DEPARTAMENTO DE FISIOLOGÍA Y BIOFÍSICA

CARRIL C

GUÍA DE TRABAJOS PRÁCTICOS 

 FISIOLOGÍA ENDOCRINA Y DE LA SANGRE

Nicolás Kreplak, Irene Telias, Bruno Ferreyro, Salvador Giorgi, 
Juan Pablo Arriola, Pablo Arias y Leonel Tesler

[image: image4.emf]Antes


0


30


60


0.0


2.5


5.0


7.5


10.0


12.5


15.0


17.5


minutos


LH sérica (mUI/ml)


Después


0


30


60


0.0


2.5


5.0


7.5


10.0


12.5


15.0


17.5


minutos


LH sérica (mUI/ml)


Niveles de LH tras la inyección i.v. de 50 µg de LHRH


antes y 14 días después de la inyección de leuprolide




Antes

0 30 60

0.0

2.5

5.0

7.5

10.0

12.5

15.0

17.5

minutos

LH sérica (mUI/ml)

Después

0 30 60

0.0

2.5

5.0

7.5

10.0

12.5

15.0

17.5

minutos

LH sérica (mUI/ml)

Niveles de LH tras la inyección i.v. de 50 µg de LHRH

antes y 14 días después de la inyección de leuprolide


TP Nº 5
INTRODUCCIÓN A LA FISIOLOGÍA ENDOCRINA 

TEORÍA GENERAL DE LOS SISTEMAS

UNIDAD HIPOTÁLAMO-HIPOFISARIA
TP Nº 6 

HORMONAS HIPOFISARIAS

CENTRO DE ESTUDIANTES DE CIENCIAS MÉDICAS

Fisiología y Biofísica Carril C
Fisiología endócrina y de la sangre

TP Nº 5

Introducción a la fisiología endocrina 
teoría general de los sistemas
UNIDAD hipotálamo-HIPOFISARIA

Para lograr un mayor aprovechamiento de las clases teóricas y prácticas, ustedes deberán leer con antelación los temas a tratar en las mismas. Además, recomendamos estudiar con especial atención los siguientes temas

1. Nociones de Teoría General de los Sistemas, sistemas abiertos y cerrados, retroalimentación.

2. Embriología, anatomía e histología de la hipófisis.

3. Estructura, aferencias y eferencias nerviosas del hipotálamo.
Contenidos

· Sistema endócrino: componentes y funciones principales

· Teoría general de los sistemas como marco de referencia para el estudio de la fisiología; concepto de retroalimentación

· Niveles de regulación en la función endócrina: ejes, mecanismos de “up” y “down regulation”, modificación de la biodisponibilidad de las hormonas a nivel de los tejidos blanco

· Hipotálamo, adenohipófisis, neurohipófisis: aspectos estructurales y relaciones anatómicas y funcionales

· El hipotálamo como centro integrador de funciones neurovegetativas y conductuales

· Interrelaciones funcionales entre los sistemas inmune, endocrino y nervioso

Objetivos

Que el educando logre:

1- Identificar las funciones principales del sistema endocrino.

2- Aplicar nociones básicas de  la teoría general de los sistemas en la explicación de mecanismos fisiológicos. 

3- Describir los mecanismos de retroalimentación y explicar su función.

4- Definir regulación en más y en menos (“up regulation” y “down regulation”), describiendo además mecanismos y consecuencias funcionales.

5- Describir la anatomía del hipotálamo, sus principales funciones (endocrinas y no endocrinas) y sus vías de comunicación con el sistema nervioso central (SNC).

6- Definir unidad hipotálamo-hipofisaria, enumerando sus componentes.

7- Describir qué características de esta unidad permiten  la integración entre los principales sistemas de control del organismo.

8- Resolver situaciones problemáticas a partir de las interrelaciones entre el sistema inmune, el sistema endocrino y el sistema nervioso. Enumerar los elementos que dan sustento a la existencia de una red psiconeuroinmunoendócrina.

