Fisiología y Biofísica Carril C
Fisiología endócrina y de la sangre

TP Nº 6
PROLACTINA – HORMONA DE CRECIMIENTO - 
HORMONA ANTIDIURÉTICA - OCITOCINA

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

· Hormonas de la adenohipófisis y de la neurohipófisis. Estructura, regulación de su secreción, funciones y mecanismos de acción implicados.

Contenidos
1. Estructura química, variantes moleculares y principales funciones de la prolactina (efectos sobre glándula mamaria, ovario, órganos sexuales masculinos, sistema inmune y sistema nervioso central). Regulación de la secreción y mecanismos de acción.

2. Estructura química, variantes moleculares y principales funciones de la hormona del crecimiento. Regulación de la secreción y mecanismos de acción. 

3. Eje hipotálamo-GH-IGF-1. Principales proteínas transportadoras. Acciones de la somatomedina C

4. Estructura química y principales funciones de la hormona antidiurética y de la ocitocina. Regulación de su secreción.

Objetivos

Que el educando logre:

1- Describir mecanismo de acción, funciones y regulación de la secreción de las hormonas antidiurética (ADH) y ocitocina.

2- Hacer la revolución (empezando al menos por su cabeza y no precisamente en la peluquería). 

3- Enumerar las similitudes y diferencias entre las hormonas de la familia somatolacto- trópica. 

4- Describir estructura, regulación de la secreción, mecanismo de acción y principales efectos de la prolactina en el hombre y en la mujer. 

5- Jerarquizar el papel fisiológico de la prolactina y graficar las variaciones en su secreción durante el embarazo y la lactancia, explicando el mecanismo subyacente a estas variaciones. 

6- Describir la estructura, regulación de la secreción, mecanismos de acción y efectos de la hormona de crecimiento (GH). 

7- Esquematizar el eje hipotálamo-GH-IGF-1, describiendo sus estímulos fisiológicos y los mecanismos de transporte de GH e IGF-1.

1- Secret a-go-go 

Todavía en la escena del frustrado crimen, nuestros héroes se dispusieron a buscar algo que los pudiera ayudar en el caso. Empezaron revisando los rincones, después movieron los muebles y finalmente examinaron lo que había sobre la mesa. Allí encontraron una pila de fichas de pacientes: Ana Gutiérrez, globóloga, alérgica, en tratamiento con bloqueantes histaminérgicos H1; Evita Themblecke, tarotista jubilada, padece enfermedad de Parkinson, tratada con agonistas dopaminérgicos D2; Tomás De Lafuente, aguatero, en tratamiento analgésico con morfina (opiáceo); Alenka Lores, técnica en montaje de cubos, en tratamiento de reemplazo hormonal con estrógenos.

“Algo de esto me llama la atención” dijo el investigador, sosteniendo las fichas y poniendo su mejor cara de suspicaz, “¿esto?” señaló Osvaldo con su fisiológico meñique. En la punta de la prolija uña podían observarse unas cifras, redondeadas con un círculo rojo, que correspondían a los valores séricos de prolactina. “Todos estos pacientes tienen alterada la concentración plasmática de prolactina” aclaró el científico ante el rostro estupefacto del enolista sabueso. “Bueno, para que entienda, la prolactina es una hormona...”

a) ¿Cuál es la estructura química de la prolactina? ¿qué tipos de receptores tiene? (consultar el cuadro de estructuras químicas y receptores de la primera clase). 

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

“¿Eso quiere decir que los tratamientos que reciben estos pacientes interfieren en la secreción de la prolactina?” preguntó Marlow a la vez que buscaba su petaca en el saco. “Sí, porque la regulación depende de muchos factores...”

b) En el siguiente esquema se muestran los principales factores reguladores de la secreción de prolactina. Agregue a cada flecha un signo + si tiene un efecto estimulatorio y un signo – si tiene un efecto inhibitorio.
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2- FUNdaCIÓN para la rESolución DE PRObLemas, ACertijos, Trampas e INtrigAs


