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Resumen

Esta revision provee un resumen general de las investigaciones realizadas en los dltimos 10 anos acerca de los esteroides
sexuales (17B-Estradiol, Testosterona, 11 Ketotestosterona 'y 17a, 203-DHP), las gonadotropinas (Fsh y Lh) y sus principales
reguladores (GnRH1-3 y GnIH1-3); y su respectiva funcién en la modulacién de la reproduccién. Especificamente sobre el
eje Hipotdlamo - Pituitaria - Gonada (HPG), en tele6steos modelo y neotropicales (Astyanax altiparanae, Steindachneridion
parahybae, Salminus hillarii, Centropomus undecimalis). Mostramos que el papel regulador de éstos continda siendo tema
de discusion, pues varia en funcion de mdltiples caracteristicas, entre ellas, las estrategiareproductivas de la especie en
cuestion y/o las condiciones en las que éstas son mantenidas durante el estudio. Histéricamente, se ha descrito que la Fsh
actia en las fases tempranas de la reproduccién, estimulando la biosintesis de estradiol y testosterona necesarios para la
gametogénesis; mientras la Lh esta implicada en las fases finales del ciclo reproductivo (maduracion final de los gametos y
desove). Sin embargo, en especies con desarrollo asincronico y desove muiltiple, la Lh se produce durante todo el ciclo en
paralelo con la Fsh, sugiriendo la necesidad de ambas hormonas en la gametogénesis y maduracion final. Adicionalmente,
investigaciones recientes en especies con comportamiento migratorio reproductivo, han evidenciado una disminucién
significativa en la expresion del ARNm de la subunidad B de Lh (/hb) cuando los individuos son mantenidos en cautiverio,
lo que podria ocasionar alguna disfuncién reproductiva bajo los actuales sistemas de cultivo, considerado hoy el gran
problema de la acuicultura contemporanea. Desafortunadamente, los estudios de estos topicos en especies suramericanas
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Introduccién

son aun incipientes, por lo que se hace necesario centrar las investigaciones hacia el esclarecimiento del control neuroen-
docrino de la reproduccion en especies nativas, mas ain cuando estas especies son mantenidas en cautiverio.

Palabras clave: Gonadotropinas; esteroides sexuales; maduracion gonadal; reproduccién en peces

Abstract

This review summarises research over the last 10 years regarding sex steroids (17B-estradiol, testosterone, 11 ketotestoste-
rone and 17a, 20B-DHP), gonadotropins (Fsh and Lh), their main regulators (GnRH1-3 and GnlH1-3) and their functions in
modulating reproduction. It focuses specifically on the hypothalamic-pituitary-gonadal (HPG) axis in model and Neotro-
pical teleosts (Astyanax altiparanae, Steindachneridion parahybae, Salminus hillarii and Centropomus undecimalis). Their
regulatory role continues to be a subject of discussion since it varies, depending on multiple characteristics such as the
reproductive strategies of the species in question and/or the conditions in which these were maintained during the study
period. It has been described that Fsh acts during the early stages of reproduction by stimulating the biosynthesis of estra-
diol and testosterone which are necessary for gametogenesis, whilst Lh is involved in the reproductive cycle’s final stages
(final gamete maturation and spawning). However, Lh occurs throughout the cycle, in parallel with Fsh, in species having
asynchronous development and multiple spawning, suggesting the need for both hormones during gametogenesis and
final maturation. Recent research regarding species having reproductive migratory behaviour has highlighted a significant
decrease in Lh B subunit (LHB) mRNA expression when individuals are kept in captivity; this may have led to reproductive
dysfunction in current culture systems, considered today as being the greatest problem facing contemporary aquaculture.
Unfortunately, studying such topics related to South American species is still in its early stages so research must be focused
on clarifying native species’ neuroendocrine control of reproduction, especially when these species are kept in captivity.

Keywords: Gonadotropin; sex steroid; gonadal maturation; fish reproduction.

Resumo

Esta revisdao apresenta um resumo geral das pesquisas realizadas nos dltimos 10 anos sobre os esteroides sexuais
(17B-Estradiol, Testosterona, 11 Ketotestosterona e 17a, 20B-DHP), as gonadotrofinas (Fsh e Lh), seus principais regulado-
res (GnRH1-3 e GnlH1-3); e sua respetiva funcao na modulacdo da reproducao. Especificamente, sobre o eixo Hipotalamo
- Pituitaria - Génada (HPG), em teledsteos modelos e neotropicais (Astyanax altiparanae, Steindachneridion parahybae,
Salminus hillarii, Centropomus undecimalis). Mostra-se que o papel regulador deles continua sendo assunto de discussao,
pois varia em funcao de mudiltiplas carateristicas, por exemplo, as estratégias reprodutivas da espécie mencionada e/ou as
condicBes experimentais. Historicamente, tem sido descrito que a Fsh atua nas fases iniciais da reproducao, estimulando
a biossintese de estradiol e testosterona necessarios para a gametogéneses; enquanto a Lh estd implicada nas fases finais
do ciclo reprodutivo (maduracao final das gametas e desova). No entanto, em espécies com desenvolvimento assincrono
e desova mudiltipla, a Lh é produzida durante o ciclo em paralelo com a Fsh, sugerindo a necessidade de ambos horménios
na gametogénese e a maduracao final. Adicionalmente, pesquisas recentes em espécies com comportamento migratério
reprodutivo evidenciam uma diminuicao significativa na expressao do mRNA da subunidade § da Lh (lhb) quando os
individuos sao mantidos em cativeiro, o que poderia resultar em alguma disfuncdo reprodutiva sob os atuais sistemas de
cultura, sendo considerado hoje o grande problema da aquicultura contemporanea. Desafortunadamente, os estudos
desses topicos em espécies sul-americanas ainda sdo incipientes, pelo que é necessario concentrar as pesquisas para o
esclarecimento do controle neuroenddécrino da reproducdo em espécies nativas, principalmente quando essas espécies
sdo mantidas em cativeiro.

