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RESUMEN 
El núcleo paraventricular (NPV) es el activador del eje hipotálamo- pituitaria-

adrenal (HPA) durante el estrés. El NPV expresa al receptor de estrógenos beta 

(ERβ) y varios receptores de serotonina (5-HTr) involucrados en la regulación del 

estrés, entre ellos, el 5-HT7r. Se sugiere que los estrógenos son potenciadores del 

eje HPA. Datos epidemiológicos mundiales sostienen que la depresión mayor y la 

ansiedad, asociados al estrés y a alteraciones del eje HPA, tienen una prevalencia 

2:1 mayor en mujeres que en hombres. Esta tendencia coincide con la instauración 

del ciclo menstrual, por lo que los estrógenos podrían desempeñar un papel 

relevante en la fisiología y fisiopatología del eje HPA. 

En este estudio, se evaluó la expresión del 5-HT7r en el NPV por 

inmunohistoquímica y la concentración de serotonina (5-HT) y el ácido 5-

hidroxindolacético (5-HIAA) por cromatografía líquida de alta resolución (HPLC), en 

las regiones reguladoras del NPV durante el ciclo estral. Las fases del ciclo estral 

se determinaron por citología vaginal e histología de úteros con hematoxilina y 

eosina. Para la expresión de 5-HT7r, se colectaron los niveles anterior, medio y 

posterior del NPV de animales en proestro, estro, diestro, metaestro, y un grupo de 

machos. Se encontró menor inmunopositividad a 5-HT7r en el estro y metaestro en 

el nivel anterior del NPV comparado con los machos y otras fases del ciclo. Se 

encontró una concentración significativamente mayor de 5-HT y 5-HIAA por HPLC 

en amígdala en el proestro, comparadas con las otras fases del ciclo.  

Los resultados sugieren que la serotonina podría modular la actividad del eje 

HPA por medio de las regiones amigdalinas que proyectan hacia el NPV. Además, 

nuestros resultados proponen que el 5-HT7r presenta menor expresión en fases 

que corresponden a menor liberación de estrógeno, lo que promueve la idea del 

estrógeno como regulador del eje HPA.  

Palabras clave: Núcleo paraventricular, eje HPA, sistema serotoninérgico, estradiol, 

ciclo estral, 5-HT7r. 
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I. INTRODUCCIÓN  

La Organización Mundial de la Salud, en 2021 ha descrito a la depresión y la 

ansiedad como los trastornos mentales con mayor incidencia en la salud mental 

pública. Se estima que entre 2011 y 2030, los trastornos mentales tendrán un 

impacto económico mundial de $16.3 mil millones de dólares. Los reportes de 

prevalencia ascienden en la población mundial con cifras que oscilan entre 284 

millones de casos estimados con ansiedad y 264 millones de personas con 

depresión. Estos trastornos afectan al estado de ánimo, la integridad física de quien 

lo padece, por lo que su prevalencia a largo plazo puede llevar a la disminución de 

la calidad de vida, la discapacidad o incluso al suicidio, en el caso de la depresión.  

Desde esta perspectiva, la investigación básica tiene la intención de analizar 

los fundamentos biológicos que subyacen a las alteraciones afectivas como la 

depresión mayor y la ansiedad, que afectan en mayor medida a la población 

femenina mundial. Particularmente, se sabe que las mujeres presentan mayor 

incidencia de depresión mayor en comparación con los hombres, alcanzando 

incluso una relación 2:1 en algunos estudios epidemiológicos (Li y Graham, 2017; 

Kuehner, 2017; Hori et al., 2016; Albert, 2015).  Estas estimaciones se repiten a 

nivel mundial, incluso a pesar de la diversidad cultural, económica y social entre los 

países. También, los estudios para conocer los mecanismos fisiopatológicos y de 

tratamiento de la depresión mayor, se han realizado casi exclusivamente en 

modelos experimentales con animales macho, así como en ensayos clínicos con 

hombres (Pavlidi et al., 2021). Resulta relevante el hecho que los fármacos 

antidepresivos generados con estas estrategias, son ineficaces para 

aproximadamente 1/3 de la población (Slifirsky, 2021; Borbély, 2022). Por ello, es 

crucial realizar investigaciones que se centren en la comprensión de la fisiología 

femenina, a fin de comprender mejor las diferencias fisiológicas por sexo y, 

optimizar u especializar la terapéutica.  
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Es importante recalcar que la literatura científica señala que la fisiología del 

eje HPA, responsable de regular el estrés (y principal diana terapéutica en la 

depresión y la ansiedad), muestra respuestas distintas entre los sexos en modelos 

murinos y humanos. Por ejemplo, se sabe que el Núcleo Paraventricular (NPV) 

presenta diferencias dimórficas de expresión de algunos péptidos como la arginina 

vasopresina (AVP), la oxitocina (OT) y el receptor de estrógeno beta (ERβ) (Oyola 

et al.,2017).  Estas diferencias morfológicas del NPV podrían tener implicaciones 

significativas en la regulación del estrés y, consecuentemente en la conducta de 

machos y hembras.  

Por otra parte, se sabe que algunos sistemas de neurotransmisión como el 

sistema serotoninérgico desempeñan funciones para la fisiología normal del eje 

HPA, así como en la emergencia de los trastornos afectivos como la depresión 

mayor y la ansiedad (Haleem, 2022; Wirth et al., 2017; Donner y Handa, 2009). La 

serotonina o 5-hidroxitriptamina actúa a través de una familia de receptores de 

amplia localización en el encéfalo de los mamíferos. Los receptores de serotonina 

(5-HTr) se encuentran distribuidos en regiones cerebrales involucradas con la 

respuesta de estrés como el hipocampo, la amígdala, la corteza prefrontal y el NPV 

en el hipotálamo.  Particularmente, los receptores 5-HT1A, 5-HT1C, 5-HT2C, 5-HT4 

y 5-HT7, se encuentran expresados en el NPV y se han asociado a la modulación 

de la respuesta del eje HPA durante el estrés agudo y crónico (Bamalam et al., 

2020). También, se ha descrito que en ratas macho, sometidas a estrés crónico, la 

expresión de 5-HT7r disminuye en el NPV, lo que se asocia con una sensibilización  

del eje HPA, reflejada por la disminución significativa en la liberación de la hormona 

adrenocorticotrópica (ACTH) y el aumento significativo de corticosterona (García-

Iglesias et al., 2013). Estos hallazgos respaldan la relevancia del receptor 7 en la 

respuesta del eje HPA y sugieren su posible implicación en trastornos que tienen al 

estrés como factor predisponente como la depresión y ansiedad.  

Datos de modelos experimentales de trastornos como la depresión mayor y la 

ansiedad, así como reportes clínicos han documentado que estos se asocian con 
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alteraciones en el sistema serotoninérgico y la regulación del eje HPA (Haleem, 

2022; Wirth et al., 2017). En las últimas dos décadas, se ha propuesto que existe 

una relación entre la actividad estrogénica y los cambios morfo-funcionales en los 

cerebros masculinos y femeninos, tanto en roedores como en humanos 

(Hernández-Hernández, 2019; Handa y Weiser, 2014; Donner y Lowry, 2013).  

Por otra parte, existe evidencia de que el estrógeno funciona como un 

potenciador del eje HPA, lo cual se traduce en una mayor liberación de 

corticosterona en las ratas macho tratadas con estrógeno, así como en niveles 

basales más elevados del glucocorticoide en las hembras (Goel, 2014). Estos 

hallazgos resaltan la importancia del estrógeno en la regulación del eje HPA y 

sugieren que podría desempeñar un papel relevante en el desarrollo de los 

trastornos asociados con alteraciones del eje HPA.  

 Datos de la literatura, proponen una interacción entre la serotonina y sus 

receptores, el estrógeno y el eje HPA, en la regulación fisiológica del estrés; así 

como en la fisiopatología de los trastornos como la depresión mayor y la ansiedad 

(Hamidovic et al., 2020; Hernández-Hernández, 2019; McAllister et al., 2012). Por 

lo tanto, se sugiere que la susceptibilidad de las mujeres a padecer ansiedad y/o 

depresión puede estar influenciada por un componente biológico promovido por el 

estrógeno.  

Así, comprender estas interacciones basales entre el estrógeno y la regulación 

del eje HPA por mecanismos serotoninérgicos puede contribuir al desarrollo de 

enfoques terapéuticos más efectivos y específicos para tratar estos trastornos. Por 

ello, el objetivo de este proyecto es documentar si la expresión del receptor 5-HT7 

muestra variaciones acordes a las fases del ciclo estral de la rata, ya que se 

desconoce de su expresión basal en el hipotálamo murino. 
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II. ANTECEDENTES 

A. Acción de los estrógenos en el sistema nervioso central 

Los estrógenos desempeñan funciones biológicas importantes en el organismo, 

tales como la localización y almacenamiento de grasa corporal, regulación del peso 

corporal (Fuente-Martín et al., 2013), así como numerosas acciones en distintas 

áreas del sistema nervioso central debido a que intervienen en la regulación del 

estado de ánimo, la memoria (Hori et al., 1988), la termorregulación (Brinton et al., 

2015) y el balance energético (Xu et al., 2011), entre otros. 

Se sabe que los estrógenos regulan la expresión de varios elementos de la 

neurotransmisión serotoninérgica como la triptófano hidroxilasa 2 (TPH2) enzima 

cerebral de síntesis de serotonina, así como de la enzima de degradación 

monoamino oxidasa A (MAO-A) y algunos receptores como el 5-HT1A (Haleem, 

2022; Hernández-Hernández et al., 2019; McAllister et al., 2012, Donner y Handa, 

2009).    

