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GONADOTROPTINAS

e —— — B

HIPOFISIS

La hipb6fisis es una gladndula compleja
situada en una cavidad 6sea llamada la silla turca,
en el esfenoides en la base del crdneo. Sus dimen-
siones normales en el hombre son 10 x 13 X 6 mm. ¥y

su peso es aproximadamente 0,5 gramos.

Estd formada por dos 1ldébulos princi-

palmente: el 1l6bulo anterior, llamado adenohipdfi-
sis que constituye aproximadamente el 75 % del pe-
so total de la gléandula y el 1l6bulo posterior O neu
rohip6fisis. En el ser humano no se distingue el 16
bulo intermedio en el adulto, aunque si esta presen
te en la época fetal y durante el embarazo, asi co-

mo en la mayoria de los vertebrados.



Embriolégicamente se desarrolla de
dos esbozos diferentes. A partir de una bolsa ecC
todérmica situada a la altura de la membrana fa-
ringea, se origina una evaginacién que penetran-
do en direccidn dorsal va a contactar con otra -
que crece en direccibdn opuesta a expensas de la
parte mds alta del canal neural. La primera eva-
ginacién va a dar lugar a la adenohipdfisis y la

procedente del canal neural dara la neurohipdfi-

sls.

La adenohipb6fisis tiene una estrucC
tura tipicamente glandular. Resultante de la con
juncién de unidades glandulares funcionalmente -

independientes unidas por tejido conjuntivo y ro

deadas de capilares.

HORMONAS GONADOTROPICAS DE LA ADENOHIPOFISIS

En 1.927, Smith y Engle revelaron
la presencia de sustancias gonadotropicas en la

hip6fisis. Pocos anos mas tarde, en 1.931, Fevold



v Col., mostraron que habia dos factores presentes
en la hipdéfisis anterior que regulaban el desarro-
llo v las funciones de las gbnadas en hembras. Son
glicoproteinas secretadas por la adenohipdfisis Yy

ejercen un control hormonal sobre la funcidn gona-

dal y la reproduccidn.

La accidén primaria de la FSH se ejer
ce sobre la regulacidn de los procesos relaciona-
dos con el desarrollo y maduracidn de los folicu-
los en los ovarios y de los espermatogonias en los
testiculos. La LH actfia sobre las células producto
ras de esteroides en ambas gbnadas. En el macho la
LH estimula la produccidn de andrdgenos por las cé
lulas de Leydig. Evans y Col., en 1.937, introduje
ron el término de hormona estimulante de las célu-
las intersticiales para la hormona que estimula las
cédlulas intersticiales de los testiculos pensando
que esta hormona era diferente de la LH, comproban-
dose posteriormente gue son la misma hormona. En la
hembra, la LH induce la secrecidn de estrdgenos y -
también participa en la ovulacidn haciendo que se -

rompan los foliculos liberando el ovulo. Las accio~-



nes de estas dos hormonas estan limitadas al siste

ma reproductivo.

La LH y la FSH son hormonas glicopro-
teicas muy similares entre si, cada hormona esta --
compuesta por dos subunidades polipeptidicas liga-

das por un enlace no covalente de gran afinidad.

" Ellis, en 1.961, observd que la LH de
oveja se inactivaba con disoluciones de urea 6 M. -
M4s tarde Li y Starman, en 1.964, y Ward y Arnott,
en 1.965, vieron que bajo ciertas condiciones la LH
se disocia en dos moléculas de igual tamano. En --
1.966, Ward y Col., obtuvieron dos glicopeptidos de
diferente composicidn quimica sugiriendo que la LH
estaba compuesta por dos subunidades. Ward y Col.,
en 1.967, denominan a estas subunidades A y S, Pap-
koff y Samy, también en 1.967 las llamaron CI y CII
Fueron Pierce y Papkoff, los que en datos no publi-

cados sugirieron los términos de subunidad o para



la subunidad comfin o similar a las tres hormonas

glicoproteicas y subunidad /6’ para la subunidad

que lleva la especificidad hormonal.