Palavras-chave: Gonadotrofinas; esteroides sexuais; maturagdo gonadal; reproducao em peixes

La reproduccién involucra diversos procesos fisiol6-
gicos, controlados por érganos especificos como la
glandula pineal, el hipotalamo, la hipdfisis, el higado

Desde hace décadas se ha determinado que los este-
roides juegan un papel clave en la coordinacién de las
actividades del eje hipotdlamo-hipdfisis-génada, ade-
mas de su actividad en el control en procesos como la
diferenciacion y determinacién sexual, metabolismo,
respuesta inmune, osmoregulacion, ritmos circadia-
nos, senalizacion de feromonas, apareamiento y repro-
duccion (Tokarz et al., 2015; Nyuji et al., 2018; Wylie
etal, 2018).

y las gonadas Durante las etapas de crecimiento, los
niveles hormonales involucrados en la reproduccion,
mantienen una produccion relativamente baja. Una
vez ocurre la madurez de la génada, la actividad hor-
monal se ve influenciada por diferentes factores como
la temperatura, el fotoperiodo, sefales asociadas con
las lluvias y otras aun poco estudiadas (Fig. 1) que pue-
den cambiar el entorno del pez provocando que se
disparen los mecanismos activadores del proceso re-
productivo (Miranda et al., 2013).
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Los procesos de desarrollo reproductivo en un pez ma-
duro estan controlados por dos clases de gonadotro-
pinas hipofisiarias denominadas GtH I y GtH 1l. Dadas
las similitudes en las secuencias entre la GtH-I (peces)
y la hormona foliculo estimulante, Fsh (mamifero); y la
GtH-Il y la hormona luteinizante, Lh, se ha adoptado
el uso de los términos Fsh y Lh para hacer referencia
a las GtH-1 y GtH-ll, respectivamente (Planas, 1995;
Yaron et al., 2003; Rocha, Arukwe y Kapoor, 2008).
Los receptores de Fsh predominan en las células de
la granulosa, en el foliculo y en las células de Sertoli,
mientras los receptores de Lh se asocian a las células
de la teca en el foliculo y a las células de Leydig fuera
del ciste testicular (Planas, 1995).

La Fsh esta involucrada principalmente en la vitelogé-
nesis, al inducir la captura de Vitelogenina (Vtg) que
esta modulada por la sintesis folicular de estradiol (E2)
(Tokarz, 2015). Mientras que la principal accion de la
Lh es la regulacion de la maduracion del oocito, la ovu-
lacion y en el desove, se requiere de la sintesis previa
de esteroides inductores de maduracién (MIS, por sus
siglas en inglés madurative inductor steroids) por lo que
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se conoce como hormona madurativa (Planas, 1995;
Breton, Govoroun y Mikolajczyk, 1998; Nagahama y
Yamashita, 2008; Valdebenito, Paiva y Berland, 2011).

La sintesis y secrecion de ambas gonadotropinas esta
dada en respuesta a la estimulacion de la hormona
liberadora de gonadotropinas (GnRH), la cual es su-
primida por la hormona inhibidora de gonadotropinas
(GnlIH) (wylie, 2018). Cuando la sintesis de Lh y Fsh
ocurre, son transportadas a las gonadas por el torren-
te sanguineo y alli se desencadenan la esteroidogéne-
sis gonadal y gametogénesis (Levavi-Sivan et al., 2010).

Sintesis de esteroides sexuales

La sintesis de andrégenos, principalmente 11 keto-
testosterona (11-KT) y testosterona (T) se da por la
accion de la Fsh, que favorece la proliferacion de
espermatogonias y finalmente la espermiogenesis
(Schulz et al., 2010). Para la espermiacién, la Lh pro-
voca incrementos en los niveles plasmaticos de pro-
gestagenos o esteroides inductores de la maduracién
(MIS), 17a, 20B-dihidroxi-4-pregne-3-ona (17a,20B-DP)
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Figura 1. Influencia del ambiente en el control neuroendocrino de la reproduccién, especificamente en el eje hipotaldmico-pitui-
tario-gonadal. Factores externos (fotoperiodo, fases lunares, disponibilidad de alimento, etc.) desencadenan en el cerebro del
pez una serie de eventos hormonales que regulan las funciones reproductivas. GnRH: hormona liberadora de gonadotropinas,
GtHs: gonadotropinas (Fsh y Lh), GtH-Rs: receptores de gonadotropinas, 17-HP: 17a hidroxiprogesterona, 17a, 203-DP: 17«
20 dihidroxiprogesterona, T: testosterona, Ez: 17B-estradiol, 11-KT: 11 ketotestosterona, Vtg: vitelogenina. Fuente: modificado

de: Miranda etal., 2013.
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o 17a, 20B,21-trihidroxi-4-pregen-3-ona (20BS) (Devlin
y Nagahama, 2002; Schulz et al., 2010).