B. Dimorfismo sexual 

El dimorfismo sexual es la presencia de características que permiten distinguir 

a machos y hembras de una especie (Mesnick y Ralls, 2018). Estas cualidades 

diferentes entre sexos pueden presentarse desde el nacimiento, o bien establecerse 

después de la pubertad. El dimorfismo puede ser observable a través de 

características externas como la talla, la densidad muscular o la presencia de 

caracteres secundarios. Sin embargo, el dimorfismo también puede presentarse en 

sitios menos perceptibles, por ejemplo, en órganos como el cerebro en humanos y 

animales, a nivel anatómico como a nivel funcional y molecular.  Por ejemplo, en el 

humano algunas regiones corticales involucradas con la producción de lenguaje 

como el giro de Heschl y el giro supramarginal son más densas en mujeres (De 

Lima et al., 2019).  También, se ha documentado que algunas áreas hipotalámicas 

que guardan relación con la reproducción como el núcleo supraquismático y el área 
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preóptica medial son distintas entre sexos en los humanos y otros mamíferos como 

los roedores (Hoffman y Swaab, 1991). Otra de las regiones cerebrales que muestra 

dimorfismo funcional es el eje de respuesta (eje HPA), encargado de la respuesta 

de estrés en mamíferos y otros animales. Respecto al mismo, se ha descrito como 

más reactivo en roedores hembra que en roedores macho. Se sabe que diversos 

estímulos inductores de estrés como la carrera forzada, la inmovilización y los 

choques en las patas, incrementaban de manera más rápida el nivel de 

corticosterona en hembras que al ser comparas con la respuesta en machos (Kant 

et al., 1983).  

En humanos, se considera también la posibilidad de que el estrógeno genere 

circuitos serotoninérgicos anatómica y fisiológicamente distintos que alteren la 

actividad del eje HPA (Donner y Lowry, 2013), sistemas que se ven comprometidos 

en el desarrollo de trastornos afectivos como la ansiedad y la depresión mayor 

(Donner y Handa, 2009; Albert, 2015; Kuehner, 2017). Estos hallazgos que se 

encuentran en animales utilizados para la experimentación y en seres humanos, 

sugieren que la diferencia de prevalencia entre sexos podría ser influido por factores 

biológicos como los efectos del estrógeno sobre el eje HPA (Albert, 2015; Kuehner, 

2017).  

C. El eje Hipotálamo-Pituitaria- Adrenal 

El eje HPA es el encargado de la activación de la respuesta neuroendocrina al 

estrés. En situaciones de amenaza, regiones cerebrales como el hipocampo, la 

amígdala y la corteza prefrontal integran los estímulos que desencadenan la 

activación del eje HPA para secretar Hormona Liberadora Corticotropina (CRH), la 

cual viaja en el torrente sanguíneo hasta llegar a sus receptores corticotropos en la 

hipófisis anterior. En respuesta, estas células secretoras liberan a la ACTH, la cual 

es vertida a la circulación sanguínea. La ACTH llega a su receptor en la zona 

glomerulosa de la corteza adrenal, la cual secreta glucocorticoides (Evanson y 

Herman, 2015, Qin et al., 2018 y Oyola y Handa, 2017), cortisol en los humanos y 
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corticosterona en los roedores (Goel et al., 2014). Los glucocorticoides liberados a 

la circulación general, retornan al encéfalo y se unen a receptores de 

glucocorticoides (GR) en el NPV y la hipófisis anterior, retroalimentando 

negativamente al eje HPA, de tal forma que cuando el estímulo de estrés 

desaparezca, el organismo regrese a sus niveles basales (Lanfumey et al., 2008; 

Handa y Weiser, 2014) (véase Imagen 1).  

Imagen 1. Eje HPA en humanos. Comienza en el NPV que libera CRH en la pituitaria 

anterior que libera a su vez ACTH hacia torrente sanguíneo para dirigirse a la corteza 

adrenal donde se sintetiza el cortisol (Nestler,2002).  

En condiciones basales, el cuerpo humano secreta alrededor de 10 mg de 

cortisol a lo largo del día con un pico máximo de liberación durante las primeras 

horas de la fase de luz, mientras que se liberan concentraciones menores en las 

primeras horas de la fase obscura por efecto del ciclo circadiano (Mullol et al., 1996; 

Gómez et al., 2007). Estos niveles pueden incrementar hasta 400 mg bajo 

condiciones de estrés severo (Gómez et al., 2007). En modelos animales como las 

NPV Hipocampo 

Amígdala 

Glucocorticoides 

Hipocampo 

Glándula 

Adrenal 
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ratas, se presentan concentraciones análogas de corticosterona que, en 

condiciones basales es aproximadamente de 100 ng/mL y que alcanza arriba de 

400 ng/ mL en condiciones de estrés agudo (García- Iglesias, 2013). Estas cifras se 

han documentado en ratas macho, pero reportes recientes han encontrado que la 

liberación de corticosterona es mayor de forma general en la rata hembra, incluso 

tomando en cuenta en ciclo circadiano (véase Figura 1).  

Figura 1. Liberación circadiana de corticosterona en sangre de ratas hembras y 

machos. Los valores registrados entre las líneas azules representan la fase diurna (Kraan 

et al., 1998). 

Otra de las funciones del eje HPA es regular la respuesta adaptativa de 

protección y supervivencia, a través de mecanismos autonómicos primordialmente 

simpáticos, como la respuesta de lucha-huida. Entre los múltiples efectos 

fisiológicos de esta respuesta, se encuentran el aumento de la actividad del sistema 

cardiopulmonar para permitir mayor intercambio gaseoso, así como la disposición 

de los recursos energéticos que para la defensa del organismo. En conjunto, el 

sistema simpático y el eje HPA permiten afrontar situaciones amenazantes evitando 

que se quebrante la homeostasis. Dependiendo de la duración de los estímulos, la 

respuesta puede dividirse en estrés agudo o crónico (Gordon et al., 2017). 

D. Estrés agudo y crónico 

Normalmente, la respuesta a estrés se activa frente a situaciones amenazantes 

que abarcan diversos estímulos físicos como temperaturas extremas, una lesión o 
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el ejercicio (Rusell y Lightman, 2019); el estrés también involucra factores 

perceptuales y psicológicos como el aislamiento social o la pérdida de un ser 

querido. Cuando la respuesta es transitoria, se presenta un pico de liberación de 

cortisol que retorna paulatinamente a los niveles iniciales cuando se suprime el 

estímulo estresor; este tipo de estrés aislado y de corta duración, es llamado estrés 

agudo (Rusell y Lightman, 2019). Cabe destacar que el mecanismo fisiológico de 

estrés agudo, tiene la finalidad de preservar la integridad del organismo.  

Por otra parte, una estimulación repetitiva y prolongada del eje HPA puede 

generar estrés crónico que consiste en una respuesta desproporcionada y/o 

innecesaria porque puede responder aún sin la presencia de un estímulo 

amenazante. A este mecanismo alterado que diverge de la homeostasis, se le 

denomina “alostasis”. Ya que el sistema del estrés responde de acuerdo el tiempo 

que perdura el estímulo, la cantidad o la intensidad del mismo, este es vulnerable a 

la estimulación constante.  

De este modo, el estrés crónico tiene numerosas repercusiones fisiológicas (e 

incluso morfológicas) que inducen un ciclo vicioso debido al daño en los 

mecanismos de inhibición del eje HPA. Por ejemplo, la liberación constante de 

cortisol induce sus respuestas como la depresión del sistema inmunológico, la 

degradación de proteínas y gasto excesivo de las reservas energéticas, lo cual 

puede traducirse en síntomas como la fatiga. Múltiples sistemas corporales se ven 

afectados por la elevada concentración de glucocorticoides; particularmente, el 

sistema nervioso es susceptible a desarrollar cambios degenerativos en estructuras 

vulnerables como la corteza prefrontal y el hipocampo (Gordon et al., 2017 y Lee et 

al., 2015). 

Es relevante mencionar que entre el 50- 60% de los pacientes con depresión 

mayor presentan hiperactividad del eje HPA e hipercortisolismo (Butterworth, et al., 

2018; Carroll et al., 2007); a la par de alteración de los sistemas serotoninérgicos, 

involucrados en la regulación del eje HPA, asociados a estrés crónico.  
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E. Núcleo Paraventricular 

El núcleo paraventricular (NPV) se localiza bilateralmente en la región 

anterosuperior del hipotálamo. El NPV cuenta con diversas poblaciones celulares 

como sigue: 1) neuronas parvocelulares que liberan péptidos como la AVP, la 

somatostatina, la hormona liberadora tirotropina (TRH)  y la CRH a través de la 

glándula pituitaria anterior; 2) neuronas magnocelulares que liberan OT y AVP  al 

torrente sanguíneo vía la pituitaria posterior (Handa y Weiser, 2014); 3) neuronas 

de proyección larga o pre-autonómicas que liberan OT a través de la pituitaria 

posterior y, a la par se dirigen hacia la  región rostroventral de la médula oblongada 

(RVLM) (Stern y Zhang, 2003; Tao, 2010; Qin et al., 2018). 

