Tema: Aparato reproductor femenino
 C                          Prof. Gandarias
                                grupo : Sabiñe, Rakel y Jorge


6/04/2006
[image: image1.jpg]Alto

Valor
de
refe-
rencia
bajo

Aumento de las secreciones
del hipotélamo

Hipofisis
Gonadas
Maduracion del
«gonadostato»
; . : Esteroides sexuales AL v
Eeiiel LG 1 1 1
e ! ! ! Retroalimenta-
N 0 i cién positiva
! i '
4 1 1
i 1 1
1 1] 1 i d
i i 1Y ,¢ Descargas de LH
1Y) ' doid asociadas
! : ! Ve al suefio
N T e e e e o (T
! [ 1
1 1 !
Adrenarquia
Feto 1-2 afios Infancia Pubertad Adulto



REGULACIÓN DE LA OVOGÉNESIS.

Existe un almacén de folículos primordiales (ovocito + granulosa + membrana basal). De ellos, sólo algunos inician su desarrollo, pasando a folículo primario (con zona pelucida). El inicio de este desarrollo es un paso independiente de las gonadotrofinas FSH y LH.


El folículo primario pasa a secundario por acción de FSH; para ello, antes de esta acción, el folículo primario ha tenido que desarrollar Rs para FSH. Esta hormona actúa sobre las células de la granulosa, haciendo que se formen más capas de éstas, mediante la activación de la mitosis. Se han pegado en la superficie del folículo, células del estroma ovárico que conformarán la teca.


El folículo secundario pasa a terciario en los días 9 y 10 del ciclo: ocurre un gran incremento de la vascularización, la cuál sólo afecta a la teca porque subsiste una membrana basal que impide que los vasos lleguen más profundo alcanzando la granulosa. Así pues, la teca tiene acceso directo al colesterol de la sangre y sintetiza hormonas sexuales a partir de él. Las células de la granulosa las sintetizarán a partir de acetato. Se produce un líquido folicular, con una concentración hormonal 100 veces mayor que la sanguínea. Contiene: Hs hipofisiarias (FSH y LH), esteroides, factores de crecimiento, oxitocina...


Uno sólo de los folículos pasa a folículo terciario, maduro o de Graaf. Sólo uno de ellos sobrevive y produce el óvulo maduro por lo siguiente → Que él es la fuente principal de estrógenos que hay en el ovario. Esta superior producción de estrógenos hace que se deje de producir FSH por retroalimentación negativa. El folículo subsiste con la FSH que tiene dentro, reduciendo el Nº de Rs de la superficie para esta hormona, porque al tener tantos estrógenos, éstos lo sensibilizan para sí mismos (estrógenos). Todo esto ha significado un aumento de tamaño del folículo x5, x100 el número de células de la granulosa y también de la teca. 


Hay que remarcar una idea: el elemento decisivo que hace que se atrofien todos los folículos que comenzaron su desarrollo excepto el que lo termina, es la RELACIÓN ESTRÓGENOS/ANDRÓGENOS. La concentración de andrógeno elevada en relación con los estrógenos que se dejan de producir es lo que hace que los folículos queden atrésicos.

Síntesis de las hormonas del ovario.

La producción de hormonas del ovario requiere:

· Células de la teca y de la granulosa

· LH y FSH

La existencia de la membrana basal hace que sólo las células de la teca tengan irrigación (en la ovulación). En estas condiciones, comienzan a trabajar las células de la granulosa, desarrollando Rs para FSH. Estos Rs de FSH, junto con el estradiol, regulan el paso de TESTOSTERONA → ESTRADIOL (por acción de aromatasas). Si no hay aromatasas no ocurre esta reacción, y el folículo se queda con testosterona o androsterodion (esta es la causa de la atresia folicular). El folículo que susbsiste es el que guarda Rs para FSH y para estradiol.

FSH hace que aumente la granulosa y también el número de Rs para LH.

En los primeros días, como no hay teca, la síntesis de estrógenos parte del colesterol que se obtiene del acetato. A partir del colesterol se produce testosterona, y por aromatasas, el estradiol. 

Cuando el ciclo avanza y aparecen las células de la teca, éstas tienen la ventaja de poder captar colesterol de las VLDL de la sangre. Han desarrollada también Rs para LH, y esta activa a la desmolasa que obtiene androstenodiona a partir de progesterona.

Pero en las células de la teca no hay aromatasas, y por tanto no pueden producir estradiol, por lo que no queda otro remedio más que las células de la granulosa cojan la androstenodiona y la pasen a estradiol.