En las hembras, La Lh y Fsh estimulan la produccién de
andrégenos a partir del colesterol en las células de la
teca. Estos andrégenos, especialmente la testosterona
pasa a las células de la granulosa en donde por accién
de la P450 Aromatasa son transformados en estro-
genos (Rocha, Arukwe y Kapoor, 2008; Tokarz et al.,
2015). Los estrogenos, principalmente 17B-estradiol
(E2) son dirigidos al torrente sanguineo y posterior-
mente captado por los receptores hepaticos, estimu-
lando la sintesis hepatica de vitelogenina (Vtg; Fig. 1)
que se incorpora a los oocitos durante la vitelogenésis.

Si bien es sabido que la esteroidogénesis inicia a par-
tir de un precursor comdn, el colesterol tras mdltiples
transformaciones mediadas por genes y enzimas am-
pliamente caracterizadas en muchas especies de te-
ledsteos, vale la pena sefalar que algunas de estas
enzimas y genes solo se han descrito para unos po-
cos teleésteos suramericanos. Ejemplo de esto es el
gen 17B-hidroxiesteroide dehidrogenasa tipo 3 vy tipo
1 (hsd17b3 y hsd17b1 respectivamente, Tokarz et al.,
2013).

La hsd17b3 es una enzima esencial para la sintesis
de 11-Ketotestosterona y ha sido caracterizada en
46 especies de teledsteos de las cuales se encuentra
s6lo un Siluriforme introducido (Pangasianodon hypo-
phthalmus); mientras hsd17b1 que convierte la estrona
inactiva (E1) en estradiol (E2) activo, se caracterizé en
51 especies las cuales incluye especies modelo como
tilapia del Nilo, anguila japonesa, pez cebra, bacalao
atlantico. Es por esto que la investigacion para esclare-
cer estas rutas metabdlicas ain no concluye y los es-
tudios en sildridos deben iniciar, debido a su potencial
como peces de cria en cautiverio (Tokarz et al., 2015;
Chaube, Mishra y Singh, 2018).

Hormona liberadora de Gonadotropinas
(GnRH)

Es un péptido hipotalamico modulador de la sintesis y
liberacion de gonadotropinas (GtH) como la Fsh y Lh
desde la glandula pituitaria (Zohar et al.,, 2010) y que
consecuentemente estimula la sintesis de esteroides
sexuales para el crecimiento gonadal y maduracién
(Nagahama Y., 1994; Nagahama y Yamashita, 2008;
Zohar et al., 2010).

Se ha demostrado la existencia de tres genes paralogos
de GnRH: GnRH1 o catfish GnRH (cfGnRH), GnRH2
o chicken GnRH (cGnRH) y GnRH3 o salmon GnRH
(sGnRH) (Okubo y Nagahama, 2008), y al menos 14

isoformas en vertebrados. En teledsteos como Beloni-
formes, Perciformes y Siluriformes se han identificado
GnRH1 y GnRH2, perdiendo la expresion de GnRH3,
mientras GnRH3 ha sido identificada dnicamente en
Salmoniformes (Melamed y Sherwood, 2005; Okubo
y Nagahama, 2008; Zohar et al., 2010). Sin embargo,
existe evidencia que indica no una pérdida de la fun-
cion de la GnRH en cuestion, sino que puede haber
una compensacién funcional que asumen los otros ge-
nes paralogos restantes. Es decir, para el caso de Siluri-
formes que han perdido el gen GnRH3, su funcién es
compensada por las neuronas que expresan GnRH1
(Karigo y Oka, 2013).

GnRH1 y GnRH3 se expresan en el cerebro anterior
ventral, el drea predptica telencefélica y el hipotdlamo
y son las responsables de la regulacion en la repro-
ducciéon, mientras GnRH2 esta restringida a la parte
dorsal del diencéfalo y parece tener una funcion neu-
romoduladora sobre el comportamiento sexual (deso-
ve, migracion), agresivo (Melamed y Sherwood, 2005;
Zohar et al.,, 2010) y aparentemente acttia como factor
liberador de melatonina en la glandula pineal de te-
le6steos (Servil et al.,, 2010). Como regulador del com-
portamiento de alimentacién, disminuye la ingesta de
alimentos en el pez dorado (Carassius auratus) (Matsu-
da et al, 2008) y la expresion del ARNm de orexina
hipotalamica que esta asociada no sélo con el apetito
y el comportamiento de alimentacion (Hoskins, Xu y
Volkoff, 2008), sino también con el de busqueda/re-
compensa en peces (Volkoff, 2016).