La expresión de los péptidos OT y AVP permite que el NPV participe en 

funciones como la homeostasis hídrica, la lactancia y la contracción uterina (Qin et 

al., 2018). En tanto, la liberación de TRH involucra al NPV en regular el metabolismo, 

mediante la iniciación del eje hipotálamo-pituitaria-tiroides (eje HPT) y finalmente, la 

expresión de CRH coloca al NPV como el integrador e iniciador de la respuesta del 

eje HPA, para la modulación neuroendocrina del estrés. 

Adicionalmente, el NPV expresa receptores de hormonas esteroideas como los 

receptores de glucocorticoides (GR), mineralocorticoides (MR), progesterona (PR) 

y estrógenos (ER) (Handa y Weiser, 2014). 

El sistema serotoninérgico al enviar sus proyecciones al núcleo paraventricular 

(NPV), el centro integrador de la respuesta a estrés. El NPV recibe una robusta 

inervación serotoninérgica que recibe de los núcleos del rafe; por lo que se 

considera que la serotonina desempeña un papel importante en la regulación del 

eje HPA durante el estrés. La serotonina o la 5-hidroxitriptamina (5-HT) es una 

indolamina que puede unirse a 15 tipos diferentes de receptores transmembranales 

acoplados a proteínas Gs, Gi y Gq, a excepción del 5-HT3r que es de tipo 

ionotrópico (Di Giovanni et al., 2020). El NPV expresa también diversos receptores 

de serotonina como el 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT1D, 5-HT2C y el 5-HT4 (Heisler et al., 
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2007; Nautiyal y Hen, 2017) y 5-HT7 (García-Iglesias et al., 2013), que se sugiere 

están involucrados en la liberación de CRH, primera hormona el eje HPA. 

F. Eje HPA y serotonina 

Basado en estudios farmacológicos con agentes que inducen la liberación de 

serotonina, así como con agonistas e inhibidores de su recaptura, es claro que la 

serotonina ejerce de manera general un efecto estimulador sobre el eje HPA.  

Por ejemplo, la fenfluoramina, que evita que la serotonina ingrese de nuevo a la 

neurona presináptica, induce elevación de los niveles de cortisol en personas con 

depresión mayor (Sher et al., 2004). Por otra parte, la depleción del aminoácido 

triptófano (precursor de la síntesis de serotonina) en personas sanas susceptibles, 

induce una reducción del estado anímico concomitante a una disminución en el nivel 

de cortisol matutino (Vielhaber et al., 2005). Algunos fármacos como la m- 

clorofenilpiperazina, agonista de los receptores 5-HT2C, 1A, 1B y 1D induce el 

incremento de ACTH y cortisol en el plasma (Feuchtl et al., 2004). Se ha descrito 

también, que cuando ocurre un incremento en el nivel de serotonina en el NPV, este 

induce la liberación de CRH (Holmes et al., 1982) y ACTH a través de la unión de la 

indolamina con los receptores serotoninérgicos 5-HT1A, 5-HT2A, 5-HT2C y 

posiblemente 5-HT1B (Jørgensen et al., 2002). 

Semejante a la manera en que ocurre con otros neurotransmisores y sus 

receptores, la acción de la serotonina depende del tipo de receptor al que se una, 

así como la densidad y afinidad de los mismos. Por tal motivo, las familias y subtipos 

de receptores de serotonina tienen configuraciones muy específicas en cada región 

del sistema nervioso para la coordinación de la acción serotoninérgica, a través de 

diferentes niveles de afinidad, susceptibilidad a la desensibilización/ re-

sensibilización y vía de transducción (estimulación/inhibición) que responde 

dependiendo los cambios del ambiente fisiológico (Uphouse, 1997). Por ejemplo, en 

concentraciones bajas de serotonina, se puede reducir la cantidad de 

glucocorticoides plasmáticos, debido a que a nivel central los receptores 5-HT1A 
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(con mayor afinidad que otros) tienen efectos inhibitorios sobre el eje HPA.  En 

cambio, se ha documentado que la alta concentración de serotonina (que ocurre en 

episodios de estrés o ante la administración de fármacos antidepresivos inhibidores 

del transportador de serotonina (SERT), activa a los receptores con efecto 

estimulador como los receptores 5-HT2 y 5-HT4 estimulando al eje HPA (Uphouse, 

1997).  

Durante el estrés, las proyecciones de serotonina dirigidas a las interneuronas 

del NPV cercanas a las neuronas liberadoras CRH, tienen un efecto estimulador 

sobre la actividad del eje HPA (Sher et al., 2004; Feuchtl et al., 2004). 

Recientemente se documentó que el estrés crónico de restricción, eleva los niveles 

de serotonina en NPV paralelo al aumento de ACTH y cortisol en la rata macho. Tal 

efecto, se redujo en los animales que recibieron una dosis del antagonista del 

receptor 5-HT7, SB-656104 (García-Iglesias et al., 2013). En este trabajo, también 

de documentó que la expresión del receptor 5-HT7 disminuyó en animales 

sometidos a estrés de tipo restrictivo por 20 minutos durante 14 días. Aunque este 

trabajo se centra en la regulación del 5-HT7r sobre el eje HPA durante situaciones 

de estrés, se ha observado que los estrógenos presentan un efecto potenciador del 

eje HPA en ratas macho que han sido sometidas a orquiectomía, mientras que los 

andrógenos tienen un efecto inhibitorio en dicho eje (Lund et al., 2004). También se 

ha documentado que hay mayores niveles de ACTH y corticosterona en las ratas 

hembra en comparación al sexo opuesto, en condiciones basales y de estrés agudo 

(Goel et al., 2014). Aunque se sugiere que el receptor 7 de serotonina está 

involucrado en la regulación del eje HPA, se desconoce si la función del mismo es 

semejante entre sexos.  

Se ha reportado que los glucocorticoides podrían regular la expresión de 

algunos receptores de serotonina involucrados en la patogénesis de la depresión 

mayor como el 5-HT1A. Particularmente para la rata hembra, Haleem y 

colaboradores (2022) documentaron que los glucocorticoides tienen un efecto sobre 

la transcripción y traducción de algunos receptores de serotonina como el 5-HT1A.  
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En este trabajo se observó que las ratas sometidas a adrenalectomía mostraron 

un aumento del receptor 1A de serotonina, así como de su ARNm. Este incremento 

tanto en proteína como el ARNm, fue paralelo a la reducción de los niveles de CRH, 

ACTH y corticosterona (Haleem, 2022). 

Se ha encontrado también, que los estrógenos están involucrados en regular la 

neurotranscripción de serotonina, como la enzima triptófano hidroxilasa 2 (TPH2) 

que sintetiza serotonina en sistema nervioso central, de las enzimas MAO-A y B que 

permiten la degradación presináptica, así como del SERT que se encargan de la 

recaptura; y algunos receptores como 5-HT1A.  

Cabe mencionar que los elementos de la neurotransmisión serotoninérgica 

antes mencionados están implicados en la depresión, que tiene mayor prevalencia 

en mujeres que en hombres, así como que las mujeres responden mejor a los 

tratamientos que utilizan inhibidores de la recaptación de la serotonina (IRSR) 

(LeGates et al., 2019). Se ha demostrado que la terapia hormonal sustitutiva elimina 

la mala respuesta a los ISRS en las mujeres, lo que sugiere que las hormonas 

sexuales participan en la respuesta terapéutica de los ISRS. El ciclo reproductivo 

tiene un impacto significativo en los trastornos depresivos, y los síntomas suelen 

empeorar durante la fase premenstrual. Las mujeres con antecedentes de 

depresión tienen un mayor riesgo de presentar síntomas depresivos después de la 

menopausia. El embarazo y el parto también pueden desencadenar episodios 

depresivos, con síntomas que se presentan durante el embarazo o el posparto. Los 

trastornos menstruales también se han relacionado con la depresión (LeGates et 

al., 2019), por lo que se sugiere que los estrógenos podrían participar en la 

regulación de la expresión de alguno de ellos, debido a su capacidad de actuar 

como factor de transcripción (Hernández-Hernández et al., 2019). 

G. Receptores de estrógeno 

Los estrógenos actúan a través de receptores específicos se dividen en dos 

subtipos a saber, los alfa (ERα) y beta (ERβ). Estos pertenecen al conjunto de 
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receptores perinucleares de hormonas esteroideas que regulan la expresión génica 

de modo estrógeno-dependiente (Mitra et al., 2003; Hewitt y Korach, 2018). 

La naturaleza lipídica del estrógeno le permite atravesar fácilmente la 

membrana plasmática para ingresar al citoplasma donde se encuentran los 

receptores. Su activación depende de la unión del estrógeno con sus receptores 

para la formación de complejos, que resultan de la unión hormona-receptor dentro 

del citoplasma (Véase imagen 2) (Fuentes y Silveyra, 2019).  

Imagen 2. Vía de señalización clásica del estrógeno. El estradiol (E2) atraviesa la 

membrana celular para unirse a los receptores estrógenos (ER’s) y liberarlos de las Heat 

Shock Proteins (HSP) (A) formando dímeros que se unen a segmentos del ADN llamados 

elementos de respuesta a estrógenos (ERE) (B) para actuar como factores de transcripción 

(Gambino et al., 2012).  

El estrógeno forma un complejo al unirse a su receptor, la unión de dos 

complejos ligando-receptor forma un dímero, este dímero tiene la capacidad de 

actuar como factor de transcripción para unirse a los ERE que permiten la 

incorporación de diversas proteínas correguladoras que modifican el 

empaquetamiento de la cromatina y reclutan a la ARN polimerasa II para la 

transcripción genética (Heldring et al., 2007). 