Los estudios sobre los coeficientes
de sedimentacidn de FSH también sugieren la pre-
sencia de un fenémeno de disociacidn (Papkoff y

Col., 1.967). Gray en 1.967, y Ryan y Co., en -

1.970, sugieren la presencia de dos subunidades.

Papkoff y Ekbalad, en 1.970, disocilaron las dos
subunidades de FSH y Saxena y Rathnam, en 1.971,

hacen lo mismo con FSH humana.

La subunidad &« es comin a todas -
las hormonas glicoproteicas (Pierce y Col., 1.971;
Papkoff y Col., 1.973; Justisz y Tertrin-Claru, -
1.974; Liu y Ward, 1.975 y Bishop y Col., 1.976)
poseyendo esencialmente la misma secuencia de aﬁi

nodcidos dentro de la misma especie. La subunidad

X carece de actividad bioldgica.

La otra subunidad denominada /3 tig

ne distintas secuencias de aminoacidos segQn la -



hormona de la que se trate y es la que lleva la 1in
formacidén que le d& la actividad hormonal especifi
ca gque se expresa una vez asociada a la subunidad
o¢ . La subunidad /9 aislada puede tener una ba-
ja actividad hormonal propia (Catt y Col., 1.973)

aunque ésta pueda ser debida a contaminacidén de la

hormona intacta.

El peso molecular de la molécula de
LH es aproximadamente 28.000 y el de la FSH apro-
ximadamente 33.000. El1 peso molecular de la subuni
dad o comdn es 14.000. La variabilidad de los pe
sos moleculares de estos compuestos €S debida a -
las variaciones en los grupos de carbohidratos -

unidos a la molécula y no a cambios en la secuen-

cia de aminoacidos.

Los grupos de carbohidratos se en-
cuentran en localizaciones especificas dentro de -
1a estructura de cada subunidad, teniendo dos res-
tos la subunidaducmf comfin, un resto la subunidad
/9 de LH y dos restos la subunidad /g de FSH.

Estos restos de carbohidratos abarcan aproximada-



mente el 16 % de la molécula de LH siendo mas varia

ble para la FSH. Estos restos estan compuestos por

manosa, galactosa, fucosa, glucosamina, galactomi-

na y acido sialico.

Los oligosacaridos estan ramificados
vy su ramas terminan principalmente en &cido neura-

minico , fucosa y probablemente galactosa.

El contenido de &cido sialico varia -

ampliamente siendo de cinco restos en la FSH y uno
o dos en la LH. Estas diferencias son responsables
de las variaciones en las propiedades isoeléctricas
de las gonadotropinas, las cuales son glicoprotei-
nas &cidas con valores del Pk de 4,5 - 5 para la -
FSH vy 5,5 para la LH. La supresidn de los residuos
de dcido sialico acorta dr&sticamente la vida medila
de circulacidn en sangre de la hormona (Van Hall vy
Col., 1.971). Los restos de carbohidratos también -
influyen en la capacidad de las hormonas para combi
narse y activar sus lugares receptores en los testl

culos y los ovarios (Tsuruhara y Col., 1.972; Moyle

v Col., 1.975) .




Cada subunidad estd internamente 11
gada por puentes disulfuro, habiendo cinco en la
subunidad <« y seis en la ‘ﬁg . No hay puentes -
disul furo entre ambas subunidades ni ningln otro
tipo de enlace covalente. La estructura tridimen-
sional de las subunidades /£ debe ser muy simi-
lar debido a que son capaces de formar hibridos -
interespecificos con subunidad « de otras espe-
cies. También las subunidades X ¥y ,A? de LH vy
FSH son intercambiables entre si formando hibri--
dos con actividad bioldgica que estara determina-
da por la subunidad fﬂg (Papkoff, 1.965; Saxena y
Rathnam, 1.971). Las subunidades & Yy /3 se combl
nan para dar la hormona activa observandose que -
la subunidad o contiene algunos o todos los lu
gares de reconocimiento para el receptor y se ob-
serva ademds que la subunidad /6’ solo adquiere -
una conformacidn activa después de comblnarse con
la subunidad « . Aloj y Col., en 1.973, vieron -

que se producian cambios conformocionales duran-

te la asociacidn de las subunidades aisladas.