Otros estudios realizados en C. auratus revelan el pa-
pel regulador de GnRH2 durante la espermatogénesis
(especificamente durante la regresion gonadal), pues
se ha demostrado que incrementa la fragmentacion
del ADN (apoptosis) en etapas tardias de la madura-
cion testicular (Andreu-Vieyra, Buret y Habibi, 2005).

Investigaciones recientes en Sildridos suramericanos
como Steindachneridion parahybae durante un ciclo
reproductivo en cautiverio, se identifico la presencia y
distribucion de GnRH1 y GnRH2 en el cerebro (Fig. 2).

Los analisis permitieron ubicar las neuronas inmuno-
reactivas de GnRH1 en el hipotalamo medio basal y
el area preodptica, cuyos axones estaban fuertemente
inervando la glandula pituitaria y al Pars distalis pro-
ximalis (PDP; Honji et al., 2019). Los anteriores halla-
zgos, confirman la evidencia que en los Siluriformes, la
GnRH1 estimula la secrecion de GtHs. En este mismo
estudio se encontré que los niveles de GnRH1 se man-
tuvieron altos en la etapa vitelogénica y la funcion mo-
duladora en la sintesis y liberacion de gonadotropinas
fue a su vez confirmada, puesto que la vitelogénesis
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Figura 2. Diagrama sagital del cerebro de Steindachneridion parahybae que resume la distribucién de GnRH 1-2 y sus respectivas
fibras neuronales inmunoreactivas. Ce, cerebelo; HBM, hipotadlamo basal medial; MB, cerebro medio; MO, médula oblongata;
NAP, ntcleo anterioris periventricular; NPP, nicleo predptico periventricular; Pi, glandula pituitaria; SV, saccus vasculosus; Tel,
telencéfalo; TOM, tracto olfativo medial. Tomada de (Honji etal., 2019).

esta fuertemente controlada por la Fsh, en consecuen-
cia la GnRH es sintetizada y liberada bajo cantidades
suficientes de esteroides que modulan su actividad
(Honji et al., 2019). Finalmente, los niveles de GnRH2
variaron poco en todo el ciclo reproductivo, aunque
se encontraron elevados en la etapa de regresion, lo
que sugiere un papel autocrino y/o paracrino en esta
etapa de maduracién ovarica caracterizada por ooci-
tos atrésicos indicando absorcion y/o apoptosis (Honji
etal., 2019) similar a lo encontrado en los testiculos de
C. auratus (Andreu-Vieyra, 2005).

Por otro lado, estudios realizados en trucha arcoiris
(Oncorhynchus mykiss) han demostrado el papel inhi-
bitorio de la dopamina en la liberacion de GnRH1
(Karigo y Oka, 2013; Hou et al., 2016). Ademas, bajo
condiciones de cultivo en alta densidad, se demostré
también la inhibicion sobre la Fsh hipofisiaria, pues los
niveles de expresion de ARNm presentaron una dis-
minucion significativa, seguida de aumentos marcados
en los niveles de dopamina sérica (Hou et al.,, 2016);
tal como habia sido descrito en machos del pez do-
rado, bajo la aplicacién del agonista dopaminérgico
apomorfina (Yu y Peter, 1990).

Algunos neurotransmisores como la noradrenalina, se-
rotonina (Yu, Rosenblum y Peter, 1991), neuropeptido

Y (Peng et al., 1993) y las kisspectinas y sus receptores
GPR54 han demostrado un papel estimulador en la
liberacion de GnRH (Felip et al., 2009; Tena-Sempere
et al., 2012; Ando, Shahjahan y Kitahashi, 2018). Estos
dltimos (Kiss 1y Kiss 2), son poderosos activadores en
la liberacion de gonadotropinas, ya que despolarizan
las neuronas de GnRH1 y estimulan la liberacién de Lh
y Fsh desde la pituitaria al inicio de la pubertad (Karigo
y Oka, 2013; Park et al., 2016; Rather et al., 2016).

Hormona inhibidora de gonadotropinas (GnlH)

Es un dodecapeptido identificado inicialmente en la
codorniz japonesa (Coturnix japonica) que actia so-
bre las neuronas de la glandula pituitaria y la GnRH
(Ubuka, Son y Tsutsui, 2016) disminuyendo la libe-
racion vy sintesis de gonadotropinas en mamiferos
(Ubuka et al., 2009; Thorson et al., 2014), aves (Tsut-
sui et al,, 2000; Ciccone et al., 2004; Tsutsui, 2009),
reptiles (Ukena et al.,, 2016) y anfibios (Chowdhury et
al., 2011). Para mayor informacién sobre la GnIH de
otros vertebrados, se recomienda al lector remitirse a
(Tsutsui et al., 2018).

Adicionalmente, las neuronas de GnlH expresan el re-
ceptor de melatonina y la melatonina estimula la ex-
presion de GnlH (Ubuka et al., 2005; Tsutsui, 2009)
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la cual sufre una retroalimentacién negativa (Wylie,
2018), donde es importante resaltar el papel inhibidor
de la melatonina en la reproduccion de Tele6steos
(Maitra et al., 2013).