0- Marlow inicia


Se había cansado de hacer solitarios y decidió construir un castillo de naipes. No tenía idea de cómo empezar. Mientras pensaba, el tic tac del reloj de pared le recordó la inmensa cantidad de horas que había pasado sentado en el escritorio sin hacer absolutamente nada. Intentó que dos cartas se sostuviesen una a la otra apoyadas por su borde superior, pero no lo logró. Junto al amarillento diploma expedido por la Primera Escuela Argentina de Detectives crecía una mancha de humedad que distrajo su atención por más de un minuto. “En cuanto consiga un nuevo caso voy a tener que hacer algo al respecto”, pensó. Trató una vez más de juntar el as de pique y el 7 de corazones para esbozar una casita y volvió a fallar. “La tercera es la vencida”, se dijo al cabo de un largo rato de inmovilidad. En efecto, las cartas se compadecieron de él y accedieron a mantenerse de pie. Entusiasmado, se apresuró a repetir la maniobra. Extasiado ante los dos prismas triangulares erigidos frente a él, tomó un comodín dispuesto a colocarlo a manera de puente sobre ambos diedros superiores. Fue bajando su mano con extremo cuidado. Sintió que su frente se cubría de un sudor helado. Cuando quedaban menos de 2 mm de distancia, abrió la pinza digital que sostenía la carta para dejarla caer suavemente en su lugar. Fue en ese preciso instante que, sin golpear, alguien abrió la puerta de la oficina y una brisa proveniente del pasillo derrumbó las bases de lo que podría haber sido un bonito castillo. 


“¿Marlow? ¿Felipe Marlow?”, preguntó el extraño personaje cuya cara se ocultaba tras una máscara gris de expresión trágica. “Depende de quién lo busque...”, respondió el frustrado arquitecto. “Pertenezco al Departamento de Fisiología de cierta prestigiosa facultad de medicina. Uno de nuestros profesores ha sido asesinado y pensamos en usted para encontrar al culpable”. “Mire que no soy nada barato...” apostó el desocupado sabueso. “Está en juego el prestigio de nuestra institución y sabrá que para nuestro país la ciencia no tiene precio. El dinero no es un problema. La muerte del Dr. De Burgos significó una gran pérdida para la endocrinología”. Marlow lo miró unos segundos en silencio hasta que se animó a hablar: “¿Para lo qué?”. Como si hubiera previsto la pregunta del investigador privado, el enmascarado desplegó, con un elegante movimiento de muñeca, una lámina que llevaba por título “Funciones del sistema endócrino”.

1 –  Era muda, era muda, lámina era muda

a) Ya que nosotros no la podemos ver, le pedimos a usted que complete la lámina que sirvió para desasnar a  Marlow. Enumere 6 (seis) funciones del sistema endócrino dando ejemplos de las hormonas participantes. 
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b) El investigador privado no pudo con su curiosidad y preguntó: “¿Alguna hormona ejerce más de una función?” ¿Qué le puede contestar?

......................................................................................................................................................................................................................................................................................

......................................................................................................................................................................................................................................................................................

c) Con tono petulante dijo, además: “No sé si se habrá dado cuenta, pero hay muchas hormonas que realizan la misma función, no es esto medio redundante, por no decir al dope?”. ¿Cuál es su opinión sobre esta aseveración de Marlow?¿Y sobre sus modales?

......................................................................................................................................................................................................................................................................................

......................................................................................................................................................................................................................................................................................

d) “Todo muy lindo”, murmuró el detective, “pero ¿Qué es una hormona?” ¿Eh?”

.................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................

e) “¡Acabáramos! Y, dígame ¿Entonces la glucosa es una hormona? ¿Sí o no? ¿Por qué?”

............................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................