Si se modifica gquimicamente la sub-



unidad <& ésta no se recombina con la subunidad

/A nativa y si lo hace, no se expresa la activi

dad hormonal (Bishop y Col., 1.976).

Cuando se aplican andlisis de subu-
nidades en tejidos y fluidos corporales, estos ra
dioinmunoandlisis especificos han mostrado can-
tidades significativas de subunidad < en hip6fi
sis, placenta, plasma y orina. En hembras no pre-
nadas, aparece un exceso de subunidad X en hipd-
fisis, suero y orina (Prentice y Ryan, 1.975) vy
un aumento de subunidades o en circulacidn des-

pués de estimular la secrecidn de gonadotropinas

con GnRH (Hagen y McNelly, 1.975).

La aparicidn de subunidades o¢ en -
circulacidn en respuesta al GnRH es debida a la -
secrecibn por la hipbfisis de las subunidades 1li-

bres vy no a la disociacidn periférica del LH se-

cretado (Edmons y Col., 1.975).

Las subunidades & son frecuentemen

te formadas y liberadas por la hipbfisis, mientras
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que las subunidades /3 estdn limitadas en su pro
duccibén en la biosintesis de hormonas glicoprotel
cas, sugiriendo el papel limitador de la propor-

cion de la subunidad /5 en la sintesis de hormo

nas glicoproteicas.

La amplia formacidn de la subunidad

«« por células neoplasicas y posiblemente por --
ciertas bacterias indican gue pueden ser una anti

gua proteina con una funcidn general en la rela-

cibn celular.

BIOSINTESIS Y ALMACENAMIENTO DE GONADOTROPINAS

La LH y la FSH son sintetizadas y se
gregadas por las células hipofisarias (Baker y 0ol .,
1.972). La naturaleza glicoproteica de estas hormo
nas es la responsable de la tincidén de los granulos
de las gonadotropas por colorantes que reaccionan -
con los carbohidratos, tales como el azul alcian O

el reactivo &cido de Schiff.
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En la rata, las gonadotropas son -

grandes células redondas que contienen dos pobla
ciones de gr&nulos de diametros de 200 mm. unos

v entre 400 y 500 mm. otros y tienen el reticulo
endoplasmdtico rugoso en forma de vesiculas --
(Fargquhar y Col., 1.975). En la hipofisis humana
las gonadotropinas estan presentes en células de
pequeno a mediano tamano por todo el"pars dista-
lis"en acinos formados predominantemente por O-—

tros tipos de células y a menudo contienen dos -

tipos de granulos diferentes (Phifer y Col.,

1.973) .

En ratas, por estudios inmunocito-

quimicos con microscopio Optico (Baker y Cal s,
1.972) y con microscopio electrdnico (Moriarty,
1.976) se ha visto gue algunas gonadotropas con-
tienen las dos hormonas, mientras que otras soélo
contienen una de las dos hormonas. Las gonadotro
pas muestran cambios morfoldgicos de machos a -
hembras y durante los diferentes estados de acti
vidad secretora. La presencia de LH y FSH en la
misma poblacibén celular es consistente con la se

crecién acoplada de éstos y con los efectos si-
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multidneos del GnRH sobre la secrecidn de ambas -

hormonas en varilias especiles.

La biosintesis de hormonas gonado-
tropicas se cree que ocurre por los procesos nor
males de sintesis ribosomal de cadenas peptidi-
cas con la subsiguiente adicidn de los restos car
bohidratados. Los azficares situados més profunda
mente como la manosa son anadidos probablemente
en el reticulo endoplasmdtico rugoso después de
la sintesis de las cadenas polipeptidicas de las
subunidades. La adicién de los azficares termina-
les tales como galactosa, fucosa y acido sialico
es generalmente efectuada en el apartado de Gol-
gi, aungque también puede ocurrir en el reticulo

endoplasmatico durante estados de actividad aumen

tada (Farquhar y Col., 1.97)5).