Fatigados después de tanto susto y pensamiento, nuestros amigos decidieron ir a la oficina del detective para ordenar las ideas y descansar un rato. Al llegar, el más viejo notó que había un papel rosa tapando su nombre en el vidrio esmerilado de la puerta. “¿Otra vez me olvidé de pagar la luz?”, gruñó al arrancarlo, “¿Ahora mandan avisos de corte con dibujos de bonetes y serpentinas?”. Decidido a no preocuparse, Marlow hizo un bollito con el papel y lo arrojó hacia el cesto de la basura. “¡Apa! ¡Apa! ¡Quieto ahí!... no se apure, mi amigo”, dijo Osvaldo al tiempo que se lanzaba al aire y, en medio de un salto mortal, cazaba el bollo en pleno vuelo. “Creo que esto, más que un aviso de corte, es una pista que nos dejaron nuestros enemigos”, suspiró mientras aterrizaba de pie. El arrugado papel rezaba: 

“¡Chuchuá, chuchuá, chuchuá ua ua! ¡Compañía! ¡Brazos arriba! 

¿Les gustó nuestra broma explosiva? Como nos parece que están demasiado perdidos y ya nos estamos aburriendo, decidimos darles una pista para ver si nos encuentran. Son tan mequetrefes que seguro se van  a marear más ¡Ja, ja! ¡Ja, ja! Veamos cuánto saben de la prolactina (PRL) ¡Saludines!”.

A continuación figuraban las siguientes definiciones para completar un acróstico. ¿Le parece bien ayudar a nuestros ídolos a resolverlo?

a) Una de las principales funciones de la PRL en los mamíferos.
b) Sustancia química que media el efecto inmunomodulador de la PRL.
c) Hormona sexual que estimula la secreción de PRL durante el embarazo.

d) Estímulo para la secreción de PRL en el puerperio, mediado por la ocitocina.

e) Células sobre las que actúa la PRL estimulando la síntesis de proteínas constitutivas de la leche materna
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a)                           _  _  __  _  _  _  _  _  _  _  _  _

b)                                   __  _  _  _  _  _  _  _  _  _  _  _  _  -  _

c)                       _  _  _  __  _  _  _  _  _

d)                           _  _  __  _  _  _  _

e)                   _  _  _  _  __  _  _  _  _  _


“Creo que ya está todo resuelto”, gimió Marlow, “¿ahora puedo bajar los brazos?” 

3- Desde lejos no se ve...


Los asesinos tenían razón. Los investigadores estaban mucho más perdidos que antes. “Yo no soy un mequetrefe”, susurraba Osvaldo como para sus adentros, “no puedo ser un mequetrefe”. Ensimismado y angustiado como estaba, hurgó en su impermeable y extrajo un microscopio. Al colocarlo sobre el escritorio, derrumbó el castillo de naipes que, insistentemente, había comenzado a reconstruir Marlow. Volvió a su arrugado piloto para sacar una caja oblonga repleta de portaobjetos y, de entre todos, seleccionó uno que tenía la leyenda “hipófisis, tinción de Golgi”. Una vez que lo colocó bajo la lente, comenzó a escudriñarlo en busca de algún elemento que guardara relación con la palabra surgida del acróstico. “¿Me deja echar un vistazo?”, preguntó aburrido el arquitecto frustrado. “Déle nomás, que yo no encuentro nada”. El detective observaba con gran interés mientras repetía: “Ajá... ajá…”. Después de unos segundos admitió: “¿Le digo la verdad? No entiendo una percha ¿Me permite unas preguntas?”. Ahora le toca a usted, benemérito estudiante, ponerse en el lugar de Osvaldo para responderlas.

a) “¿Qué son esas líneas negras que llegan a la parte posterior de la hipófisis? ¿De dónde vienen? ¿Qué traen?”

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

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

b) “¿Y esa región se comunica con las otras partes de la hipófisis? ¿Cómo? ¿Para qué?”

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

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

4. ¡La prolactina es una hormona inmunomoduladora!

“Bueno, todo muy lindo pero no estamos avanzando nada”, dijo furioso Felipe. “Lo que sucede, mi estimado, es que usted se guía por la intuición. No aplica el método científico... y eso no es trivial” sentenció el fisiólogo, “le voy a dar un ejemplo que viene al caso, para probar lo que estoy diciendo”, y, hurgando nuevamente en su impermeable, extrajo un trabajo científico, en el que había una nota manuscrita con las iniciales del malogrado De Burgos, y un esbozo de un trabajo práctico que había diseñado hacía más de una década para sus alumnos. Con una mirada entre nostálgica y apenada, Osvaldo se lo enseñó a Marlow…