2- ...Ricardo Rubén, yo soy una estufa, vos mi kerosene


Apenas pisó la vereda con la intención de elevar drásticamente su alcoholemia, escuchó que le chistaban. “¿Me está llamando a mí?”, preguntó con voz de pocas pulgas. “Sí, señor Marlow”, le respondió un musculoso joven sonriente, “Hola, soy Osvaldo, amante... de profesión”. El detective entornó los ojos en el intento de aplacar un poco la presión que sentía en las sienes. “Ah ¿Y a quién le importa?”. La indirecta no hizo mella en el muchacho, que continuó presentándose. “Trabajo en el Departamento de Fisiología de ciertas prestigiosa facultad de medicina y soy un gran admirador del trabajo del profesor De Burgos. Aunque no era muy simpático y trataba bastante mal a la gente, siempre lo consideré un maestro como docente y como científico. Su muerte me pegó muy duro”. Marlow, que sólo quería depositar sus posaderas en la banqueta que tenía reservada junto a la barra del infecto tugurio, trató de deshacerse del desconocido. “Mire, ahora necesito una bebida”.  “No, creo que usted necesita conocer más del asunto... si no entiende la endocrinología, poco podrá hacer para resolver el caso” retrucó el entusiasta científico. 

Marlow y Osvaldo  bebieron hasta altas horas de la noche. Claro que el término beber tiene connotaciones muy amplias y, mientras que el detective agotó la reservas de maritini seco, el fisiólogo en ciernes disfrutó un par de litros de licuado de banana con leche. Así las cosas, la musculatura del más joven sirvió para cargar al más recio hasta su domicilio. “Con el mayor de los respetos, señor Marlow, permítame decirle que huele de la peor manera. Apenas lleguemos a su casa, se da una buena ducha”. El hombre al hombro de Osvaldo gruñó algo así como “…si me bañé ayer, mami…” y volvió a su etílico sopor. Una vez en el departamento, Osvaldo anunció que iba a prender el termotanque después de depositar el paquete en un sillón. El paquete se acomodó sobre el raído tapizado al tiempo que confesaba con la tan mentada sinceridad enólica: “¿Sabe qué? Siempre me intrigó cómo funciona un termotanque, es una cuenta pendiente que tengo con la vida. En serio le digo”. Al otro le brillaron los ojos: “No es trivial. Si quiere le explico. Básicamente se trata de un sistema servoasistido”, se engolosinó mientras dibujaba el esquema siguiente. 
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Le vamos a pedir, querido educando, que a continuación se ponga en los zapatos de Osvaldo (quédese tranquilo que no es de sudar mucho los pies)  y trate de aclarar las ideas de Marlow (en la medida que esto sea posible). 

a) “Claro que es muy interesante todo esto, pero ¿Qué es un sistema? ¿Qué es servoasistido? ¿Para que sirve que un sistema sea servoasistido? Confiese, malandra”.

............................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................

b) Identifique en el esquema del termotanque  los componentes del servomecanismo.

c) Levantando la cabeza y entreabriendo los ojos, el detective preguntó con voz aguardentosa: “¿Cómo es que este servomecanismo se pone en funcionamiento?”. ¿Se anima a explicárselo?

......................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................

d) Marlow, que se había despabilado un poco, le pregunta cómo se llama este mecanismo mediante el cual el producto final de un proceso actúa regulando uno o varios pasos de ese proceso ¿Qué le contestaría?

......................................................................................................................................................................................................................................................................................

e) “¿Y esta regulación es siempre del mismo tipo? ¿Cuáles serían las variantes posibles?”

.................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................

f) “Ya que ustedes dos, mellizos Osvaldo, trabajan en el tema ¿Qué tiene que ver todo lo que me están diciendo con la fisiología? ¿Me pueden dar algunos ejemplos donde se observe este tipo de regulación?”

............................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................


Dispuesto a entrar al baño para darse la no tan preciada ducha, Marlow se despidió: “¿Sabe qué, Osvaldo? Recién nos conocemos, pero yo a usted lo quiero mucho". El muchacho, yendo por una vez contra su código de conducta, decidió aprovecharse del estado alterado de conciencia del investigador privado. “¿Ah, sí? ¿Entonces me va a dejar ayudarlo en la resolución de este caso?”. El interpelado abrió los brazos exclamando “¡Pero claro, mi amigo!” y en el intento fallido de abrazarlo cayó de cara al piso, donde se durmió de inmediato. Osvaldo sacudió la cabeza comprensivamente y murmuró, con una sonrisa: “Felipe, presiento que éste es el comienzo de una hermosa amistad”.  (http://scriptboy.files.wordpress.com/2007/04/casablanca.jpg)
3- Hay pulso, hay pulso (uo, no, no, no, no, NO)