A partir de estudios en Carassius auratus, se identificé
la expresion de un neuropeptido hipofisiario LPXRF-
-NH3> (Leu-Pro-X-Arg-Phe, donde X puede ser Leucina o
Glutamina) que podia tener efectos sobre la glandula
pituitaria regulando asila liberacion de las hormonas hi-
pofisiarias (Sawada et al., 2002). Mediante técnicas de
Hibridacion in situ se identificé su ARNm en el nicleo
posterior periventricular del hipotalamo y mediante la
técnica de ELISA, se determind que las mayores con-
centraciones se encontraban en el diencéfalo y telén-
cefalo (Sawada et al., 2002). Los cuerpos celulares y
los axones inmunoreactivos se localizaron a su vez en
el nicleo posterioris periventricularis (NPPv) y en el
nucleo lateral tubelar pars posterioris (NLTp) del dien-
céfalo, respectivamente. Estos hallazgos, permitieron
sugerir su participacion en la regulacién de hormonas,
pues dichas zonas del diencéfalo se han visto involu-
cradas en el control de las funciones hipofisiarias (Sa-
wada et al., 2002). Por dltimo, Dada la homologia del
carbono terminal de este neuropeptido y la GnlH se
consideré que el neuropeptido encontrado en C. au-
ratus, era un fragmento de la hormona inhibidora de
gonadotropinas (Sawada et al.,, 2002; Tsutsui, 2009;
Tsutsui et al., 2018) por lo que esta hormona estaria
presente también en peces.

Si bien los efectos de la GnlH en teledsteos ain es
tema de investigacion, controversia y debate, hay
acuerdo sobre el papel de esta hormona en la regulaci-
on sobre el eje hipotadlamo - pituitaria - génada (HPG).
En hembras de C. auratus inyectadas intraperitoneal
con una mezcla de péptidos sintéticos de GnlH2 (AKS-
NINLPQRF-NH2) y GnIH3 (SGTGLSATLPQRF-NH3), se
encontré una disminucion significativa de los niveles
de ARNm de gnrh3 y la subunidad B de Fsh (fshb) en la
glandula pituitaria, a la vez que GnlH2 disminuyé sig-
nificativamente los niveles de ARNm de la subunidad
B de Lh (Ihb). Sin embargo, cuando se aplicé GnlH3
a células primarias de cultivo de pituitaria se observé
inhibicién en la sintesis de lhb y fshb estimulada por
GnRH (Qi et al,, 2013).

Hallazgos similares fueron reportados para C. auratus
inyectados intraperitonealmente con GnlH de pez ce-
bra (Danio rerio), donde también se observé una dis-
minucion significativa de los niveles de Lh en plasma
(Zhang et al., 2010) demostrando asi la posible regula-
cion negativa de la GnlH en teledsteos.

En carpa comun (Ciprinus carpio) especie importante
en la acuicultura, también se ha estudiado el rol ne-
gativo del sistema GnlH/GnIHR (receptores de GnlH)
sobre la expresion de gonadotropinas. Hembras ma-
duras inyectadas intraperitonealmente con el péptido
GnlIH3 con dos dosis diferentes (10ul/kg y 100ul/kg),
presentaron cambios en los niveles de expresion de
ARNm de las gonadotropinas (Peng et al., 2016). Los
mismos efectos fueron encontrados in vitro bajo la
aplicacién de 100pg/kg de GnlH. Adicionalmente, se
detectaron bajos niveles de expresion de ARNm de
gnih en los meses previos al desove y un aumento sig-
nificativo después del desove (Peng et al.,, 2016).

No obstante, se han reportado resultados diferentes
en el salmén rojo (Oncorhynchus nerka) y tilapia (Ore-
ochromis niloticus). Para el primer organismo, utilizan-
do cultivos primarios de pituitaria e incubandolos bajo
dosis diferentes de tres péptidos de GnlH1-3 de pez
dorado (C. auratus; gfLPXRFa-1, -2, y -3), se encontré
un efecto en la liberacion de Fsh, Lh y la hormona de
crecimiento (GH) dependiente de la dosis (Amano
et al., 2006). En el segundo organismo se suministré
GnlH2 (LPXRFa-2) a cultivos primarios de pituitaria de
tilapia y a hembras reproductivas mediante inyeccio-
nes intraperitoneales, encontrando efectos positivos
en la liberacién de Fsh y Lh in vivo e in vitro tras las
primeras dos horas de la inyeccién (Biran et al., 2014).

Hormona foliculo estimulante (Fsh)

Hormona pituitaria encargada de estimular la biosinte-
sis de esteroides sexuales como estradiol y testostero-
na, que consecuentemente regulan algunas etapas de
la ovogénesis y espermatogénesis (Swanson, Dickey y
Campbell, 2003). En los machos de salmén atlantico
(Salmo salar), el incremento de ARNm de fshb en la
pituitaria y de 11-KT en el plasma sanguineo desenca-
denan la espermatogénesis (Melo et al., 2015).

