y OVX a los 30 dias (A-------------- A).

Rev. esp. Fisiol., 43 (1), 1987
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de 3 dfas hay un mayor descenso en las
OVX30 (tabla I). En la fig. 4b se muestra
la evolucion de los RnE y se aprecia que
esta diferencia a los 3 dfas entre las
OVX30 y las OVX30ADX30, es mas acu-
sada, llegando en las OVX30 a valores
muy bajos. Al cabo de 7 dfas los valores
en ambos tipos de animates son practica-
mente iguales.

Discusion

La evolucion de los RcE desde el naci-
miento hasta la pubertad, mostrada en
este trabajo, coincidio en lineas generates,
con las obtenidas por otros autores (5,
11, 12, 15, 23), asi como la evolucion de
los RnE coincide con la obtenida por
MEDLOCK et al. (15). Esto permite abor-
dar las siguientes manipulaciones experi­
mentales, con garantfas sobre la tecnica
empleada.

La ovariectomfa perinatal produjo una
evolucion del contenido uterino en RcE y
RnE totalmente paralela a la presentada
por las ratas normales, hasta el dfa 20 de
vida (fig. 1). La disminucion del conte­
nido uterino en RcE en las ratas norma-
les, a partir de los 10 dfas de vida, y el
aumento del contenido en RnE a partir de
esta fecha, se podrfa atribuir a la creciente
secrecion de estrogenos por el ovario, que
comienza por esos dfas (5, 19, 25) y que
podrfa causar traslocacion de los RcE al
nucleo. Sin embargo, el aumento de con-
centracion que experimentan hasta los 10
dfas aun no na sido explicado.

El paralelismo, cuando no la coinciden-
cia, de la evolucion de los receptores es­
trogenicos uterinos entre ambos tipos de
animales (normales y OVXj) hasta el dfa
20 de vida, parece indicar la inexistencia
del control ovarico de estos receptores
hasta dichas fechas. Analizando los posi-
bles. factores hormonales con incidencia
en la regulacion uterina de los receptores
estrogenicos, resulto evidente la necesi-
dad de abordar el posible papel de las 

adrenales. Recientemente, QUARMBY et
al. (20-22), han presentado datos que
apoyan la participacion de las glandulas.
adrenales en la regulacion del contenido
uterino de receptores estrogenicos.

El que sea en el dfa 20 cuando las
evoluciones de los receptores en ambos
tipos de rata se separen, junto con el
hecho de que a esa edad se produce una
inflexion en el ritmo de crecimiento ute­
rino, que pasa de ser un crecimiento lento
a uno mas rapido, sugiere que, de mediar
algun efecto adrenal en dichas acciones,
estas podrian ponerse de manifiesto estu-
diando animates adrenalectomizados an-

de ese dfa. Cuando se adre-
los 10 dfas, no se observa- 

ron cambios de peso [prot] y [DNA], al
cabo de 7 dfas, con respecto a las norma-
les, ni en las OVXi, ni en las que ademas
de adrenalectomizar se ovariectomizaron
a los 10 dfas.

Los RcE disminuyeron entre 10 y 17
dfas, tanto en las ratas OVXi como en las
normales.

Cuando se adrenalectomiza a los 10
dfas, esta disminucion es significativa-
mente mayor; ya a los 7 dfas, los niveles
de RcE se han reducido en la misma
proporcion en las ratas que habfan sido
OVX al nacer y en las normales que
fueron OVXjoADXio, sugiriendo que el
descenso del nivel de RcE es debido a la
falta de las adrenales, y que la influencia
ovarica hasta los 10 dfas es realmente
poco importante, ya que los niveles de
RcE que se alcanzan son similares en
ambos casos.

La influencia de las adrenales sobre el
contenido uterino de RcE a esa edad,
parece ser de tendencia a aumentar el
contenido en RcE.