“Por un mecanismo complejo, que incluye el estímulo de la síntesis y liberación de la interleuquina 2 (IL-2), así como un incremento del número de sus receptores en las células blanco (linfocitos), la prolactina (PRL) resulta esencial para el desarrollo de un respuesta inmune normal. El siguiente experimento, realizado por Bernton y colaboradores (Science 239: 401-404, 1988), brinda una prueba de ello:”

Ratas hembra (Rattus norvegicus, cepa Wistar) fueron inyectadas (o inoculadas, para ser más precisos) con un cultivo de Listeria monocytogenes, una bacteria altamente patogénica para esta especie de roedores. Un grupo de ellas, además, fue pretratada con bromocriptina (BEC), un agonista de los receptores dopaminérgicos D2.
a) Tomando los datos de la tabla A, trace las curvas de sobrevida de los animales tratados con bromocriptina. ¿Qué conclusión saca?

.....................................................................................................................................
.....................................................................................................................................
b) ¿Cómo haría para demostrar la existencia de una diferencia estadísticamente significativa entre la sobrevida de los animales en uno y otro grupo (Tabla B), asumiendo que estos datos están distribuidos normalmente? 

.....................................................................................................................................
.....................................................................................................................................
c) ¿Qué sustancia X habrán utilizado los investigadores como “contraprueba” para poder afirmar con certeza que el resultado obtenido se debía a la disminución de los niveles de PRL, y no a otro efecto de la BEC? Tomando los datos correspondientes de la tabla A grafíquelos, y presente una conclusión definitiva en base a las tres curvas de sobrevida
Tabla A: Porcentaje (promedio) de los animales tratados con vehículo, con BEC o con BEC+ una sustancia “X” que sobreviven hasta 96 horas después de la inoculación



Tabla B: Sobrevida en horas de los animales tratados con vehículo, con BEC o con BEC+ una sustancia “X”

	Controles (tratados con vehículo)
	Tratados con BEC

	Animal Nº 
	Sobrevida (horas)
	Animal Nº 
	Sobrevida (horas)

	2
	45
	3
	28

	4
	56
	5
	11

	6
	78
	10
	15

	7
	92
	12
	46

	8
	34
	13
	67

	9
	58
	14
	82

	11
	22
	15
	13

	16
	78
	20
	15

	17
	92
	22
	46

	18
	34
	23
	67

	19
	88
	24
	22

	promedio
	61,6
	promedio
	37,5

	SD
	7,7
	SD
	7,7


d) ¿A través de qué mecanismo modifica la PRL la función  inmune?

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

e) ¿Conoce otros mediadores químicos (provenientes o no del sistema endócrino) que modifiquen, en más o en menos,  la respuesta inmune?

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

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

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


“¿Y? .. ¿Entendió algo?.... ¿Marlow? ¡Hey! ¡Despierte, hombre!”....

4- De ciertos problemas de osmolaridad y hormonas en los que Marlow se vio envuelto y de cómo se desenvolvió


Un rayo de sol, penetrando a través de uno de tantos agujeros del raído cortinado, calcinó la frente de nuestro héroe, lo que anunciaba que ya había pasado el mediodía y debía madrugar. El dolor occipito-cervical le recordó sus excesos de la noche anterior. Le pareció que lo más apropiado sería desayunar un martini muy muy seco antes de continuar con la investigación. Salió rumbo a la puerta, a un boliche, a la esquina, a tomar una ginebra, con gente despierta (eso sí que es Argentina). Al doblar la esquina lo sorprendió la aparición de un bullanguero Trencito de la Alegría. De una de las ventanas un colorido brazo, esgrimiendo un sable de globos en cuya punta relucía una hoja de afeitar, le propinó una estocada. El corte fue certero, si por certero entendemos una incisión en el muslo izquierdo, a la altura de la estrella venosa de Scarpa. A los pocos minutos, con su pantalón empapado en sangre, estaba ingresando en la guardia del Hospital General San Martín, donde una bella y exuberante practicante lo recibió temblorosa y sonriente. Marlow sentía  la garganta muy seca, pero pensó que no era el momento adecuado para pedir un martini. A medida que pasaba el tiempo la sed aumentaba y su lengua se volvió pastosa. Intentó decírselo a la practicante pero ella, muy apurada por atender al resto de los pacientes, se limitó a tromarle la presión y a colocarle una vía, indicando a enfermería que le pasaran una solución hipertónica de cloruro de sodio. Lejos de sentir mejoría, Marlow notó que la sed se hacía más y más intensa. Afortunadamente un residente, que estaba en la puerta de la guardia con un grupo de estudiantes de semiología, observó lo sucedido y enmendó el embrollo y la herida por donde se le escurría la vida. Lentamente Marlow fue recuperándose y aprovechó para interrogar al grupo sobre lo sucedido.

a) “¿Por qué tuve tanta sed al perder sangre? ¿Por qué aumentó luego de la intervención de la tan hermosa como inexperta muchacha?” El docente redireccionó la pregunta a los estudiantes y agregó: “¿Cuál es la hormona responsable de este fenómeno?”