Era el último hombre capaz de mantenerse en pie en todo el bar. “Sigo tan firme como el Peñón de Gibraltar y el Aconcagua juntos, y tomé seis tragos más que ustedes” dijo alardeando Marlow, mientras se golpeaba el pecho como King Kong. Pero mientras que, como un bálsamo para su ego, las damas del lugar lo aplaudían y rumoreaban entre ellas, apareció una mano gigante que lo abofeteó diciendo: “Despierte hombre, vamos, es urgente”. Osvaldo estaba sobre el detective intentando hacerlo volver en sí, “vamos que tengo una pista que hay que seguir urgentemente”. “¿A dónde vamos?” quiso saber Felipe mientras hacía su mejor esfuerzo por levantarse. “A un viejo motel, parece que tienen al Dr. Agriatto”.

Tratando de convencer a sus dedos para que dejasen de temblar, Marlow se dispuso a abrir la carcomida puerta de la habitación. En la nuca podía sentir la respiración de Osvaldo, su fiel compañero. Dentro, la penumbra era violentamente cortada por un haz de luz que dejaba ver un sujeto atado a una silla. Una tubuladura unía una aguja hipodérmica insertada en su vena cefálica derecha con un dispositivo que pendía de un parante. En el costado del artefacto podía leerse: BOMBA DE INFUSIÓN PULSÁTIL DE LHRH. Dirigiéndose a su clarividente escudero el investigador preguntó.

a) “¿Qué es LHRH?” 

...........................................................................................................................................

...........................................................................................................................................

...........................................................................................................................................

El hombre todavía atado a la silla aclaró: “Padezco un cáncer de próstata, cuyo crecimiento es estimulado por la testosterona. La intención de estos maleantes era que la infusión de LHRH agravara mi enfermedad, aumentando la concentración de LH y de la principal hormona testicular, y así la replicación de las células malignas. Supongo que hubiese sido necesario más tiempo de exposición a niveles aumentados de testosterona pero, aun así, no habría dado resultado”. “¿Hace cuánto que está así?” preguntó el investigador, “Veinte días, un hombre venía a alimentarme”. “¿Por qué dice si hubiera surtido efecto?” indagó Osvaldo, mientras liberaba al serio profesional, “porque estoy bajo tratamiento con leuprolide, un potente superagonista de la LHRH que, una vez inyectado por vía intramuscular actúa durante por lo menos durante un mes”.

b) ¿Por qué un superagonista como el leuprolide (que se une al receptor de LHRH con mayor afinidad y, además,  permanece en la biofase por más tiempo que el ligando endógeno, reproduciendo su misma acción biológica) impediría la acción de LHRH? ¿Cómo se llama ese mecanismo de regulación? ¿Cuáles son los fenómenos que lo componen? 

............................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................

...........................................................................................................................................

...........................................................................................................................................

...........................................................................................................................................

...........................................................................................................................................

c) Osvaldo le dijo al doctor: “Entonces usted tendría, desde el punto de vista del laboratorio endocrinológico, un hipogonadismo hipogonadotrófico; ¿es eso cierto? ¿por qué?”

......................................................................................................................................................................................................................................................................................

d) El doctor, recuperándose y entusiasmado por la posibilidad de dar cátedra a sus rescatadores, propuso, recordando viejos tiempos: “Grafiquen cuál sería la respuesta de la LH en una prueba de LHRH (50 µg i.v.) realizada  a los 14 días de la inyección de leuprolide. Fundamenten su respuesta”

Estupefactos pero obedientes, nuestros héroes se dispusieron a contestar:................... .................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................

e) Marlow, empezando a comprender el tema, preguntó: “¿Es ésta la única forma de regular la expresión de receptores de membrana o existen otras variantes?”

............................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................