La subunidad & es biosintetizada -
méds activamente tanto por la hipofisis como por -
la placenta, la infusién de GnRH produce la libe-

racién de LH y de subunidades &’ en hombres nor-

males (Edmonds y Col., 1.975). La concentracidn -



13

de subunidades /ﬁ? es relativamente baja en hipd
fisis y placenta y raramente se encuentra en plas
ma. Asi parece probable que la formacidn de la -
respectiva subunidad./ﬁ actle de marcapasos en la
biosintesis de las hormonas glicoproteicas hipo-
fisarias y placentales. Este hecho esta apoyado -
por los estudios de Landsfeld y Col., en 1.976,

sobre el RNA mensajero de ambas subunidades en -

células corionicas y de la placenta. El1 RNA men-
sajero de la subunidad & se detecta facilmente,

mientras que el de la subunidad,/g es dificil de

detectar.

|0
Lo

CRECION DE GONADOTROPINAS

LLa secrecibn de las hormonas de la
hip6fisis anterior estd controlada por el sistema
nervioso por medio de peptidos liberadores e inhi-
bidores que son llevados a la adenohip&fisis por -
el sistema porta hipofiseal. Los factores libera-
dores e inhibidores son el puente entre el hipo-
tdlamo y la hipb6fisis (Schally y Col., 1.968; Mc-

Cann y Porter, 1.969; Burgus y Guillemin, 1.970).
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IL.as hormonas liberadoras estimulan la liberacidn
vy sintesis de las hormonas de la hipofisis ante-
rior, sus efectos son rdpidos produciendo exoC1l-
tosis y la descarga de los granulos de las célu-
las hipofisarias. La liberacidn puede ocurrir en

presencia de inhibidores de la sintesis de pro-

telnas.

Los factores liberadores son sinte
tizados en neuronas especializadas del hipotalamo
v posteriormente transportadas a través de fibras
nerviosas a la eminencia media donde se almacenan
vy desde la cual son liberados en el sistema porta-
hipofisario y conducidos de este modo a la hipofi
sis anterior en donde ejercen sus funciones (Por-

ter y Col., 1.971; Vale y Col., 1.973; Rodgers, -

1.975;: Labrie y Col., 1.976).

McCann y Col., en 1.960, establecie
ron la existencia de un factor de liberacidbn de -
LH que controla la secrecibén llamado LHRH, © bién
GuRH que es capaz de estimular la liberacibén tan-

to de LH como FSH. Este GnRH es activo para libe-




LS

rar la hormona en dbsis del orden de nanogramos

(Fawcet y McCann, 1.971). E1 LHRH es un decapep-
tido que fué aislado por primera vez del hipota

lamo del cerdo por Schally y Col., en 1.971).

Bremmer y Paulse, en 1.974, sugle
ren la existencia de dos reservas de LH en la -
hip6fisis humana. Las observaciones de Lasley y
Col., en 1.975, indican la existencia de una re
serva preformada de LH que es liberada rapida-
mente por el GnRH de acuerdo con las observacio
nes "in vitro" de que esta liberacibn inicial -
de LH en respuesta al GnRH no requiere sintesis
de proteinas. La segunda reserva puede represen
tar una liberacifén més organizada por‘los granu
los de las gonadotropas junto con la estimula-

cidn de la biosintesis de hormonas.

La FSH a diferencia de la LH, du-
rante la infusién de GnRH muestra solo un simple
aumento de sus niveles en plasma. La falta de -
una respuesta primaria de FSH nos indica, O bién

la falta de una reserva de grdnulos rapidamente
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liberables en las gonadotropas, o bién que esta
reserva necesita la estimulacidén de un factor de
liberacidn més especifico. Los datos experimen-

tales favorecen ésta filtima posibilidad.

Igarashi y McCann, en 1.964, demos
traron la existencia de un factor de liberacidn
de FSH. Dhariwal y Col., 1.965; Schally y Col,,
1.966; Kobayashi y Col., 1.967; Igarashi y Col.,
1.968 vy Justiéz, en 1.970, informaron que la --
FSHRH se podia separar del LHRH por filtracidn -
en sephadex, aunque estudios mas recientes usan-
do radioinmunoensayo no han logrado separar el -

FSHRH (Fawcet y McCann, 1.971; Schally y Col., -

1.971) .