En Salmoniformes que presentan un desarrollo ovarico
sincrénico o sincrénico por grupos, se ha demostrado
que la Fsh actida en las fases tempranas del ciclo re-
productivo (de Jesus et al,, 2017). En trucha arcoiris
(Oncorhynchus mykiss), la expresion del ARNm de la
fsh hipofisiaria aumenta gradualmente conforme avan-
zan las fases iniciales del desarrollo ovocitario, confir-
mando el papel de esta hormona en el crecimiento del
ovocito (vitelogenesis) (Hou et al., 2016).

Sin embargo, en Characiformes, Cypriniformes, Perci-
formes y Pleuronectiformes que presentan desarrollo
ovarico asincronico, se encontré que los niveles de
transcripcion de ARNm de fsh aumentaron tambi-
én durante las fases finales del ciclo (Kajimura et al.,

¢Qué sabemos de los esteroides sexuales y las gonadotropinas en la reproduccién de teledsteos neotropicales? 57



2001). En hembras de Astyanax altiparanae cuyo desar-
rollo ovérico es asincrénico y presenta multiples deso-
ves, los niveles de ARNm de fshb aumentaron durante
el predesove y se observé un segundo aumento post-
desove. Esto podria estar asociado con la proliferacion
de oogonias, pues se observé una gran cantidad de
oocitos perinucleares, estimulando asi, el desarrollo de
nuevas cohortes de oocitos para un nuevo ciclo repro-
ductivo (de Jesus et al., 2017).

Algo similar fue encontrado en Salminus hillarii, chara-
ciforme suramericano que tiene un comportamiento
migratorio reproductivo y desarrollo ovarico sincréni-
co con un Unico desove. En hembras silvestres, se ob-
servaron altos niveles de expresion de ARNm de fshb
durante la etapa previtelogenica que disminuyeron
significativamente durante la maduracién avanzada y
subsecuentemente incrementaron durante la regresi-
on (Moreira et al., 2015). Sin embargo, en hembras
mantenidas en cautiverio, estos niveles fueron extre-
madamente bajos en todas las etapas de desarrollo
ovocitario y en consecuencia, los niveles séricos de
E> también se mantuvieron bajos, pudiendo tener una
influencia en el menor reclutamiento de ovocitos en
estas hembras (Moreira et al., 2015).

Hormona luteinizante (Lh)

Esta hormona pituitaria esta implicada principalmente
en las fases finales de ciclo reproductivo como la meio-
sis de las células germinales, la maduracion final de los
ovocitos, la ovulacion y el desove a través del proges-
tageno 17a,20B-DHP (Swanson, Dickey y Campbell,
2003; Lubzens et al., 2010). Esto ha sido observado en
hembras de trucha arcoiris cuyo ovario se encontraba
en estadio IV de maduracion (primer estadio vitelogé-
nico). En este punto, se encontré que la expresion del
ARNm de /h tuvo sus picos mas altos al igual que las
progestinas como Progesterona (P4) y 17a,20B8-DHP,
principal hormona inductora de la maduracién (Hou
etal, 2016).

En algunas especies con desarrollo ovarico asincrénico
y desove mudiltiple, los niveles de Lh aumentan en para-
lelo con los de Fsh durante el desarrollo gonadal (Ma-
teos et al., 2003), como fue encontrado en machos de
lubina europea (Dicentrarchus labrax), donde los nive-
les de ARNm de fshb y lhb aumentaron a medida que
se desarrollaba la espermatogénesis y disminuyeron
post-espermiacion, sugiriendo la necesidad de ambas
hormonas en la gametogénesis y maduracién gonadal
(Mateos et al., 2003).

Las hembras de Astyanax altiparanae, mantenidas en
cautiverio presentaron niveles constantes de ARNm

de lhb durante todo el ciclo reproductivo, aunque se
observd una disminucion significativa durante el pre-
-desove, evidenciando un posible fallo en la sintesis de
esta hormona necesaria para la maduracién final de
los ovocitos y el desove (de Jesus et al., 2017). Estos
resultados podrian explicar la disfuncién reproductiva
de esta especie en cautiverio, sin embargo no hay es-
tudios suficientes que validen esta hipotesis.

En otro Characiforme, Salminus hilarii, los niveles de
expresion de [hb pituitaria tuvieron un incremento de
la fase previtelogénica (PV) a maduracién avanzada
(AM) y se mantuvieron durante la regresiéon (RGG) en
hembras silvestres. Aunque estos niveles fueron mas
bajos en hembras en cautiverio, hubo un incremento
de PV a AM y se mantuvieron en RGG (Moreira et al.,
2015). Pese a esto, las hembras no lograron desovar
por lo que la disfuncién reproductiva que se presenta
en los animales en cautiverio, no se puede relacionar
dnicamente con la falta de sintesis de Lh; sino que po-
dria existir influencia de otros aspectos comportamen-
tales, ambientales vy fisiologicos propios de la especie
sobre la incapacidad de desove, que hasta el momen-
to no han sido probados.

