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Aunque los andrégenos y el receptor de andré-
geno (RA) tienen roles definidos en el desarrollo y la
funcién reproductivas masculinas, no se ha establecido
firmemente el rol en la fisiologia femenina, mas alla de
ser la testosterona (T) el precursor de la biosintesis del
estradiol (E2). La comprension del rol y el mecanismo de
accion de los andrégenos por medio del RA en el ovario
ha sido limitada, por la confusiéon de como interpretar
los resultados de los estudios farmacolégicos, porque
muchos andrégenos pueden ser metabolizados in vivo e
in vitro a esteroides, que pueden también ejercer accio-
nes via el receptor estrogénico (RE). Estudios genéticos
recientes, usando modelos de ratén con disrupcion espe-
cifica del gen Ar, han puesto de relieve el rol que juegan
las acciones mediadas por el RA en el mantenimiento de
la fertilidad femenina, a través de los roles claves en la
regulacion de la salud y desarrollo folicular, y ovulacion.
Ademas, estos estudios genéticos han revelado que los
efectos mediados por el RA influyen en la fertilidad fe-
menina relacionada con la edad, posiblemente via meca-
nismos que actian predominantemente sobre el eje hi-
potalamo-hipofisario, de una manera dosis dependiente.
Esta revision se focaliza sobre una combinacién de los
hallazgos de los estudios farmacolégicos y de los nuevos
modelos genéticos de ratdn, para desentrafiar los roles de
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las acciones de los andrégenos ovdricos sobre la fertili-
dad femenina y el envejecimiento ovarico, como asi tam-
bién para crear elementos para una mejor comprension
del rol de los andrégenos en los desérdenes reproductivos
asociados a los andrégenos, tal como el sindrome de ova-
rios poliquisticos.

Prof. Dr. Ricardo S. Calandra
Investigador Superior -CONICET

Los andrégenos, y en particular la testosterona
en calidad de pro-hormona, intervienen en la fisiologia
reproductiva femenina. Sin embargo, numerosos estu-
dios sefialan una participacion significativa de los andr6-
genos, de manera directa o indirecta, en dicha fisiologia
y, mds aidn, en su papel en la interpretacion fisiopatolo-
gica de distintos cuadros clinicos.

El presente Minireview desarrolla aspectos diri-
gidos en ese sentido, estando dividido el mismo en sec-
ciones tales como:

¢ Introduccién: se describen aspectos bdsicos ge-
nerales del metabolismo de los andrégenos y sus
derivados, los receptores de andrégenos (RA) y
estrogenos (RE), las interacciones entre ambos
tipos de hormonas y la utilidad del modelo con
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inactivacion del RA en el estudio del rol de los
andrégenos en el ovario;

* Expresion de los RA en el ovario: se brindan
detalles del mecanismo de accién de los an-
drogenos en el tejido a nivel del mRNA-RA /
proteina-RA y la regulacion en la expresion del
RA por andrégenos y FSH / LH;

¢ Estudios Farmacolégicos de los andrégenos en
el desarrollo folicular: se describen de manera
detallada los estudios provenientes de distintos
grupos, inhibitorios o estimulatorios, en el pro-
ceso de diferenciacion folicular (control y efec-
tos de los andrégenos en el desarrollo folicular;
presencia de antagonistas del RA y bloqueantes
de la aromatasa);

¢ Regulacién del Proceso de Atresia Folicular por
Andrégenos: se describen estudios diversos, in-
directos o directos, referidos al rol de los andro6-
genos en el mecanismo de apoptosis durante el
desarrollo folicular;

*  Modelo femenino de deficiencia en el RA (Ar-/-):
distintos modelos son descriptos tales como:
XimQ, Artfm Artmiska - ArEXI- “otros y de esa ma-
nera se remarcan diferencias sobre el papel de
los andrégenos en estos modelos;

¢ Posibles implicancias del papel de los andrége-
nos en el ovario humano: los estudios se rela-
cionan principalmente a tres aspectos: a) enve-
jecimiento del ovario; b) mutacién del RA ; ¢)
Sindrome de Ovario Poliquistico.