Diversos estudios sugieren que los estrógenos pueden regular la actividad del 

eje HPA tanto en hembras como en machos (De Nicola et al., 2006; Handa et al., 

2012; Heck y Handa, 2019). Se sabe que existe una superposición de ambos 

receptores de estrógenos en diversas áreas del sistema nervioso central, como en 

hipocampo donde el ERα puede trabajar complementaria o antagónicamente y tener 

B 
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roles distintos en regular la conectividad sináptica (McEwen et al., 2012), así como 

el área preóptica, el núcleo del lecho de la estría terminal (BNST), la sustancia gris 

periacueductal, la amígdala medial y el núcleo del tracto solitario (Handa et al., 

2012).  En contraste, otras regiones como el NPV expresan casi de manera 

exclusiva el ERβ, el cual muestra diverso grado de colocalización y dimorfismo en 

las neuronas que expresan OT (70% en ambos sexos), AVP (18% hembras y 4% 

machos) y CRH (48% en ambos sexos) (Oyola et al., 2017).  

Algunos estudios han encontrado que la inyección bilateral de un antagonista 

estrogénico en el NPV en ratas intactas y ovariectomizadas, disminuye la secreción 

de corticosterona posterior a un episodio agudo de restricción (Isgor et al., 2003); 

se sugiere que este efecto involucra al ERβ. Más aún, algunos estudios en ratas en 

proestro y ovariectomizadas han reportado que el nivel local de estrógeno en el NPV 

aumenta en ambas condiciones, después de una hora de estrés de restricción (Liu 

et al., 2011). Asimismo, se encontró que el ARNm de ERβ y de la enzima aromatasa 

incrementaron en el NPV en los animales en proestro, pero no en los 

ovariectomizados. Tomado en conjunto, los reportes anteriores sugieren que el 

estrógeno actuando a través del ERβ participa en modular al eje HPA y 

posiblemente en regular al NPV en la expresión de genes.  

H. Ciclo estral de la rata 

Los modelos animales desempeñan un papel fundamental en la investigación 

científica al permitir a los investigadores elucidar mecanismos fisiológicos y 

patológicos que son análogos entre diferentes especies, como los roedores y los 

humanos. Estos modelos proporcionan una herramienta valiosa para comprender 

cómo los procesos biológicos funcionan en un contexto más general y cómo los 

resultados de los estudios pueden traducirse a la biología humana. 

Un ejemplo interesante de la utilidad de modelos animales en la investigación 

es el estudio de la actividad del ciclo menstrual en las mujeres, que está relacionada 

con la acción de hormonas como los estrógenos. Para investigar estos procesos en 
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un entorno controlado y ético, los científicos han recurrido al estudio de los cambios 

que ocurren durante el ciclo estral en la rata albina que es un modelo ampliamente 

utilizado en investigación biomédica. A pesar de las diferencias significativas entre 

las especies, los paralelismos en la regulación hormonal y los patrones de respuesta 

permiten obtener información valiosa sobre la influencia de los estrógenos en la 

regulación del ciclo menstrual en las mujeres (Krishnan y Nestler, 2011). Estos 

estudios en modelos animales contribuyen a ampliar nuestro conocimiento sobre la 

reproducción y a desarrollar enfoques terapéuticos potenciales para trastornos 

relacionados con el ciclo menstrual en las mujeres.  

El ciclo estral es un conjunto de procesos regulados por el eje hipotálamo-

hipófisis- ovario, que se repiten de forma periódica con el objetivo de producir óvulos 

para la fecundación y preparar al útero para la gestación. En roedores, este proceso 

tiene una duración aproximada de 4.8 días y se encuentra dividido en cuatro fases 

denominadas: Proestro, Metaestro, Estro y Diestro (Cora et al., 2015) (Véase en 

Figura 2). 

 

Figura 2. Patrón esquemático de las concentraciones de estradiol, progesterona y 

hormona luteinizante en el ciclo estral en la rata. La fluctuación de hormonas a lo largo 

del ciclo permite la distinción de 4 fases: metaestro, diestro, proestro y estro (Goldman, 

2007). 
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El ciclo estral se encuentra maduro alrededor de la sexta semana de edad de la 

rata al establecerse la liberación periódica de estrógeno, progesterona y hormona 

luteinizante (Ajayi y Akhigbe, 2020; Westwood, 2018). La fluctuación de estas 

hormonas induce cambios en la histología y citología del sistema reproductor que 

permiten identificar cada una de las fases (Westwood, 2008; Cora et al., 2015; 

Fernández et al., 2021).  

El proestro se caracteriza por la liberación de la hormona luteinizante (LH) por 

acción del estrógeno, que prepara al útero con la proliferación de células epiteliales 

nucleadas durante 10 a 12 horas. Posteriormente ocurre la liberación de los óvulos 

en la fase del estro que se caracteriza por la presencia de células queratinizadas y 

anucleadas en el útero durante 25 a 27 horas. En el metaestro ocurre la liberación 

leucocitaria con 6 a 8 horas de duración donde ocurre la completa descamación de 

células escamosas y finalmente el diestro presenta una cantidad pequeña de 

leucocitos en comparación con el metaestro, esta fase presenta una duración 

aproximada de 55 a 57 horas donde se observa el inicio de proliferación de células 

nucleadas que darán la apariencia inicial del diestro (Cora et al., 2015). 

La liberación de estrógeno durante el proestro en el ciclo estral se asocia con el 

aumento de la liberación de cortisol en sangre (Fanson et al., 2014), esto hace 

suponer una asociación entre el ciclo estral y la liberación de glucocorticoides.  

Otros estudios en animales han encontrado que los estrógenos incrementan la 

actividad del eje HPA, mientras que los andrógenos la reducen. Algunos de esos 

trabajos han documentado que en machos gonadectomizados sometidos a estrés 

de restricción, el estradiol incrementa significativamente los niveles de las hormonas 

corticosterona y ACTH, comparado con aquellos tratados con propionato de 

dihidrotestosterona (Lund et al., 2004). Paralelo al incremento hormonal, se 

encontró un incremento en el RNAm de c-fos, así como un incremento en el RNAhn 

(heteronuclear) de CRH y AVP en el núcleo paraventricular, asociada al tratamiento 

estrógénico.  
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En concordancia con los hallazgos anteriores, otros grupos de investigación han 

reportado que, aunque la activación de diversas áreas cerebrales involucradas con 

el procesamiennto de estímulos estresantes, como la región anteroventral de los 

núcleos del lecho de la estría terminal (BNSTav), el área preóptica medial del 

hipotálamo (MPOA) y el propio NPV, son semejantes entre ratas macho y hembra; 

la magnitud de la expresión de c-fos y CRH, así como los niveles de hormonas 

ACTH y corticosterona fueron significativamente más elevadas en la rata hembra 

con ciclo estral, comparadas con los machos en el protocolo de estrés agudo por 

restricción (Babb et al., 2013).  

III. HIPÓTESIS 

El 5HT7r mostrará cambios en su expresión en el NPV simultáneo a diferencias en 

la neurotransmisión serotoninérgica en sus aferencias durante el ciclo estral de la 

rata. 

IV. OBJETIVOS 

IV. I. OBJETIVO GENERAL 

● Determinar la expresión del receptor de serotonina 5-HT7 en el NPV a lo 

largo del ciclo estral de la rata. 

IV.II. OBJETIVO ESPECÍFICOS 

● Identificar la fase del ciclo estral de acuerdo a las características citológicas 

en el endometrio de las ratas. 

● Determinar la expresión del receptor 5-HT7 en el NPV en las diferentes fases 

de la rata mediante inmunohistoquímica. 

● Determinar las concentraciones de serotonina y 5-HIAA en hipotálamo, 

hipocampo, amígdala y corteza prefrontal mediante técnica de HPLC. 
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V. METODOLOGÍA 

En el presente estudio se emplearon 57 ratas de la cepa Wistar del bioterio del 

Instituto de Neurobiología, campus Juriquilla de la Universidad Nacional Autónoma 

de México. Las ratas tenían un peso corporal entre 230 y 300 gramos, con edad 

mayor a 8 semanas. Se consideró una n=5 para cada una de las fases del ciclo 

estral para la evaluación del receptor 7 por inmunohistoquímica; también se incluyó 

un grupo de ratas macho (n=5).  Para la cuantificación de serotonina y ácido 5-

hidroxindolacético, se asignó una n=8 ratas hembra por cada fase del ciclo.  

V.I. Citología vaginal 

La determinación de las fases del ciclo estral de las ratas, se realizó mediante el 

análisis de frotis vaginales con la finalidad asignar sistemáticamente a los animales 

a los grupos correspondientes de una de las cuatro fases del ciclo: metaestro, 

proestro, diestro y estro, hasta completar una n=5. El procedimiento consistió en la 

administración intravaginal de 0.1ml a 0.2 ml de solución salina al 0.9%, utilizando 

pipetas de transferencia de 3.2ml, una vez que se inserta la pipeta se extrajo el frotis 

vaginal y se colocó en un portaobjetos para ser evaluado bajo el microscopio. Las 

características citológicas de las fases fueron determinadas siguiendo los 

parámetros establecidos por Cora y colaboradores (2015), en un lapso entre 30 y 

90 minutos antes de la perfusión intracardiaca mediante el siguiente diagrama de 

flujo (véase Figura 3). 
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Figura 3. Diagrama de flujo de evaluación de Frotis vaginal. Protocolo utilizado para la 

detección de las fases del ciclo estral por la técnica de citología vaginal. Modificado de Cora 

et al. (2015). 