“A todo esto, doctor ¿pudo ver algo que nos ayude a identificar a quiénes lo tenían secuestrado?” inquirió Felipe. “Muy poco, sólo pude ver unos rulos rojos que se escapaban de la máscara de mi alimentador”. “Bueno, eso es algo... ya llegó la ambulancia, será mejor que vaya al hospital”.

4- Sex bomb


Una vez solos, los investigadores se dedicaron a explorar la escena del frustrado crimen. Distraído por buscar una llave de luz, Marlow tropezó con la boca de un tubo de unos 30 cm de diámetro que sobresalía del piso. Quiso seguir avanzando, pero se lo impidió una cantidad indefinida de cables que, provenientes de diferentes lugares de la habitación, llegaban hasta la boca del tubo. “Aquí al costado dice ‘eminencia media - a la hipófisis’ ¿Le sugiere algo?”. Osvaldo no supo qué contestar. Al recorrer el lugar con su mirada, llamó su atención una suerte de esculturas abstractas de formas redondeadas que, distribuidas con un extraño orden, se conectaban entre sí por marañas de cables eléctricos. Al acercarse a una de ellas, descubrió una inscripción que rezaba: “NPV – CRH / ADH”. “¡Recórcholis, Marlow! Esta gente sí que sabe lo que hace ¡Estamos en el medio de un hipotálamo gigante! Esta cosa es el núcleo paraventricular”. “¿Y qué es ese relojito que titila?”. Se acercaron, lo miraron, se miraron, lo volvieron a mirar, volvieron a mirarse y gritaron a dúo: “¡ES UNA BOMBA!”. Marlow se arrojó al piso y se tapó la cara con el sombrero. Osvaldo, por su parte, haciendo gala de una flema más que británica, se quedó estudiando el artefacto. Su ojo avizor no tardó en descubrir un canutillo de papel insertado junto al reloj del amenazante artefacto, cuyos dígitos continuaban acercándose inexorablemente al cero, a la nada… Con habilidad y exquisito cuidado, lo retiró y lo desplegó para poder leer el siguiente mensaje: 

[image: image3]
“Nos queda menos de un minuto. Yo diría que nos tendríamos que apurar a analizar esta situación que, me parece, es algo más que crítica”. Acto seguido, el joven maravilla sacó su libreta de anotaciones y dibujó un plano de la habitación. 

Llegó la hora de ayudar a nuestros amigos a salvar el pellejo.

a) ¿Qué efecto tiene cada una de las siguientes hormonas que se liberan al sistema porta hipofisario sobre las células de la adenohipófisis?

-LHRH ...............................................................................................................................

...............................................................................................................................

-CRH .................................................................................................................................

................................................................................................................................
-GHRH ..............................................................................................................................

..............................................................................................................................
-TRH .................................................................................................................................

.................................................................................................................................
-ADH .................................................................................................................................

.................................................................................................................................
-Dopamina ........................................................................................................................

.......................................................................................................................
-Somatostatina .................................................................................................................

..................................................................................................................
b) Teniendo en cuenta su respuesta anterior ¿Qué utilidad tendría para evitar la explosión recordar lo que aprendimos estudiando el funcionamiento del termotanque de Marlow?

................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................. ...................................................................................................................................................................................................................................................................................... ...........................................................................................................................................

c) ¿Qué significan los cables que conectan a los diferentes núcleos entre sí? ¿Y los que llegan a cada núcleo desde las paredes y el techo de la habitación?

............................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................

d) ¿Para qué sirven los núcleos que no producen ninguna de las hormonas de la lista?