LLas observaciones de Gay y Col., -
en 1.970; Daane y Parlow, en 1.971; Kalra, Ajika
v Col., en 1.971; Kalra, Krulich y Col., en 1.971
y McCann y Col., en 1.972 muestran que el sistema
de control de FSH es distinto de el de LH, indi-
cando que o existe un FSHRH separado O que la sen

sibilidad de la hip6fisis a un solo RH estd mas
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marcada para la LH que para la FSH o que el meca-
nismo de realimentacidn ejercido por los esterol-

des e inhibina modifique la respuesta de la hipd-

fisis al LHRH.

Aungue Watanabe y McCann, en 1.968,
localizaron el FSHRH en una zona no coincidente -
con la zona en gque Schneider y Col., en 1.969, y
Crichton y Col., en 1.970, localizaron el LHRH.
En estudios mé&s recientes utilizando radiolnmuno
ensayo Quijada y Col., en 1.971, han mostrado -
que las dreas que contienen FSHRH y LHRH son coex
tensivas y se extienden de la regidn supragqulos-

matica al &4rea de la eminencia media y nfcleo ar-

cuato.

Sin embargo, cuando el LHRH porcino
fué obtenido en un éstado altamente purificado se
vié que éste era capaz de liberar LH y FSH en hu-
manos (Kastin y Col., 1.969). Igualmente prepara-
ciones de LHRH y FSHRH purificadas de origen huma
no mostraron que estas dos actividades no podian

ser separadas (Kastin y Col., 1.971). La LHRH sin
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"in vitro", esto ha llevado a la hipbtesis de un
solo factor de liberacidén llamado GnRH que contro

la las secreciones de ambas gonadotropinas hilipo-

fisarias.

El GnRH se secreta al sistema por-
ta-hipofiseal de forma pulsatil (Wang y Col., -
1.976, Nakai y Col., 1.978). La administracidn -
continua de GnRH en animales con lesiones hipota
limicas , inhibe la secrecidn de gonadotropinas.
I.a secrecién de gonadotropinas depende pues mas

del patron de GnRH que de la cantidad de esta se

cretada.

I.a secrecidn intermitente de GnRH

cambios en la frecuencia de estimulaciédn por GnRH

no solo puede alterar la concentracidn de LH ¥

FSH sino que puede alterar la relacidn entre las

concentraciones de ambas (Hausler vy Cole, 1.9991 .
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MECANISMO DE ACCION DE LAS HORMONAS LIBERADORAS

DE GONADOTROPINAS

La principal accidn de los factores

libéradores de gonadotropinas es estimular una 11
beracidén inmediata de gonadotropinas de las célu-
las de la hip6fisis. Ademads los factores de libe-

racidén también estimulan la biosintesis de las --

hormonas (McCann, 1.971).

Hay dos teorias sobre el mecanismo

de accidn de los factores liberadores de gonado-

tropinas:

La primera es la teoria del acopla-
miento estimulo-secrecidn de Douglas y Poisner ,
1.964. Seglin esta hipb6tesis, los factores de libe
racién inducirian un cambio en la permeabilidad
de la membrana celular de las gonadotropinas que
llevaria a la despolarizacidédn de la membrana ce-
lular y la captacibén de calcio. Los iones de cal-
cio podrian entonces activar el proceso de libera

cibn por alglin mecanismo desconocido.
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La otra hip6tesis postula que el -
sistema de la adenil-ciclasa esta implicado. Se-
gn esta hipbtesis los factores de liberacidn se
combinan con receptores especificos en la membra
na celular gque podrian causar la activacidn de -
1a adenil-ciclasa llevando a la formacidn de AMP
ciclico a partir de ATP. E1l AMP ciclico de algu-

na forma llevaria a la liberacién de la hormona,

(Kraicer, 1.975).