V.II. Histología de útero: Tinción con Hematoxilina y Eosina 

Dado que algunas fases del ciclo estral en la rata tienen una duración corta 

de pocas horas, los úteros de los animales obtenidos después de la perfusión, 

fueron procesados con la técnica de tinción de hematoxilina y eosina (H&E), acorde 

al protocolo siguiente: Tras la fijación de las muestras, estas se incluyeron en 

parafina para realizar cortes de 10 micras de espesor. Posteriormente, se 

transfirieron a portaobjetos y se sumergieron en agua destilada, seguido de xileno 

para su desparafinización. Una vez desparafinizadas, las secciones se hidrataron 

sumergiéndolas en concentraciones decrecientes de alcohol etílico de 100%, 95% 

y 70%. Luego, los cortes se tiñeron con hematoxilina por 10 minutos y, tras lavados 

se tiñeron con eosina durante 3 minutos. Finalmente, los cortes se cubrieron con 

resina para su posterior análisis histológico bajo un microscopio óptico usando los 

criterios histológicos del útero descritos por Westwood en 2008.  
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V.III. Inmunohistoquímica 

Para la obtención de tejidos, los animales se eutanizaron con una dosis 

intraperitoneal de pentobarbital sódico (50 mg/kg). Bajo sedación profunda, previa 

ausencia del reflejo de flexión pedal, se realizó la disección de tórax para la punción 

del ventrículo izquierdo. Se perfundió solución amortiguadora de fosfatos (PBS, 

0.1M, pH = 7.4) hasta el blanqueamiento de órganos, seguido de 350 mL de 

paraformaldehído al 4% por animal. Posterior a la fijación, se extrajeron los cerebros 

y úteros. Estos se mantuvieron en frascos de vidrio con paraformaldehído al 4% 

durante 24 horas a 4°C para fijación completa; posterior a este tiempo, los cerebros 

se transfirieron a una solución de sacarosa al 30 % para su crioprotección hasta su 

corte y procesamiento. 

Se realizaron cortes coronales de 30 µm de grosor en microtomo, abarcando 

regiones anteriores, mediales y posteriores del NPV para los 5 encéfalos por 

condición. Los cortes se mantuvieron en anticongelante a 4°C hasta ser procesados. 

Se realizó la técnica de inmunohistoquímica por flotación siguiendo protocolo 

descrito por Hoffman y colaboradores en 2016. Los cortes fueron lavados 6 veces 

por 10 minutos con buffer de fosfato de potasio (KPBS al 0.05 M).  

Posterior a los lavados, los tejidos se incubaron en peróxido de hidrógeno al 

0.3% en KPBS por 15 minutos. Después de 3 lavados por 10 minutos en KPBS, los 

cortes se incubaron por 72 horas a 4 °C con una concentración 1:1000 del 

anticuerpo primario (anti 5-HT7r, Ab61823, Abcam, Cambridge, MA, USA) diluido 

en 0.4% de Tritón X-100, 3% de suero de caballo en KPBS. Posterior a 6 lavados 

de 10 minutos en KPBS, los cortes se incubaron por 1 hora a TA con una 

concentración 1:800 del anticuerpo secundario biotinilado contra conejo hecho en 

cabra (Vector Laboratories, Burlingame, CA, USA) diluido en KPBS con 0.4% de 

Tritón X-100. Se realizaron 5 lavados de 10 minutos en KPBS.  

Una vez lavados los cortes, se incubaron 1 hora con el complejo avidina-

biotina-peroxidasa (ABC) con 0.3% de A, 0.3% de B y 0.4% de Tritón Tx100 (Vector 



33 

 

Laboratories, Burlingame, CA, USA). Se realizó una serie de 3 lavados por 10 

minutos con KPBS seguido de 3 lavados por 10 minutos en Acetato de Sodio 

0.175M antes del revelado con diaminobencidina (Vector, Laboratories, Burlingame, 

CA, USA). El DAB se preparó con 0.04% de diaminobencidina, 2.5% de nickel (II) y 

0.015% de peróxido de hidrógeno al 0.3% en acetato de sodio al 0.175M. Se finalizó 

con 3 lavados de acetato de sodio por 10 minutos y 3 lavados de KPBS por 10 

minutos. Los cortes se montaron en portaobjetos previamente gelatinizados y 

cubiertos con resina para montar (Permount, Fisher Scientific) junto con el cubre 

objetos para su posterior análisis. Se cuantificó el número de neuronas 

inmunopositivas al receptor 5-HT7 en las fases del ciclo estral.  

V.IV. Cromatografía líquida de alta resolución (HPLC) 

En este estudio se utilizó la técnica de cromatografía líquida de alta resolución 

(HPLC) para la cuantificación de los niveles de 5-HT y 5-HIAA en las regiones de 

amígdala, corteza prefrontal, hipocampo e hipotálamo de un total de 32 ratas 

hembras divididas en las 4 fases del ciclo estral de tal forma que cada grupo se 

compuso de 8 sujetos. Una vez que se identificó la fase del ciclo estral de la rata 

por medio de la citología vaginal se realizó el sacrificio para la recolección de 

encéfalos, se identificaron las regiones de interés y se almacenaron a -80°C. hasta 

su procesamiento. 

Las muestras a evaluar se obtuvieron del sobrenadante por el método de 

precipitación de proteínas. En este proceso, las muestras de tejido fresco (reservado 

a -80 grado centígrados) se sonicaron en ácido perclórico 0.1 M (PCA). El 

homogenado fue centrifugado a 10,000 rpm durante 20 minutos a 4°C.  El 

sobrenadante obtenido fue cuantificado en el HPLC con detección electroquímica 

(HPLC-ED). La pastilla (pellet) remanente fue disuelto en 500mL de 0.5 M NaOH, y 

la cuantificación de proteínas se realizó por método de Lowry (BioRad). 5HT y su 

metabolito 5-HIAA fueron medidos por HPLC-ED. En seguida, una bomba 

PerkinElmer series 200 (Waltham, MA, USA) fue acoplada a una columna 
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cromatográfica empaquetada con una adsorbo-esfera de catecolamina (tamaño de 

partícula de 3 mm, 100 mm x 4.8 mm) (Grace Davison Discovery Sciences, 

Deerfield, IL, EE. UU.). Se acopló un detector amperométrico Bioanalytical system 

LC-4C (West Lafayette, IN, EE. UU.) al sistema HPLC. El potencial amperométrico 

se fijó en 0.850 V en relación con el electrodo de plata/cloruro de plata, y la 

sensibilidad del detector se ajustó a 5 nA. La fase móvil fue una solución acuosa, 

isocrática, de fosfato monobásico 0.1 M que contenía 0.5 mM de octilsulfato de 

sodio, 0.03 mM de EDTA y 12–14% (v/v) de metanol. Los resultados se analizaron 

con el TotalChrom Navigator versión 6.3.1.0504 (PerkinElmer) y se expresan en 

ng/mg de proteína del tejido siguiendo protocolo descrito por Rodríguez et al. (2013). 

Para establecer una curva de calibración en el HPLC, se preparó una 

solución patrón de serotonina. Luego, se realizaron diluciones de la solución madre 

para abarcar el rango de concentraciones esperado. Posteriormente, las muestras 

preparadas y los estándares fueron analizados en el sistema de HPLC y se 

registraron los cromatogramas resultantes. De tal forma que, para la cuantificación 

de la serotonina, se calcularon las áreas de los picos correspondientes en los 

cromatogramas de las muestras, mientras que para la cuantificación de ácido 5-

hidroxindolacético se determinaron las alturas de los picos. Utilizando la curva de 

calibración construida previamente, se calculó la concentración de 5-HT y 5-HIAA 

en las muestras.  

V.V. Procedimientos estadísticos 

Se obtuvieron medias de tendencia central de los grupos, se realizaron pruebas 

no paramétricas de Kruskal-Willis y U de Mann-Whitney para analizar los datos y 

determinar la significancia estadística de los resultados obtenidos. Los datos 

obtenidos fueron analizados con el programa estadístico Graphpad Prism 8.0.2.  

VI. RESULTADOS 
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VI.I. Identificación de grupos por citología vaginal 

La citología vaginal permitió la estimación de la fase del ciclo en que se 

encontraba el animal vivo. Esta técnica, apoyada por la histología al momento del 

sacrificio, permitió asignar a los animales a sus grupos experimentales hasta ajustar 

la n=5 por grupo para la histología 5-HT7r y n=8 para cuantificación de serotonina y 

5-HIAA por cromatografía. La imagen 3 muestra las fotografías representativas de 

cada una de fases del ciclo estral, donde se observa al proestro (A) caracterizado 

por una mayor concentración de células nucleadas y pocos leucocitos, 

posteriormente la queratinización del citoplasma da lugar a la degeneración celular 

dejando células anucleadas o con núcleo fantasma que identifican al estro (B). Una 

vez que se presentan las células anucleadas comienza el inicio de la filtración 

leucocitaria en el metaestro (C), donde las células nucleadas aparecerán de forma 

escasa y las células anucleadas remantes del estro pueden presentarse, por tanto, 

el metaestro presenta los tres tipos de células posibles en mayor o menor proporción 

dependiendo del tiempo de inicio de la fase. Finalmente, en el diestro (D) hay un 

dominio de la presencia de leucocitos y el aumento de células nucleadas para dar 

lugar al diestro. 