Cuando se llega al día 14, ocurre la ovulación, por los siguientes hechos:

1. Pico de estrógenos (por parte del foliculo): sensibiliza a los luteotropos (secretores de LH) de la hipófisis para que una misma cantidad de hormona liberadora hipotalámica haga posible un aumento en la secreción de LH (pico de LH).

2. Hay un pico de FSH a pesar de que haya inhibinas en el ovario debido a que  existe una gran estimulación de las células hipofisiarias liberadoras de FSH por parte del hipotálamo. FSH provoca, como ya hemos mencionado antes, la aparición de Rs para LH en los folículos.

Acciones de LH:

· Activación de la meiosis.

· Diferenciación de las células de la granulosa.
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Síntesis de prostaglandinas

· Síntesis de plasmina

A partir de este momento, comienza la fase de FORMACIÓN DEL CUERPO LÚTEO → Se han roto las barreras de vascularización de la granulosa (rotura de la membrana basal). Así, se forma el cuerpo lúteo a partir de células de la granulosa y de la teca. Cuerpo lúteo, productor de estrógenos, y sobre todo de progesterona.

Si no ocurre la fecundación del folículo de Graaf, el cuerpo lúteo, que es eminentemente secretor, se transformara en albicans. Declinarán también, al final del ciclo, los niveles de LH, estrógenos y progesterona. Se da una isquemia, necrosis y una previa secreción de PG y fibrinolisina 

(anticoagulante), lo que produce rotura y espasmo de las arterias espirales → menstruación (sangre venosa + 2/3 funcionales del endometrio).


TERMINOLOGÍA DE LA MENSTRUACIÓN

· Elemento más visible del ciclo →  menstruación cada 28 días.

· La duración del período de sangrado varía.

· La menstruación aparece en la primera mitad del ciclo, cuya duración media de 14 días varía.

· La duración de la segunda parte del ciclo no varía, es siempre de 14 días.

· Menarquía: inicio de la regla en la pubertad (primera menstruación).

· Menopausia: cese de la regla (ultima menstruación).

· Ciclo anovulatorio: menstruación sin óvulo (típico en las primeras reglas que se tienen en la vida).

· Amenorrea: falta de regla. Puede ser:

Primaria: cuando nunca ha habido una primera regla, por razones de retraso de la pubertad.

     Secundaria: si la amenorrea se manifiesta cuando ya hay regla. Se debe, en general, al embarazo, y como segundas causas están el factor psicológico, las enfermedades orgánicas...

· Clasificación de la menstruación según su ritmo:

1. Polimenorrea: regla frecuente.

2. Oligomenorrea: regla espaciada.

· Clasificación según la cantidad.

1. Hipermenorrea: abundante.

2. Hipomenorrea: escasa.

· Clasificación combinada, según ritmo y cantidad: 

1. Hiper- poli menorrea: regla abundante, frecuente y duradera. (Se suele confundir con “menorrágia”, que es una regla que simplemente dura más y es abundante). (Es importante también, distinguir este término de la palabra “metrorrágia”, que se refiere a un sangrado que ocurre fuera del período de la menstuación, una pérdida de sangre sin relación con el ciclo. Esto puede darse por ejemplo, cuando acontece la rotura de la membrana basal en el momento de la ovulación; a veces se da un pequeño sangrado que cae al peritoneo y produce molestia)

2. Hipo- poli menorrea: regla escasa y menos frecuente, duración corta.

· Dismenorrea: regla dolorosa. (No se debe al típico síndrome de tensión premenstrual, que puede mejorarse con antidepresivos).

· Síndrome de tensión premenstrual: irritabilidad, cambios de humor, previo a la regla. Remite o mejora con antidepresivos.

· Leucorrea: flujo muy abundante, y además muy mucoso ( no sólo de sangre además del endometrio). En la zona donde se ha producido la herida que deja el deprendimeiento del endometrio en la menstruación, se sitúan leucocitos para la defensa de infecciones. Puede haber también células de descamación.

REGULACIÓN DEL APARATO GENITAL FEMENINO


Eje hipótalamo- hipófisis- gónadas


Hasta las 8- 9 semanas de embarazo, no se necesitan hormonas, en este tiempo es el componente XX o XY el que determina lo que ocurre.


A partir de 8- 9 semanas, se requieren hormonas para la continuación del desarrollo: la testosterona determina si el feto será varón y no fémina. 


Durante la época fetal, si el feto es femenino, ocurrirán los fenómenos de desarrollo de las células sexuales primordiales que explicamos antes.

☺Gonadostato  →  Es el lugar del cuerpo que detecta niveles de estrógeno, progesterona, LH y FSH.