Una posible resultante de la combl
nacidn de estas dos teorias seria que el AMP ci~-
clico producido como resultado de la activacidn
de la adenil-ciclasa podria actuar sobre la mem-
brana celular o sobre otros grdnulos celulares,
tales como las mitocondrias y causar la captacidn

de calcio que podria entonces activar el proceso

de liberacidn.

I,a accidén del AMP ciclico podria in
cluir a la protein kinasa en la hipb6fisis como en

otros muchos tejidos. Esta protein kinasa podria

estar incluida en 1la estimulacidn de la sintesis
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de proteinas, la cual puede ocurrir bajo la influen

cia de los LHRH (LaBrie y Col., 1.971).

LLa unién de la neurohormona al recep
tor localizado en la membrana plasmdtica podria es-
timular la actividad de la adenil-ciclasa. LOs cam
bios en los niveles intracelulares de AMP ciclico
podrfian entonces modular la actividad de la protein
kinasa y producir cambios en los niveles de fosfo-
rilacién de diferentes substratos proteinicos 1in-
tracelulares. Aumentando los niveles de AMP cicli-
co que producirian cambios en la actividad de va-
rios procesos especializados de las correspondien-

tes células hipofisarias (LaBrie y Col., 1.979).

*J

CONTROL HORMONAL DE LA SECRECION DE GONADOTROPINAS

El control hormonal de la secrecidn -
de gonadotropinas depende de los niveles plasmati-
cos de testosterona, estrbgenos, progesterona y de
la propia LH y FSH. Estas hormonas ejercen sus ac-

ciones sobre el hipotalamo y la hip6fisis mediante
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mecanismos de retroalimentacidn positivos y nega-

tivos.

Las gonadotropinas hipofisarias pue
den ejercer un efecto de retroalimentacidn negati
va a nivel del hipotalamo inhibiendo la liberacidn
de gonadotropinas (David y Col., 1.966; Corbin y
Story, 1.967; Martini y Col., 1.968). La inyeccidn
artificial de LH disminuye los niveles de LHRH -
circulante en sangre (McCann y Porter, 1.969) y -
blogquean la respuesta de la hipofisis a este LHRH
(Watson yv Col., 1.970). Esta retroalimentacidn de
gonadotropinas probablemente solo funciona para -

los niveles maximos de la liberacibn de gonadotro

pinas.

Existe un sistema de retroalimenta-
cidn negativa de la testosterona en machos. Lee y
Col., en 1.972, observaron diferencias en la inhi
bicién de LH vy FSH. La administracidn artificial
de la testosterona a dosis fisioldgicas produce -
una disminucibédn en los niveles plasmaticos de LH

(Sherins y Loriaux, 1.973; Stewart-Bentley, Odell
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v Horton, 1.974). Sin embargo, para lograr un efec
to supresor sobre la FSH se necesitan dosis muy su
periores, equivalentes a 5 veces la secrecidn dia-

ria de testosterona (Stewart-Bentley, Odell y Hor-

ton, 1.974).

Es probable que la testosterona por
si misma no sea la que ejerce estos efectos, sino
que se convierta previamente en otro esteroide, -
puede que sea la progesterona, o bién la dihidro-

testosterona, o los isomeros 3 - &6 3 - /9 del

5 - &« androstendiol. Si se anade testosterona di
rectamente a un cultivo de células de la hip6fisis
se inhibe la liberacidn de LH producida por LHRH -
poniendo de manifiesto que la testosterona ejerce

un efecto directo sobre la hipbfisis, independien-
te del que realiza al convertirse en sangre perife

rica en estrogenos (Santen y Col., 1.973).

Sherius y Col., 1.971 y Odell y Moyer
en 1.971, sugirieron que la testosterona no es sufi
ciente para mantener reprimida la FSH. Ramirez y Mc

Cann, en 1.963 vy 1.965, postularon que los estroge-
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nos pueden sinergizar con la testosterona para

mantener reprimida la secrecidbn de gonadotropil

nas en machos.

I,as hormonas sintetizadas en el -
ovario pueden actuar sobre algunos centros cere
brales o directamente sobre la hipbfisis ante-
rior modificando su actividad a través de meca-
nismos de retroalimentacién positiv