36 

 

 

Imagen 3. Frotis vaginal representativo de las fases del ciclo estral. A) proestro, 

caracterizada por numerosas células nucleadas B) estro, donde se identifica un número 

menor de células nucleadas C) metaestro, con presencia de células nucleadas, anucleadas 

y leucocitos; y D) diestro, representado por abundantes leucocitos. Datos en concordancia 

con protocolo descrito por Cora et al., 2015. 
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VI.II. Histología del útero 

La histología del útero reflejó la fase del ciclo en que estaba cada animal al 

momento del sacrificio. Esta técnica permitió la asignación adecuada de aquellos 

animales que in vivo presentaron una citología ambigua o que, durante el tiempo de 

espera para la perfusión, cambiaron de fase.   

En la imagen 4 se visualizan glándulas del epitelio de los úteros en cada una 

de las fases del ciclo, en ellas se puede observar los cambios que muestra el epitelio 

siguiendo el ciclo estral, de la siguiente manera: El (A) proestro presenta infiltración 

inflamatoria en el epitelio cuboidal, el (B) estro donde se observa la necrosis del 

tejido epitelial sin iniciar aún los procesos de mitosis. En el (C) metaestro se observa 

la formación de nuevas glándulas al mismo tiempo de la pseudoestratificación y 

mitosis de núcleos por la renovación del epitelio. El (D) diestro se caracteriza por un 

epitelio columnar recién formado sin estratificación, núcleos centralizados y pocas 

mitosis con glándulas de mayor tamaño (Westwood, 2008).  

 

Imagen 4. Fotografías representativas los cortes del útero teñidas con hematoxilina-

eosina. Pueden observarse los cambios presentados por las glándulas uterinas durante las 

distintas fases del ciclo estral. A) proestro, B) estro, C) metaestro y D) diestro.  

VI.III. Identificación de Núcleo Paraventricular  

Previo a la selección de los cortes del hipotálamo para su procesamiento con 

inmunohistoquímica de luz visible, se hicieron cortes coronales secuenciales del 

NPV. Estos fueron teñidos con violeta de cresilo para la identificación de las 

referencias anatómicas del NPV. En la imagen 5 se observa el patrón que sigue el 

C A B D 
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NPV al realizar cortes en el plano coronal de anterior a posterior con referencia al 

atlas de Paxinos y Watson (2006).  

 

Imagen 5. Identificación de NPV con violeta de cresilo. Se muestran cortes coronales 

de anterior a posterior a partir de A) bregma -0.92 mm, B) -1.30 mm, C) -1.60 mm, D) -1.80 

mm, E) -1.88 mm, F) -2.12 mm. Datos en concordancia con atlas de Paxinos y Watson 

(2006).  
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En la imagen 6 se observan los cortes anteriores (6.A), así como la región 

media (6.B) y posterior (6.C) del NPV.  

Imagen 6. Referencias anatómicas de los tres niveles del NPV y sus divisiones. A) 

corte anterior, B) corte medio y c) corte posterior acorde a Swanson (2018), obtenidas con 

violeta de cresilo. dp dorsal parvocellular, pmm magnocelular medial posterior, pml posterior 

magnocelular, mdp medial parvocelular dorsal, mpv medial parvocelular ventral, opt tractos 

ópticos. 
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VI.IV. Inmunohistoquímica de receptor 5-HT7 en Núcleo Paraventricular 

La inmunohistoquímica permitió visualizar las células inmunopositivas de 5-

HT7 en núcleo paraventricular. La imagen 7 muestra las neuronas inmunopositivas 

a receptor 5-HT7 rata macho en un corte medio de NPV, en ella se puede destacar 

la mayor intensidad de marca en las células parvocelulares en las zonas exteriores 

del núcleo paraventricular en comparación con las células magnocelulares 

localizadas en las regiones internas y mediales. 

 

Imagen 7. Inmunopositividad de 5-HT7r NPV de rata macho. (Bregma -1.80mm) A) NPV 

corte medio 4x, B) NPV corte medio 10x y C) NPV con violeta de cresilo dividido en regiones 

acorde a atlas de Swanson (2018). dp dorsal parvocellular, mdp medial parvocelular dorsal, 

mpv medial parvocelular ventral, pml posterior magnocelular. 

VI.V. Conteo celular 

Para el conteo celular, se seleccionaron 3 cortes de cada uno de los 5 

animales de los grupos en estudio (n=25). Se eligieron los cortes correspondientes 

a los niveles representativos de la población neuronal del NPV como sigue: 1) 

anterior (bregma -1.60mm),2) medio (bregma -1.80mm) y 3) posterior (bregma -2.00 

mm), acorde al atlas de Paxinos y Watson (2006). Se consideraron únicamente las 

neuronas densamente marcadas, a los resultados obtenidos se les aplicó 

estadística descriptiva y se hicieron análisis de varianza (ANOVA) no paramétrica, 

Kruskal-Wallis en busca de diferencias entre grupos, con el paquete estadístico 

GraphPad Versión 8.0.2 (véase Figura 4). 
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Figura 4.  Comparación de inmunopositividad a 5-HT7r de NPV en los tres niveles. A) 

Corte anterior (bregma -1.60mm), b) Corte medio (bregma -1.80mm) y C) Corte posterior 

(bregma -2.00m). 

VI.V. I. Corte anterior 

En el corte anterior, se observa que la inmunopositividad al receptor 5-HT7 

no es uniforme, si no que se concentra en zonas superiores e inferiores del núcleo 

que corresponden a las regiones parvocelular dorsal y la magnocelular medial 

posterior, con poca expresión en la región intermedia que corresponde a la región 

parvocelular media dorsal (véase Imagen 8).  

A B C 
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Imagen 8. Comparación de la inmunopositividad de 5-HT7r en corte anterior de NPV. 

(Bregma -1.60 mm) A1) Macho, B1) proestro, C1) estro, D1) metaestro, E1) diestro y su 

amplificación; A2) Macho, B2) proestro, C2) estro, D2) metaestro y E2) diestro. 

Los conteos del corte anterior arrojaron las siguientes medianas y rangos 

intercuartiles: macho x̃=429, IQR=131.5, proestro x̃=401, IQR=214, estro 

x̃=305, IQR=135.5, diestro x̃=449, IQR=149.5 y metaestro x̃=260.5, IQR=116. Al 

aplicar la prueba de Kruskal-Wallis se observaron diferencias significativas entre los 

grupos [H = (4, N = 23) = 10.68, p = 0.0304]. Después se aplicó la prueba U de 

Mann-Whitney, lo que nos permitió identificar diferencias significativas entre las 

fases del ciclo estral. En particular, se encontró una diferencia significativa entre el 

diestro y el metaestro (U =1, p = 0.0317). Además, el macho mostró un número 

significativamente mayor de células con respecto al estro (U = 2, p = 0.0336) y 

metaestro (U =1, p = 0.0317) (véase Figura 4A). 

VI.V. II. Corte Medio 

En el corte medio, se observa que el receptor 5-HT7 presenta una 

distribución predominante en las regiones parvocelulares del NPV, particularmente 

en las regiones parvocelular medial ventral y parvocelular dorsal. 
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La Imagen 9 muestra los cortes medios representativos del NPV con las 

células inmunopositivas al receptor 5-HT7 de los diferentes grupos evaluados.  En 

ellos, se puede destacar la marca en las regiones correspondientes a las neuronas 

parvocelulares en que corresponden a regiones: parvocelular medial-ventral y 

parvocelular dorsal. Se observó escasa inmunopositividad en las regiones 

magnocelular posterior y parvocelular medial dorsal (véase Imagen 9, flechas 

blancas). 

El número de células del corte medio del NPV se analizó con estadística 

descriptiva, encontrando que los machos presentaron una mediana y rango 

intercuartil de x ̃= 327, IQR = 130, mientras que las hembras tuvieron una mediana 

y rango intercuartil de x̃ = 429, IQR = 131.5, estro x̃ = 299, IQR = 118.5, metaestro 

x ̃= 293, IQR = 141 y diestro x̃ = 304, IQR = 113.5. No se encontraron diferencias 

entre los grupos con la prueba de Kruskal-Wallis [H = (5, N = 25) = 2.366, p = 0.6688] 

(véase Figura 4.B). 

Imagen 9. Comparación de la inmunopositividad de 5-HT7r en corte medio de NPV. 

Bregma -1.80mm): A1) macho, B1) proestro, C1) estro, D1) metaestro, E1) diestro, y la 

amplificación del campo en la columna inferior A2) macho, B2) proestro, C2) estro, D2) 

metaestro y E2) diestro. 
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VI.V. III. Corte Posterior 

En el corte posterior, se observa que la distribución del receptor corresponde 

a las regiones parvocelulares medial dorsal. Se observó inmunopositividad clara en 

la región parvocelular lateral (véase Imagen 10). Esta señal se observó tenue en 

comparación con las regiones anterior y media. Dado que la señal era evidente, 

estas células se consideraron en los conteos.  

Imagen 10. Comparación de la inmunopositividad de 5-HT7r en corte posterior de 

NPV. (Bregma -2.00mm):  A1) macho, B1) proestro, C1) estro, D1) metaestro, E1) diestro, 

y la amplificación del campo en la columna inferior A2) macho, B2) proestro, C2) estro, D2) 

metaestro y E2) diestro.  Flechas negras muestran las células con marca densa, las 

cabezas de flecha muestras las células con señal débil (no consideradas en el conteo). 