173-Estradiol (E2)

El estradiol estimula la sintesis hepatica de la vitelo-
genina (Vtg) y con ello la maduracion final de ooci-
tos, metabolizando lipidos (etapa lipogénica) hacia el
ooplasma (Devlin y Nagahama, 2002; Rocha, Arukwe
y Kapoor, 2008). El estradiol, se encuentra presente
también en machos aunque en concentraciones mas
bajas niveles y se ha evidenciado que en éstos regu-
la la renovacién de las espermatogonias (Miura et al.,
1999) y la expresion de genes importantes en la esper-
matogénesis y esteroidogénesis (Schulz et al., 2010).

Estudios recientes en Sildridos asiaticos demostraron
altos niveles de E2 en la vesicula seminal y testiculo
de Heteropneustes fossilis, debido a la presencia de la
aromatasa y sus receptores para la expresion de estro-
genos (ER por sus siglas en inglés, estrogen receptor)
en las células somaticas testiculares (Chaube, Mishra
y Singh, 2018). La influencia del E2 en la espermato-
génesis ha sido demostrada en el bagre de canal (Icta-
lurus punctatus) donde se encontraron genes de ERa
y ERB en los epitelios germinales y no germinales del
testiculo, cuya interaccion podria tener influencia en
el desarrollo de los gametos masculinos (espermatogé-
nesis) y la fertilidad (Wu et al., 2001).

Adicionalmente, perfiles hormonales realizados en
hembras reproductoras (de 2 a 3 anos de edad) de ba-
gre de canal, mostraron cambios temporales en los ni-
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veles de E» cuya concentraciéon aumenté en los meses
de predesove. Este aumento se podria constituir como
un inductor para la produccién de Vtg, la cual aumen-
té en el plasma a medida que las concentraciones de
E> también aumentaban, corroborando el importante
rol de este esteroide en la vitelogénesis (Barrero et al.,
2007).

Respecto a Salmoniformes, en la trucha arcoiris (On-
corhynchus mykiss) mediante Radioinmunoensayo
(RIA) y ELISA, se encontrd que los niveles de E2 sérico
aumentan conforme al aumento del indice gonadoso-
matico, el cual esta directamente asociado con creci-
miento ovarico (Saborido-Rey, 2008; Hou et al., 2016).
Ademas se ha demostrado que bajo condiciones de
cria en alta densidad (36 - 49.3 kg/m?), los niveles
de E2 disminuyen significativamente en contraste con
grupos control criados a una densidad estandar (4,6
- 8.6 Kg/m?3) (Hou et al., 2016). Esto puede deberse
al estrés crénico (aumento de cortisol) generado bajo
este tipo de cultivo y el consecuente papel regulador
del cortisol en la vitelogénesis (Mommsen, Vijayan y
Moon, 1999; Hou et al., 2016).

Para finalizar, niveles de E; medidos en machos de
robalo blanco (Centropomus undecimalis) criados en
condiciones controladas mostraron concentraciones
mas altas en comparacién con los criados en condi-
ciones naturales. Lo que se puede explicar con base a
la relacion directa entre la temperatura y la actividad
de la aromatasa gonadal y como consecuencia, en
un aumento en los niveles de E2 en plasma sanguineo
(Passini et al., 2019).

Testosterona (T) y 11-Ketotestosterona (11-KT)

En los teledsteos, la 11-Ketotestosterona (11-KT) es el
andrégeno mas importante, comparado con la Testos-
terona (T), para estimular el desarrollo de los testiculos,
la formacién de gametos (espermatogénesis) y el com-
portamiento reproductivo de los machos (Borg, 1994;
Schulz et al., 2010). La T presente en las hembras, sirve
como substrato para la sintesis de estrogenos como E»
por accion de la enzima aromatasa (Rocha, Arukwe y
Kapoor, 2008). La funcion de estos andrégenos aroma-
tizables ha sido ampliamente estudiada, pero aqui nos
remitiremos a los estudios de las dos ultimas décadas.

A partir de experimentos en machos inmaduros de
bagre africano (Clarias gariepinus) a los cuales se les
implantaron pellets que contenian 11-KT y T, se pudo
demostrar que la 11-KT (pero no la T) estimulaba la
espermatogénesis y la T (pero no la 11-KT) elevaba
los niveles de la gonadotropina hipofisiaria Lh (Cavaco
et al., 2001). Sin embargo, los perfiles hormonales de

Ty 11-KT determinados en rébalos blancos (Centropo-
mus undecimalis), demostraron que las concentracio-
nes de estos esteroides estan asociadas y aumentan
significativamente a medida que los individuos alcan-
zaban la pubertad, es decir que a medida que avanza
la espermatogénesis, también lo hacia el crecimiento
testicular (Passini et al., 2019). En individuos inmadu-
ros de Salmon del Atlantico (Salmo salar), una inyec-
cién con Testosterona (75ul/g) y Adrenosterona (25
pl/g; ésta es convertida in vivo en 11-KT), provocé un
aumento elevado de andrégenos en el plasma sangui-
neo, estimulando directamente la diferenciacion de las
espermatogonias hasta cinco veces que en aquellos
individuos que no fueron inyectados (Melo et al.,
2015). Resultados coincidentes fueron encontrados
en machos del capitan de la sabana (Eremophilus mu-
tisii), sildrido de migraciones cortas, cuyos niveles de T
aumentaron durante la maduracion previa al desove,
coincidentes con los periodos de reproduccion de la
especie y el indice gonadosomatico (Landines et al.,
2017).