En el nacimiento, empieza un período de silencio hasta la menarquía, donde aumentan las secreciones del hipotálamo, hipófisis (LH y FSH) y gónadas (estrógenos y progesterona en mujeres;  testosterona y andrógenos en hombres).


Cuando ( los niveles de estrógenos y progesterona, se inhibe la producción de FSH y LH.
En la mujer adulta (menopausia), por retroalimentación negativa, el descenso de estrógenos y de progesterona produce la activación de la producción de FSH y de LH. (Sólo hay retroalimentación positiva en momentos en los que se dan picos de LH y de FSH).
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En la menopausia se dispara FSH (sobre todo) y LH. El ovario no es capaz de producir estrógenos y progesterona, y esto es lo que produce este disparo, porque el cuerpo intenta que los niveles de Hormona sexual suban. El útero, la vagina... involucionan en este período.


Tratamientos para la menopausia: estrógenos. En grandes cantidades provocan trombolisis.


Continuando con la regulación →  El factor estimulante del hipotálamo (GnRH) se libera de manera pulsátil y hace que FSH yLH se liberen a pulsos también:

- En la primera mitad del ciclo, hay 7’5 pulsos en 12 horas.

- En la 2ª mitad, 4 en 12 horas.


Si la producción de GnRH fuese continua en vez de pulsátil, provocaría efectos contrarios, es decir, dejarían de producirse esteroides)


Eje hipotálamo- hipófisis- ovario. 

Añadimos el útero a este eje.

En hipotálamo afectan:

· Noradrenalina y dopamina: aumentan los pulsos de GnRH, y esto provocará un incremento de los pulsos de FSH y LH, produciendo un aumento en la liberación de estradiol y progesterona (por ovario)

· Hormonas derivadas de opioides: inhiben los pulsos.

Cuando sube el estradiol, inhibe la producción de FSH. También inhibe la producción de GnRH (salvo en el pico de la ovulación, por retroalimentación positiva).

Hormonas del útero, PG y endotelinas crean un ambiente local que determina que la fase folicular y la luteínica se desarrollen como se desarrollan.

La inhibina inhibe al FSH hipofisiario, y la activina ejerce un papel de activación.
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FUNCIONES DEL SISTEMA NERVIOSO

1. Regulación corporal interna (autónoma, voluntaria).

Es un sistema neurohormonal porque colabora con el sistema endocrino.

· Hipotálamo, hipófisis

· Sistema nervioso vegetativo

· Sistema reticular: organiza los ciclos de sueño/ vigilia

2. Actividad de relación externa (sensoromotriz, voluntaria).

Intervienen:

· Sentidos especiales, músculo esquelético.

· Postura y equilibrio.

· Lenguaje.

· Aprendizaje (primero es voluntario y luego se hace automático) y memoria.

· Emociones (componente autónomo).

· Consciencia (¿?). No se sabe si tiene base neurológica.


Algunas funciones tienen varios componentes porque intervienen varias estructuras del SN, por esto se les llamas integradas o mixtas. Otras son funciones con componente único.

ORGANIZACIÓN: SNC/SNP



El sistema nervioso se divide en SNC y SNP.

SNC: compuesto por:

· Médula (en inglés bulbo raquídeo).

· Tronco del encéfalo.

· Cerebelo

CÉLULAS DEL SN



Neuronas (Cajal):

· Hay 100 mil millones.

· Más del 95% de ellas son interneuronas, neuronas que no salen del SNC y conectan neuronas.

· Sólo un 5% envía axones y dendritas hacia fuera del SNC.

Células de la glía: unas 50 veces más que neuronas.

ORGANIZACIÓN FUNCIONAL DE LA NEURONA



Tiene tres componentes: soma, axón y dendrita.



En el soma podemos encontrar el núcleo.

☼ Ley de polarización funcional de las neuronas: significa que la información entra por las dendritas y sale por el axón.

ORGANIZACIÓN GENERAL DEL SN

· Estímulo sensorial aferente.

· SNC: integra las señales que le llegan.

· Respuestas eferentes.

Vemos que el sistema nervioso está polarizado, por la dirección que lleva la información.


La información se transmite mediante múltiples circuitos neuronales que conectan numerosas neuronas entre sí → SINAPSIS.

SINAPSIS (Charles Sherrington)


Es la conexión entre dos neuronas, y puede ser eléctrica o química.

· ELÉCTRICA: se da mediante gap junctions que no dejan espacio entre las dos términos. Por ellas pasan iones como el calcio y el sodio. La sinapsis eléctrica es excepcional, poco frecuente.

· QUÍMICA: hay espacio físico entre los dos términos. Utiliza neurotransmisores.