El conteo de las células posteriores fue analizado con estadística descriptiva, 

arrojando las siguientes medianas y rangos intercuartiles en macho x̃=118 IQR=55, 

proestro x̃= 174 IQR= 29, estro x̃=137, IQR=73, metaestro x̃=135.5, IQR=49.3 y 

diestro x̃=125.5, IQR= 97.25. La ANOVA no paramétrica de Kruskal Wallis, denotó 

la ausencia de diferencias significativas entre los grupos [H = (4, N = 25) = 3.293, p 

= 0.5101] (Figura 4.C). 
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VI.VI. Cuantificación de 5-HT y 5-HIAA mediante Cromatografía Líquida de Alta 

Resolución (HPLC) 

Al realizar el análisis estadístico de los datos obtenidos de la cuantificación 

de 5-HT y su metabolito ácido 5-hidroxindolacético (5-HIAA) mediante 

cromatografía líquida de alta resolución (HPLC) se encontraron diferencias 

significativas entre las fases del ciclo estral en los niveles de serotonina únicamente 

en la región de amígdala [H = (3, N = 32) = 7.901, p = 0.0481] con la prueba de 

Kruskal-Wallis (Figura 5.A). Al realizar la prueba U de Mann-Whitney, se 

encontraron diferencias (U =8, p = 0.0104) entre el proestro (x ̃= 6.84, IQR = 1.725) 

vs el estro (x ̃= 4.595, IQR = 1.742). Respecto al metabolito 5-HIAA, se observó la 

una tendencia entre los grupos con la prueba de Kruskal Wallis [H = (3, N = 32) = 

6.985, p = 0.0724]. (Figura 5.B). Al realizar prueba U de Mann-Whitney al comparar 

las fases de proestro y metaestro se encontró una diferencia significativa en los 

niveles de 5-HIAA (U = 12.50, p = 0.0399). 
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Figura 5. Concentración de 5-HT y 5-HIAA en amígdala. 

Por otro lado, se aplicó Kruskal-Wallis para analizar los niveles de 5-HT en 

corteza prefrontal [H = (3, N = 32) = 2.773, p = 0.4280), hipotálamo [H = (3, N = 32) 

= 1.129, p = 0.7701) e hipocampo [H = (3, N = 32) = 3.382, p = 0.3364). Sin embargo, 

5-HT en Amígdala 
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no se encontraron diferencias significativas entre los grupos de ratas en las fases 

del ciclo estral en ninguna de estas regiones (Figura 6). 

Mientras tanto, las concentraciones de 5-HIAA en la corteza prefrontal [H = 

(3, N = 32) = 1.387, p = 0.7108), el hipotálamo [H = (3, N = 32) = 0.3673, p = 0.9469) 

e hipocampo [H = (3, N = 32) = 3.966, p = 0.2652) tampoco se encontraron 

diferencias significativas entre los grupos de ratas en las fases del ciclo estral en 

ninguna de estas regiones cerebrales.  

Figura 6. Comparación de concentraciones de 5-HT y 5-HIAA en corteza prefrontal, 

hipotálamo e hipocampo. A) 5-HT y B) 5-HIAA en corteza prefrontal, C) 5-HT y D) 5-HIAA 

en hipotálamo, E) 5-HT y F) 5-HIAA en hipocampo.  
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VII. DISCUSIÓN 

En el presente trabajo, se encontró que la expresión de 5-HT7r presenta 

variaciones en la región anterior del NPV durante el ciclo estral en la rata. El número 

de neuronas que expresaron al receptor 7 fue significativamente menor durante el 

metaestro comparado con el diestro, y durante el estro comparado con el macho.  

Butcher et al. (1974) reportó que las fases de metaestro (x= 21.2 ± 2 pg/mL) y estro 

(x= 25 ± 2 pg/ mL) del ciclo, son aquellas que presentan niveles menores de 

estrógeno de origen ovárico, mientras que las fases de proestro (x= 88 ± 2 pg/mL) 

y diestro (x= 37.5 ± 5 pg/mL) se caracterizan por tener niveles más elevados de 

estrógeno plasmático r et al., 1974). Este hallazgo sugiere que, a menores niveles 

de estrógeno ovárico, la expresión del receptor 7 de serotonina disminuye; 

mecanismo posiblemente mediado por la regulación de la transcripción por el 

receptor de estrógeno beta presente en el NPV.  

La menor concentración de receptor de serotonina 7 en fases con menores niveles 

de apoya la noción de que los estrógenos poseen un efecto regulatorio de la 

expresión de diversos componentes de la neurotransmisión serotoninérgica como 

la enzima de síntesis cerebro al TPH2, SERT, monoamino oxidasa B (Chevillard et 

al., 1981), así como de algunos receptores como el 5-HT1A. Por ejemplo, McQueen 

et al. (1997), reportaron que la administración de 17-beta-estradiol en ratas 

ovariectomizadas incremento la expresión del ARNm de SERT en el núcleo del rafé 

dorsal, así como la unión del SERT con la serotonina en regiones como el septum 

lateral, amígdala basolateral, núcleo ventral del tálamo y núcleo ventromedial del 

hipotálamo. Otros grupos de investigación han reportado en este sentido que, la 

administración de 17-beta-estradiol incrementó la expresión de SERT y del receptor 

5-HT2A en el rafé dorsal y prosencéfalo, regiones involucradas con el control del 

estado de ánimo, estado mental y cognición en ratas ovariectomizadas; efecto que 

fue bloqueado por el antagonista estrogénico Tamoxifen (Sumner et al., 1999).  
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Algunos trabajos han documentado que el estrógeno incrementa la expresión 

de otros receptores como el 5-HT1A en la rata ovariectomizada en áreas límbicas 

como la amígdala medial, corteza piriforme y corteza perirrinal, mientras que otras 

como el hipocampo no son afectadas (Osterlund y Hurd, 1998). En esta última 

región, otros autores han reportado que al administrar 17-beta estradiol a ratas 

ovariectomizadas, la expresión del ARNm receptor 5-HT1A redujo en un 20% en el 

giro dentado y capa CA2; mientras que, al administrar estrógeno en combinación 

con progesterona, la expresión del receptor 5-HT1A incrementó hasta un 30% en 

las regiones CA1 y CA2 del hipocampo dorsal (Birzniece et al., 2001). Cabe 

destacar que, la ovariectomía seguida de reemplazo estrogénico es un modelo 

ampliamente utilizado en el estudio de los efectos de los estrógenos en diversos 

órganos, como el cerebro. Sin embargo, pocos trabajos consideran el efecto de 

otras hormonas ováricas como la progesterona sobre la regulación de diversos 

sistemas.  

Desde el punto de vista funcional se ha reportado que posterior a 14 días, la 

ovariectomía disminuye la sensibilidad del receptor 5-HT1A en el hipotálamo, 

reflejado por el incremento en la liberación de ACTH; este efecto es revertido por el 

reemplazo estrogénico (Raap et al., 2002). Poco se sabe respecto a la regulación 

que podrían ejercer los estrógenos sobre otros receptores de serotonina presentes 

en el PVN como el 5-HT2A, 5-HT2C o 5-HT7 (Bagdy, 1996), involucrados en el 

control del eje HPA.  

Por otra parte, se conoce que el NPV posee una población heterogénea de 

neuronas que algunos autores describen como las regiones magnocelular (con 

neuronas secretoras grandes) que expresan OT y AVP, y que son primordialmente 

células que proyectan a regiones autonómicas como el núcleo del tracto solitario, 

núcleo dorsal del nervio vago, así como a la médula espinal (Nilaver et al., 1980); y 

la población de neuronas parvocelulares (más pequeñas) que expresan CRH, AVP 

y OT, que pueden o no proyectar a la pituitaria (Sawchenko y Swanson, 1982). En 

otros trabajos, se identifica a las regiones del NPV con técnicas de 
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inmunohistoquímica acorde a los niveles rostrocaudales en el plano coronal 

tomados a partir de bregma (Sladek et al., 2015); esta clasificación corresponde a 

la utilizada en el presente trabajo. Acorde al fenotipo y nivel, pueden identificarse 

poblaciones de neuronas distribuidas de la siguiente manera: 1) neuronas 

oxitocinérgicas y preautonómicas en el nivel anterior, 2) neuronas oxitocinérgicas, 

vasopresinérgicas y preautonómicas en el nivel medio y 3) neuronas 

preautonómicas en el nivel posterior (con expresión de CRH) en la parte medial del 

NPV.  

En este trabajo se encontró que el receptor 5-HT7 presenta una distribución 

predominante en las regiones parvocelulares del NPV, particularmente en las 

regiones parvocelular medial ventral y parvocelular dorsal que, según Qin et al. 

(2018) se encargan de la liberación de CRH, TRH y somatostatina. Otros autores 

han reportado que esta misma región albergan al 61% de neuronas que liberan a la 

CRH (Melnick et al., 2020, Feetham et al., 2018), en concordancia con la regulación 

del eje HPA descrita por Herman et al. (2016). La población parvocelular dorsal se 

caracteriza por presentar el 36% de neuronas positivas para OT y tener robustas 

proyecciones hacia regiones autonómicas para la activación el sistema simpático 

como el tronco encefálico y la medula espinal esto ayuda activar el eje HPA (Melnick 

et al., 2020). 