QUARMBY et al. (20) observaron que la
adrenalectomfa bajaba el contenido de re­
ceptores estrogenicos en el raton adulto
ovariectomizaao, coincidiendo esto con
lo aquf descrito. No obstante, estos he-
chos carecen de explicacion cientffica de
momento. Se sabe que en varias especies, 

tes y despues
nalectomizo ;

Rev. esp. FisioL, 43 (1), 1987
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incluida la humana, se producen variacio-
nes cfclicas de la secrecion adrenal directa
de estrogenos (2, 3, 20, 26). Ahora bien,
para justificar que la supresion de las
adrenales disminuye la concentracion de
receptores estrogenicos, es preciso supo-
ner que algun principio adrenal, directa o
indirectamente, es capaz de realizar un
control positive sobre dichos receptores.
En un trabajo previo (7), se demostro que
en ratas castradas, tratadas con dosis muy
bajas de estradiol (1 ng/kg peso) se pro­
duce, a corto plazo, una gran induccion
de RcE y RnE. Parece claro que la con-
centracion de estrogeno circulante, nece-
saria para influir en el contenido celular
de receptores estrogenicos, es menor que
la necesaria para producir cambios apre-
ciables de respuesta uterotropica (6, 7,
10). Asf, la supresion de las adrenales
puede privar al utero del aporte de canti-
dades oasales de esteroides, necesarias
para mantener el alto nivel de receptores
que existe a esa edad. No obstante, estas
modificaciones en el nivel de receptores
podrian deberse tambien a una falta de
funcion suprarrenal gluco y mineralocor-
ticoide.

Cuando la adrenalectonua se realiza a
los 30 dfas, los resultados son muy dife-
rentes. Por una parte, a esta edad la secre-
cion ovarica ya tiene una importancia
fundamental en el crecimiento uterino,
(ver tabla), que en las ratas normales es
muy intenso en estos dfas, y que practica-
mente cesa al extirpar los ovarios. Con
respect© a los receptores estrogenicos, en
las ratas OVX1ADX30, no se observan
(fig. 3) diferencias significativas en la va-
riacion de los RcE ni de los RnE, al cabo
de 7 dfas, con respecto a las OVXi solo.
Esto parece indicar que la secrecion adre­
nal no tiene una gran influencia en el
mantenimiento del nivel de receptores es­
trogenicos a esa edad. Cuando se ovariec-
tomiza y adrenalectomiza a los 30 dfas, el
contenido en RcE disminuye con res­
pecto a las ratas normales al cabo de 7
dfas. Lo mismo ocurre con las ratas

OVX30 solo al cabo de 7 dfas. Sin em­
bargo, a los 3 dfas, el contenido en RcE
uterino parece ser todavfa menor en las
ratas solo ovariectomizadas que en las
que se habfa extirpado ambas glandulas
(fig- 4)- f , , ,

Este aspecto fue todavia mucho mas
acusado en el nivel de RnE. Al cabo de 7
dfas, el contenido uterino en RnE fue
similar en los animates OVX30ADX30
que en los OVX30, siendo en ambos infe­
rior al de las ratas normales. Esto corro-
bora el control principalmente ovarico del
nivel de receptores estrogenicos uterinos
en esta edad. A los 3 dfas de la operacion,
sin embargo, el nivel de RnE uterinos es
significativamente inferior en las ratas
OVX30 que en las OVX3QADX30, lo que
sugiere que las adrenales no son del todo
indiferentes al control de los receptores
estrogenicos uterinos.

A este nivel, al contrario de lo que
ocurria a los 10 dfas, el efecto de las
adrenales parece ser el de disminuir el
nivel de receptores.

Resumen

Se estudia la influencia relativa de los ovarios y las
adrenales sobre la ontogenesis de los receptores
estrogenicos en el utero de rata. La influencia ova­
rica se estudia practicando la ovariectomia en el dia
de nacimiento y viendo la evolucion del contenido
en receptores estrogenicos desde el nacimiento hasta
la pubertad. Dicha influencia parece ser minima
hasta el dia 20 de vida, ya que la trayectoria que
sigue el contenido en receptores estrogenicos hasta
ese dia es pracdcamente coincidente en los animales
ovariectomizados y en los intactos. A partir del dia
20 la secrecion ovarica tiene una importancia consi­
derable, ya que las dos trayectorias se separan. La
influencia de las adrenales se estudia practicando
adrenalectomia a los 10 6 30 dias a animales ovariec­
tomizados al nacer, o bien simultaneamente a la
ovariectomia. La influencia de las adrenales en el
mantenimiento del alto nivel de receptores que se da
a los 10 dias, parece ser importante ya que en su
ausencia disminuye mucho. A los 30 dias, sin em­
bargo, la situacion es diferente. La influencia de las
adrenales no parece ser tan importante, siendo en 
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cambio fundamental la presencia de ovarios. La
secrecion adrenal a esa edad parece mas bien ejercer
un efecto inhibidor de los receptores estrogenicos,
especialmente los nucleares.

Palabras clave: Estrogenos, Receptor estrogenico,
Receptor, Ontogenesis.
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