ESQUEMA GENERAL DE UNA SINAPSIS


La sinapsis consta de tres partes:

· Presináptica: contiene vesículas con neurotransmisores (NT).

· Hendidura sináptica.

· Postsináptica: hay receptores y canales iónicos que reciben los impulsos.

TIPOS DE SINAPSIS

· Axodendrítica: es la más frecuente.

· Axosomática.

· Axoaxónica.

· Axoefectora: al final de la vía nerviosa, cuando el nervio inerva a un músculo, glándula...

Así pues, la sinapsis ahora quiere decir “unión entre una neurona y otra cosa”.

Hay unas 2000 sinapsis por neurona, por lo que en total en el SN hay 2x10(14) sinapsis.

ETAPAS DEL FUNCIONAMIENTO SINÁPTICO
1. Llega un estímulo presináptico.

El estímulo es un potencial de acción axonal propagado en forma de espiga. Los voltajes son como los del músculo, pero les falta la fase 2, por lo que son más cortos (4 milisgs). L membrana en reposo tiene -70 mV, y tras despolarizarse alcanza los +30 milivoltios.

2. Liberación de NT:

Activación de canales de Ca y entrada de éste. Se crea un potencial presináptico que produce exocitosis de NT, que contactarán con receptores o canales del componente postsináptico.

3. Activación postsináptica (receptores y canales).

Se producen potenciales postsinápticos locales y segundos mensajeros.

4. Fin de la acción.

SISTEMAS DE NEUROTRANSMISORES


Los NT son sustancias químicas liberadas en la sinapsis, y pueden ser:

· Aminoácidos y derivados.

· Péptidos.

· Purinas y pirimidinas.

· Lípidos.

· Gases.

RECEPTORES DE NT

· Ionotrópicos: son canales iónicos.

· Metabotrópicos: asociados a 2ºs mensajeros.

Efectos cruzados: Receptores de un tipo activan mecanismos del otro tipo.

☼ Efectos genómicos: a largo plazo. Antes se creía que el genoma no se activaba por potenciales de acción, pero se han descubierto genes inmediatos (proto-oncogen C- FOS). 

AMINOÁCIDOS Y DERIVADOS

	NT
	Rs ionotrópicos
	Rs metabotrópicos

	Acetilcolina (Ach)
	Nicotínicos

· Músculo esquelético

· Gánglios vegetativos

· SNC 

Fisiológicamente, se comportan como canales de Na.
	Muscarínicos

· SNC

· Parasimpático efector (posganglionar). No está en los gánglios, sino en el parasimpático posganglionar.


METABOLISMO DE Ach (Acetil colina)


Tras ejercer su función, la Ach ha de ser destruida por COLINESTERASAS. Éstas se inhiben por gas Sarín, y si ocurre esto, al no degradarse Ach, el vegetativo estimula continuamente.


Bolqueante de Rs de Ach: ATROPINA: sustancia vagolíticaque revierte el efecto del gas Sarín.

SISTEMA ADRENÉRGICO

	NT (ligando)
	Rs ionotrópicos
	Rs metabotrópicos

	Adrenalina (Ad)

Noradrenalina (NA)
	__________________
	Alfa 1 y 2

Beta 1, 2 (clásicos) y 3 (en adiposo)



Radical nor de la noradrenalina: “nor” significa “nitrógeno sin radical”. El N de la adrenalina desaparece en la NA.

CATABOLISMO DE CATECOLAMINAS


MAO (monoaminooxidasa) y COMT: enzimas.


Hay veces que hay una captación presináptica del neurotransmisor, y así deja de ejercer su acción, volviéndose a utilizar más tarde (reciclaje) → UPTAKE.

AMINOÁCIDOS Y DERIVADOS

	NT
	Rs ionotrópicos
	Rs metabotrópicos

	Dopamina (DA) (eleva la presión arterial sin vasoconstricción del riñón)
	___________________
	D1, D2, D3 y D4

	5- HT (5- hidroxitriptamina, por descarboxilación del triptófano)
	5- HT3
	5- HT1, 2, 4, 5

	Histamina (deriva de la histidina por descarboxilación)
	___________________
	H1, 2, 3

	Imidazolinas
	___________________
	L 1

    Clonidina (fármaco usado como tratamiento contra HTA)

	Glutámico
	Kainato
	11 tipos




* NOTA: esta tabla continúa en la siguiente clase, que corresponde al siguiente grupo de comisión.






















































































































































































































































Rompen el folículo, haciendo que se expulse el óvulo (OVULACIÓN).








( Facultad de Medicina, UPV )
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