Dado que en la expresión del receptor 5-HT7 se encontró 

preponderantemente en las neuronas parvocelulares medial ventral y dorsal, y que 

las diferencias se encontraron en el nivel anterior con un número menor de células 

en las fases con menores niveles de estradiol (estro y metaestro), se sugiere que 

las neuronas que regulan a la baja al 5-HT7r por estrógeno, corresponden a una 

población que libera OT y preautonómicas de ese nivel. Más estudios se requieren 

para elucidar este concepto. 

Resulta interesante el hecho que no se encontraron diferencias en el número 

de neuronas positivas al receptor 5-HT7 entre los machos y las hembras en las 
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fases de alta concentración de estrógeno plasmático (proestro y diestro), ni en los 

niveles medio y posterior del NPV. Este hallazgo sugiere que sólo poblaciones 

específicas de neuronas en el nivel anterior son sensibles a las oscilaciones de los 

estrógenos para la expresión del receptor 7 de serotonina. Más experimentos se 

requieren para aclarar esta noción.  

Además, existen múltiples factores que pueden contribuir a las diferencias 

observadas en la inmunopositividad de los 5-HT7r entre machos y hembras y su 

relación con el funcionamiento dimórfico del eje HPA. Estos factores incluyen la 

acción de otras hormonas esteroideas además del estradiol como la testosterona y 

la progesterona. Se ha descrito que la testosterona en ratas orquiectomizadas 

disminuye los niveles de ACTH y corticosterona comparada con el tratamiento con 

estrógenos (Lund et al., 2004). En tanto, otros autores han reportado que la 

progesterona ejerce un efecto ansiogénico, posiblemente mediado a través de la 

regulación de receptores GABAérgicos en la región peri-paraventricular (Lovick et 

al., 2012; González-Jatuff et al., 2012).   

Otros trabajos han reportado que el receptor 5-HT7 disminuye su expresión 

como resultado de la exposición a estrés crónico en la rata macho (García- Iglesias 

et al., 2013), concomitante a una sensibilización del eje HPA. Este estudio plantea 

la idea que la disminución de receptores de serotonina como el 5-HT7r podría ser 

una consecuencia de un eje HPA más activo en lugar de su causa. En este contexto, 

un eje HPA más activo, como el observado en las hembras, con una mayor 

liberación de corticosterona, podría llevar a la reducción de receptores de serotonina 

como el 5HT7r, como se observa en los machos expuestos a estrés crónico.  

Contrario a lo esperado, no se encontraron diferencias en el nivel de 

serotonina o 5-HIAA en el hipotálamo, región de localización del NPV asociado a 

las variaciones de estrógeno durante el ciclo estral. Tampoco se encontraron 

diferencias en regiones relacionadas con la regulación del eje como la corteza 

prefrontal ni el hipocampo; sin embargo, en este trabajo encontramos que el nivel 
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de serotonina muestra una disminución significativa en la amígdala en el estro (fase 

con bajo nivel de estrógeno) comparado con el proestro (con nivel alto de 

estrógeno). Asimismo, 5-HIAA redujo su concentración en la fase de metaestro (con 

baja nivel de estrógeno) comparada con el proestro.  

Algunos estudios han documentado cambios en el nivel de serotonina y otros 

neurotransmisores como dopamina y noradrenalina en el hipotálamo durante el 

desarrollo postnatal (Macho et al., 1986) en machos y hembras (Lesage et al., 

1996). Sin embargo, existen escasos reportes del nivel de serotonina en el 

hipotálamo durante el ciclo estral de la rata (Babichev y Adamskaya,1976). En estos 

trabajos, se reporta que los mayores cambios ocurren en el núcleo arcuato y región 

premamilar del hipotálamo.  

Este hallazgo sugiere que la serotonina podría regular la actividad del eje 

HPA en relación con los niveles de estrógeno, a través de su acción en regiones 

límbicas como la amígdala.  

Limitantes del estudio 

La presente investigación ha arrojado luz sobre idea de que la regulación de la 

expresión de los receptores serotoninérgicos por estrógeno es dinámica. Nuestro 

trabajo da pie para investigaciones posteriores, donde se sugiere la inclusión de 

pruebas conductuales y funcionales, a fin de comprender mejor las implicaciones 

que la expresión diferencial de los receptores serotoninérgicos o los cambios 

estrogénicos podría relacionarse con procesos como el estado de ánimo y 

cognición, así como el desarrollo de trastornos afectivos.  

Asimismo, se alienta a futuras investigaciones a determinación de los niveles de 

CRH y corticosterona, durante el ciclo estral en la rata; ya que esto permitiría abrir 

luz ante las inconsistencias que se presentan en la literatura, donde algunos autores 

reportan al estrógeno como inhibidor del eje HPA (Cleber Gama de Barsellos Filho 

et al., 2021; Brinton et al., 2015), mientras otros lo describen como potenciador 
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(Hernández-Hernandez, 2019; Goel et al., 2014). Así mismo, se sugiere atender el 

papel que desempeñan las fluctuaciones de la progesterona durante el ciclo estral 

y explorar la regulación de los receptores de serotonina en otras regiones cerebrales 

que proyectan y regulan al eje HPA.  

VIII. CONCLUSIÓN  

En este trabajo, se exploró la relación entre la expresión del receptor de 

serotonina 7 en el núcleo paraventricular del hipotálamo a lo largo del ciclo estral en 

la rata. La expresión de 5-HT7r se encontró de manera predominante, en la 

población de células parvocelulares de los niveles anterior, medio y posterior del 

NPV. Acorde a lo reportado por la literatura, esta población tiene un fenotipo 

heterogéneo ya que incluye neuronas neurosecretoras de CRH y OT (a la par de 

otras hormonas como TRH y somatostatina), así como neuronas que proyectan 

preautonómicas que proyectan al tallo cerebral y médula espinal. El conteo de las 

células inmunopositivas a 5-HT7 mostró que las células del nivel anterior del NPV 

reducen su número en el estro y metaestro, fases con bajo nivel de estrógeno. En 

el nivel anterior, no se encontró diferencia en el número de células que expresan 5-

HT7r entre los machos y las fases del ciclo con alto nivel de estrógeno (proestro y 

diestro). Tampoco hubo diferencias entre sexos en la expresión del receptor 7 en 

los niveles medio y posterior entre sexos. Estos resultados sugieren que sólo una 

población especifica de células parvocelulares del nivel anterior que, por reportes 

en la literatura, corresponde a neuronas oxitocinérgicas y preautonómicas, 

responde de manera diferencial a las oscilaciones en los niveles de estrógeno.  

Los resultados de la cromatografía, arrojaron que no existen diferencias en 

la concentración de serotonina o su metabolito 5-HIAA en el hipotálamo, corteza 

cerebral e hipocampo; regiones involucradas con procesamiento de la respuesta de 

estrés. Sin embargo, es relevante el hallazgo de la disminución del nivel serotonina 

y 5-HIAA en la amígdala durante el estro y metaestro, respectivamente. Estas fases 

presentan niveles bajos de estrógeno, por lo que se sugiere que la actividad del eje 
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HPA, que se encuentra aumentado en la hembra, podría estar influida por la 

serotonina a través de receptores localizados en regiones límbicas asociadas al 

control emocional y la cognición.  

Finalmente, nuestro trabajo ha contribuido a considerar aspectos clave de la 

regulación serotoninérgica en el cerebro, así como su relevancia para la función 

neurobiológica y el comportamiento. Nuestros hallazgos ofrecen un punto de partida 

valioso para futuras investigaciones. La inclusión de pruebas conductuales, como 

evaluaciones de ansiedad y depresión, podría proporcionar una comprensión más 

completa de los mecanismos por los que la neurotransmisión serotoninérgica en 

diversos niveles del eje HPA, se traducen en el comportamiento. Además, la 

investigación en otros modelos animales y en humanos podría arrojar luz en el 

entendimiento de la interacción entre los estrógenos y la serotonina en los procesos 

regulatorios de estrés en condiciones fisiológicas y patológicas. 
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X.II. Carta Registro del Protocolo de Investigación 
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X.III. Evidencia fotográfica 
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X.IV. Conteo celular 

Sujeto Células inmunopositivas a 5-HT7r en NPV: Corte Anterior 

Macho 448 495 372 429 308 

Proestro 543 299 339 463  

Estro 357 334 142 305 278 

Metaestro 334 187 249 272  

Diestro 449 505 331 337 462 

Cuadro 1. Células inmunopositivas a 5-HT7r en corte anterior de NPV por cada 

grupo. n= 23. 

Sujeto Células inmunopositivas a 5-HT7r en NPV: Corte Medio    

Macho 317 296 357 286 337 

Proestro 273 419 327 357 243 

Estro 321 306 191 299 199 

Metaestro 133 284 295 293 404 

Diestro 270 304 272 426 343 

Cuadro 2. Células inmunopositivas a 5-HT7r en corte medio de NPV por cada 

grupo. n= 25. 

Sujeto Células inmunopositivas a 5-HT7r en NPV: Corte Posterior 

Macho 116 207 107 126 118  

Proestro 170 179 127 174 176  

Estro 137 137 118 182 54  

Metaestro 133 138 185 121   

Diestro 107 172 100 144 59 232 

Cuadro 3. Células inmunopositivas a 5-HT7r en corte posterior de NPV por cada 

grupo. n= 25. 
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