Adicionalmente, los niveles de Testosterona en el plas-
ma sanguineo de bagres de canal (hembras) fueron
mas altos (0.22 ng/ml) casi al mismo tiempo en que
los niveles de vitelogenina iniciaron su aumento, lo
que pudo deberse al uso de testosterona en la aroma-
tizacion a E (Barrero et al., 2007).

17a, 200 dihidroxi-4-pregna-3-ona (17a,200-
DHP)

Es una hormona dentro del grupo Esteroides induc-
tores de maduracion (MIS por sus siglas en inglés,
maturational inductor steroids) que actia sobre los
receptores de membrana de los oocitos activando el
factor promotor de maduracion en el citoplasma de
los oocitos (Nagahama, 1987, 1997).

Ha sido encontrada en Salmoéniformes, Characifor-
mes Cipriniformes, Ciprinodontiformes, Siluriformes,
Beloniformes, Esociformes, Osteoglosiformes y Clu-
peiformes (Moreira et al., 2015; Tokarz et al.,, 2015),
su funcion esta asociada a diferentes procesos en la
maduracion de los productos germinales. En la madu-
racion de los ovocitos estimula la formacion del huso,
la condensacion de la cromatina y la formacién del
primer cuerpo polar. En los machos estimula la madu-
racion de los espermatocitos al iniciar las divisiones de
las células meidticas, ademas induce la produccion del
fluido seminal y mejora la motilidad del esperma me-
diante la alteracion del pH (Tokarz et al., 2015).

Estudios en machos de Sildridos asiaticos (Heterop-
neustes fossilis) durante un ciclo reproductivo (época
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de pre-desove y desove) se encontraron niveles mas
altos de esta hormona en el testiculo durante el pre-
-desove, en comparacion con los bajos niveles en la
vesicula seminal durante esta misma época (Chaube,
Mishra y Singh, 2018). Esto podria ser explicado por la
influencia de esta progestina en los estadios tempra-
nos de espermatogénesis, especialmente al inicio de la
meiosis (Amer et al., 2001).

En hembras de Salminus hilarii mantenidas en cautive-
rio, los niveles de 17a,20B-DHP se incrementaron en la
fase previtelogénica y en la fase de maduracién avan-
zada y se mantuvieron durante la regresion (Moreira
et al., 2015). Por lo que la incapacidad de estas hem-
bras para desovar, no estaria explicada por la modu-
lacion en la produccion de este progestageno, ni por
los bajos niveles de sintesis de ARNm de /hb como ha
sido mencionado anteriormente (ver subtitulo “Hor-
mona luteinizante”).

Conclusién

Como es posible observar a través de la recopilaci-
6n de los ultimos estudios de esteroides sexuales en
peces neotropicales, los patrones de expresion y la
funcion reguladora de estas hormonas en el eje hipo-
tdlamo - pituitaria - génada (HPG) varia en funcién de
las caracteristicas de las estrategias reproductivas de la
especie y las condiciones en las que son mantenidos
los ejemplares de estudio (cautiverio, cria en altas o
bajas densidades, silvestres, etc.).

Intentar establecer un patrén universal para teledsteos
neotropicales es bastante arriesgado. Si bien el escla-
recimiento de las rutas de accion de estas hormonas
y sus reguladores, se convierte en las bases teoricas
para la implementacién de herramientas en la produc-
cion acuicola, no bastan para explicar las disfunciones
reproductivas de estos organismos cuando son some-
tidos a cautiverio, el gran problema de la acuicultura
contempordnea. Por esto, creemos que integrar cono-
cimientos de la historia de vida de las especies, tales
como el comportamiento de apareamiento (movi-
mientos, emision de sonidos, liberacion de sustancias
quimicas, tal vez equivalentes a feromonas en mamife-
ros, etc.) deben ser probados en un intento de esclare-
cer los motivos de dichas disfunciones.

Finalmente, consideramos que la investigaciéon desar-
rollada en las dltimas décadas, para el conocimiento
detallado de las funciones y regulacién de estas hor-
monas, ha avanzado al punto de producir gonadotro-
pinas recombinantes especie-especificas como el caso
de Medaka japonesa (ver Burow et al., 2018) y Carpa
comdn (ver Hollander-Cohen et al., 2018). Sin em-

bargo, en especies colombianas de interés comercial
como el Bocachico (Prochilodus magdalenae), Sabale-
ta (Brycon henni), Cachama blanca (Piaractus brachy-
pomus), Cachama negra (Colossoma macropomum),
Bagres (Pseudoplatystoma orinocoense, P. magdalenia-
tum, P. metaense, P. tigrinum), entre otros, estas bases
neuroendocrinas de la reproduccion siguen siendo
desconocidas.
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