En sintesis, esta publicacion implica un inte-
resante aporte sobre el tema desde distintos niveles y
brinda nuevos enfoques al papel de los andrégenos, en
particular a través de los RA y sus alteraciones, exten-
diendo los nuevos conocimientos a diferentes aspectos
de la reproduccién femenina humana.

Dra. Marta Tesone
Directora del Laboratorio de Fisiologia Ovdrica
IBYME- CONICET

Este minireview examina los estudios realiza-
dos acerca de la funcion critica que poseen los andrége-
nos sobre la funcién ovérica.

Aunque los andrégenos y el receptor de andré-
genos (RA) tienen acciones precisas en el desarrollo y
funcién del tracto reproductivo masculino, la funcién
en la fisiologia reproductiva femenina, ademads de ser el
precursor en la biosintesis de los estrégenos, no ha sido
claramente establecida.

La comprensién de los mecanismos especificos
de la accién de los andrégenos a través del RA en el ova-
rio, se ha prestado a confusiones en la interpretacién de
los resultados de estudios farmacoldgicos, debido a que
los andrégenos pueden ser metabolizados in vivo e in
vitro a esteroides que pueden ejercer su acciéon mediada
por los receptores a estrégenos.

Evidencias clinicas del rol fisioldgico de los an-
drégenos en mujeres se desprende de los hallazgos que
muestran que pacientes con falla adrenal completa, se ven
beneficiados con el tratamiento con dehidroepiandroste-
rona (DHEA). Ademads, los andrégenos estdn asociados
con patologias reproductivas femeninas como el sindrome
de ovario poliquistico (PCOS), caracterizado por niveles
elevados de andrégenos, infertilidad, acné e hirsutismo.

Evidencias farmacoldgicas demuestran que el
agregado in vitro de testosterona (T) o dihidrotestoste-
rona (DHT), puede estimular el crecimiento y desarro-
llo folicular. En forma opuesta, se ha demostrado que
el tratamiento in vivo con elevadas dosis de andrégenos
produce un aumento de la apoptosis (muerte celular pro-
gramada) en cé€lulas de granulosa y atresia folicular en
roedores. Sin embargo, muchos andrégenos, como T y
androstenediona, pueden metabolizarse aromatizdndose
a estradiol y estrona, dificultando la interpretacion de es-
tos resultados.

Tradicionalmente se ha utilizado un andrégeno
no aromatizable como DHT para distinguir entre su ac-
cion estrogénica y androgénica, mediada por el receptor
de estrégenos y andrégenos respectivamente. Sin embar-
go, esto puede ser problematico, ya que el DHT es redu-
cido enzimaticamente a 5 alfa-androstenedioles: 3alfa y
3 beta dioles, los cuales no se unen al RA y son bioldgi-
camente inactivos como andrégenos. En cambio, estos
dioles pueden activar el receptor de estrogenos (RE) (el
3beta-diol) o ser metabolizados nuevamente a andré-
genos (DHT) capaces de unirse al RA (el 3 alfa-diol).
Por otra parte, el 3 beta-diol se forma por un proceso
irreversible, aunque tiene alta afinidad por el receptor de
estrogenos beta, aunque muy baja con el alfa.

Estudios genéticos recientes, utilizando ratones
transgénicos con disrupcion del gen del RA, han demos-
trado una importante funcién de este receptor en la regu-
lacién de la integridad folicular, su desarrollo y el proce-
so de ovulacién. Estos estudios genéticos han revelado
que el RA media los efectos relacionados a los cambios
en fertilidad asociados a la edad, posiblemente actuando
a través de un mecanismo a nivel del eje hipotdlamo- hi-
pofisario en forma dosis- dependiente.

En sintesis, esta revision combina los resulta-
dos obtenidos de estudios farmacoldgicos y genéticos,
generando una nueva mirada acerca de la funcién de los
desdrdenes.
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