............................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................

e) ¿Se animan a reproducir el plano que dibujó Osvaldo? (como estamos seguros de que no van a esquivar el desafío…) Os rogamos que incluyan en el mismo (por lo menos) los siguientes elementos: quiasma óptico, cuerpos mamilares, III ventrículo, núcleo paraventricular, haz hipotálamo-hipofisario, eminencia media, tallo hipofisario, vasos portales largos y cortos, adenohipófisis, neurohipófisis


La parsimonia del bueno de Osvaldo puso un poco nervioso a Marlow, quien metió su mano en un bolsillo interno del impermeable y sacó un inmenso alicate con el que cortó todas las conexiones que llegaban a la bomba. Lo único que logró fue acelerar la cuenta regresiva. Se empezó a escuchar un pitido ensordecedor que anunciaba el final inminente. Ahora sí, ambos paladines se arrojaron la piso con las manos sobre la cabeza. Cuando el cronómetro digital llegó a cero, se escuchó un estruendo, y un muñeco, un payaso de mueca diabólica, saltó desde el interior de la supuesta bomba.

5- Devórame otra vez


La falsa explosión tuvo sus efectos en Marlow. Estaba parado en medio del cuarto, inmóvil, con los ojos abiertos. Callaba y estaba como ausente, y oía a Osvaldo desde lejos, y su voz no lo tocaba. “¡Eh, hombre!”, perdió la paciencia el joven, “parece que los ojos se le hubieran volado y parece que un beso le cerrara la boca. No me gusta nada”. El percudido detective volvió en sí con un suspiro. “Perdóneme, es que en éstos, que podrían haber sido mis últimos instantes, me volvió el recuerdo del momento más feliz y trágico de mi vida...”. “Cuénteme”, le pidió el fisiólogo enternecido. “Fue en una noche de diciembre, recién había terminado la secundaria en mi pueblo, General San Martín. Después de cinco años de indecisión, había invitado a cenar a Yael Romina. Justo esa mañana me había despertado con un resfrío molestísimo. 41 grados de temperatura, la cabeza a punto de explotar, la nariz colorada que no dejaba de gotear... Entre congestionado y enamorado, me deleitaba observando como, después de limpiar con el pan los restos de su plato de buseca, Yael Romina se iba adormeciendo disimuladamente. Era una muchacha con volumen, que tenía de dónde agarrarse, como a mí me gustan. Después del café, decidí besarla de una vez por todas. Me soné la nariz, tomé dulcemente su cara, la miré fijo y, cuando estaban por unirse nuestros labios, hechos los unos para los otros, se escuchó un feroz rugido que hizo temblar todo el restorán. En un principio pensé que había sido su panza, pero comprobé que estaba equivocado cuando aparecieron sobre la mesa las patas del león que se había escapado esa mañana del circo. Entonces me olvidé de la chica, la nariz se me destapó como por arte de magia, desapareció la fiebre y llegué hasta el baño en una inimaginable seguidilla de fliflás. Nunca más voví a verla. Me imagino que habrá terminado la cena, pero haciendo de plato principal. Disculpe que me quiebre, pero… mi alma no se contenta con haberla perdido…”, concluyó lagrimeando, “además, es el día de hoy que no me puedo perdonar tal cobardía”.   

a) ¿Qué sistemas de regulación intervinieron en la reacción de Marlow?

......................................................................................................................................................................................................................................................................................

b) ¿Cuál de los sistemas regula a los demás? ¿Hay alguno que sea más importante que otro?

............................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................

c) En las próximas clases adquirirá nuevos elementos que le servirán para profundizar esta respuesta, pero le proponemos que se arriesgue a elaborar una hipótesis sobre los probables mecanismos que se pusieron en marcha para lograr la respuesta de nuestro “héroe” ante la aparición del león.

............................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................

d) ¿Qué papel podría haber jugado el hipotálamo?

.................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................

.....................................
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Mechero





Termostato





























Termómetro





“¿Cómo están ustedeees? No escuchamos, ¡más fuerte! 


¿Cómo están ustedeeeees?


 ¡Bienvenidos al hipotálamo más grande del mundo! 


¿Conque salvaron al aburrido Dr. Agriatto? 


¿Y también piensan resolver la muerte de De Burgos? 


¡Je, je, je! 


Lamentamos comunicarles que su aventura está a punto de terminar gracias a nuestra bomba. Si  no logran inactivar 


al núcleo arcuato antes de que la titilante cuenta regresiva


 llegue a cero... ¡Van a reventar como una piñata!”.
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