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

b) El médico dirigió su punzante mirada a uno de los jóvenes y preguntó: “¿Cuál es la estructura y el mecanismo de acción de esta hormona?”

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

c) El residente siguió indagando a los estudiantes: “¿Cuáles son los estímulos para la secreción de dicha hormona?”

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

d)- El médico siguió con su interrogatorio: “¿Cómo repercutirá el aumento de esta hormona sobre el volumen y la densidad urinaria?”.

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

e) Antes de retirarse preguntó: “¿Qué otros efectos tiene?”.

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

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

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

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

f) ¿Qué hubiera pasado con la secreción de esta hormona si Marlow hubiera bebido su ginebra?

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

5- Monólogos de la mama

Pasó un día internado hasta recuperar las fuerzas para levantarse. Cuando se sintió mejor empezó a extrañar sus preciados martinis. Sabía que sería una quimera intentar conseguir uno en el nosocomio, así que decidió salir al patio a refrescarse y aclarar sus ideas. Ya su pulso empezaba a flaquear por la abstinencia etílica cuando una mano se depositó sobre su hombro. El mismo médico que lo salvara la noche anterior le señaló a una madre reciente que amamantaba a su retoño. 

a) Desgraciadamente, el ruido que producía un tero hembra que había anidado cerca de ese patio, no nos permitió escuchar por completo el monólogo del docente. Para ayudarnos a entenderlo, complete los ......... (plin plin plin) del siguiente texto:

“¿Ve esa madre amamantando? ¿Tiene alguna idea de cuál es la hormona responsable de la eyección láctea? ¿No? Pues déjeme decirle que viene a llamarse ....................Ésta ejerce además otro efecto, muy importante durante el parto, que es ............................................... Se sintetiza en ............................y es liberada en ............................. Por su estructura química es ........................... y actúa sobre un receptor .............................. Su secreción es estimulada cuando .......................... durante ............................. En la adenohipófisis, a la que llega por los ……… ……………………….  , estimula la liberación de ........................”

b) La mamá tero decidió callar su terebrante onomatopeya al tiempo que el médico salía de su trance docente. Con los ojos todavía inyectados respiró hondo, pero esto no fue suficiente para contener tanto ímpetu pedagógico. Así, siguió: “Este es un claro ejemplo de interacción entre dos sistemas: el nervioso y el endócrino. ¿Qué características de este mecanismo de secreción le llaman la atención?”

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

Marlow, agobiado, logró deshacerse de la mano que lo asía del hombro y, sin decir una palabra, se dirigió raudamente a la puerta de salida en busca del bar más cercano. “¡Cantinero! Un martini seco con dos aceitunas. ¡Y que sean verdes!” 

6- El mamut chiquitito quería crecer


Osvaldo lo estaba esperando en el bar. “¿Sabe que a veces tiene razón con lo de la intuición? No sé por qué, pero estaba seguro que vendría para acá. Disculpe que no lo haya ido a visitar, pero los hospitales me traen malos recuerdos”, saludó. Estaban disfrutando de un trago cuando se empezó a oír  una marcha festiva ejecutada por desafinados instrumentos de viento. “Un circo...”, comentó el fisiólogo de rizada cabellera, “Siempre me pusieron triste los circos...”. Marlow se paró de un salto. “¡Eureka! ¡La clave es el circo! Venga, vamos a ver si conseguimos alguna información”. Cuando llegaron a la vereda, ya habían pasado los músicos, los elefantes y los leones. Ahora se acercaban los payasos y, un poco más atrás, los caballos. Entre ambos, el instinto ruin que tan bien desarrollado tenía ayudó al detective a detectar a un hombre que no superaba los 130 cm de talla vestido con una túnica de imitación leopardo y con una corona. “¡Secuestremos al enano! Seguro nos podrá dar algún dato”. Osvaldo quiso objetar que no le parecía correcto llamar “enano” a una persona con una altura por debajo del límite inferior del intervalo normal, pero su compañero había desaparecido. Al dirigir su mirada hacia el sitio que ocupaba el menudo personaje de felino atuendo, descubrió que también se había esfumado en el aire. Se preguntó dónde se podrían haber metido. No tardó mucho en encontrar la respuesta. La valla de chapas de una construcción abandonada se sacudía al ritmo que marcaba un objeto sólido chocando contra ella. Una vez en el lugar, encontró al sujeto de baja estatura revoleando a Marlow una y otra vez contra las chapas. “¿Quién se cree que es? ¡Nadie se mete con Goliat, el mamut de Liliput!”, gritaba enfurecido, pero con voz algo aguda. “Perdónelo, señor Goliat”, intervino Osvaldo, “el muchacho tuvo una infancia traumática y sólo sabe hacerse entender a los golpes. Nosotros sólo queremos que nos diga algunas cosas que, quizás, puedan servir para aclarar un asesinato”. El pequeño mamut arrojó por última vez al malogrado sabueso contra el suelo y se dispuso a dialogar. “Yo gratis no voy a hablar. Sé que usted es el fisiólogo de rizada cabellera. Le diré cuanto esté a mi alcance, pero antes me va a tener que contestar algunas preguntas”. 

Una vez más, aplicadísimos educandos, les toca ponerse en el lugar de Osvaldo. Veamos cómo pueden contestar a las preguntas del liliputiense inquisidor.

a)  “No sé si habrá notado que soy un poquito más bajo que el habitante promedio de esta ciudad. Ahora tengo 45 pirulos,  desde los 40 estoy inyectándome hormona de crecimiento (también conocida como GH) y todavía no pasó nada ¿Será que el remedio está fallado? ¿O me puede dar otra explicación de por qué no crezco?”

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

b) “Lo que sí, desde hace algún tiempo tengo la glucemia en su límite normal superior ¿Tiene que ver eso con mi tratamiento? ¿Por qué?”

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

c) “¿Y mi hijo Portentito? También es chiquitito, aunque la pediatra dice que no me preocupe, que está por encima del percentilo 10 ¿Qué quiere decir eso?”

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

d) “¿Qué puedo hacer para asegurar su crecimiento?”

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

e) Marlow, que se había puesto de pie, intervino distraído “¿Por qué no le evalúan el eje?”

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

f) El señor Goliat, preocupado, preguntó “¿Serviría de algo medir las concentraciones plasmáticas de la hormona? ¿Por qué? ¿Cómo se puede evaluar funcionalmente el eje somatotrófico?”

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

g) “Hay algo que nunca me quedó claro: ¿Cuál es el mecanismo de acción de la hormona de crecimiento? ¿Lo podría ubicar en el esquema del trabajo práctico  Nº 1?”

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

h) Entonces....continuó Marlow:  “¿Qué otras hormonas participan en la regulación del crecimiento? ¿En qué períodos vitales tiene mayor relevancia cada una?”

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

i) “Y por otro lado...Mencione funciones de la GH no directamente relacionadas con el crecimiento” 

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

j) Marlow, que no se cansaba de abrir su bocota, también decidió expresar una inquietud: “¿Se puede pensar con respecto a la regulación de esta hormona algo parecido al funcionamiento de mi termotanque? ¿Cómo sería?”

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

k) El del maillot imitación leopardo se preocupó: “¿Qué es el factor de crecimiento insulinosímil 1 (IGF-1)? ¿Para qué sirve? ¿Podría enumerarme sus funciones?”

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

l) “¿Y qué importancia tiene el transporte de GH e IGF-1?”

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

m) “Una cosita más. Cierta vez, leí un artículo publicado en los Annales d’Endocrinologie por Lemonde, Panisset, Dobija y Selye en 1952 donde informaban que el tratamiento con GH aumentaba la sobrevida de ratas infectadas con el bacilo de la tuberculosis ¿Qué me podrían decir acerca de la acción inmunomoduladora de esta hormona? ¿Tiene algo que ver con la de la prolactina?”

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


El mamut de Liliput quedó muy conforme con las respuestas obtenidas. “Les estoy muy agradecido. Ahora llegó el momento de ayudarlos a resolver esta serie de asesinatos. Les diré que… ¡AGGGHHHH!”. El pequeño personaje calló y cayó muerto con un dardo envenenado clavado en su nuca. 
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