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MECANISMO DE ACCION
DE LAS HORMONAS DE
LA REPRODUCCION

La respuesta de un organismo a la administracidon
de una hormona puede ser considerada en 3 diferen-
tes formas: funcién, efecto y mecanismo de accién.

1. La funcidn se refiere al proposito o utilidad de
la hormona respecto a ia regulacion metabdli-
ca o alos cambios biolégicos que produce.

2. El efecto hormonal es la respuesta medible
que produce la hormona sobre un drgano, cé-
lula o accién enzimatica.

3. El mecanismo de accion se refiere a coOmo una
hormona interacciona con su receptor especi-
fico y todos los eventos subsiguientes hasta
obtener el efecto hormonal.

Las hormonas circuiantes en sangre influencian
los estados funcionales y morfogenéticos de tejidos
que se encuentran distantes de la gldndula endocrina.
Muchas células son expuestas a 1as hormonas; sin em-
bargo, sélo algunas responden. En lo que se refiere al
eje hipotdlamo-hipodfisis-gonadal, describiremos la in-
teraccion de las hormonas con su drgano efector res-
pectivo.

FACTOR LIBERADOR DE GONADOTROFINAS

El control hipotalamico sobre 1a pituitaria es me-
diado a través de neurohormonas especificas que son
vertidos a los vasos portales hipofisiarios para ser
transportados hacia la pituitaria donde producen la
liberaciédn de las hormonas pituitarias.

En 1971, A. Schally aislé y elucidd 1a estructura
de un factor hipotaldmico LH-RH que tiene capaci-
dad de liberar tanto LH como FSH por lo que tam-
bién se le conode como hormona tiberadora de gona-
dotrofina (Gn-RH) o gonadoliberina.

Esta hormona es un decapéptido cuya secuencia
de aminoacidos es la siguiente:

Piroglu-his-trip-ser-tir-gli-leu-arg-pro-gli
1 2 3 456 78 9 10

El efecto primario de la Gn-RH es estimular la
liberacién de ambas hormonas gonadotréficas de su
sitio de almacenaje y también influenciar su sintesis
en la pituitaria.

Los mecanismos celulares de la accion de hormo-
nas hipotalamicas no son muy bien conocidos, pero
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se sabe que su efecto sobre la liberacién de gonatro-
finas no es abolido por inhibidores de la sintesis de
proteinas o de mRNA, indicando que el efecto esti-
mulatorio de la hormona hipotaldmica no requiere la
sintesis de una proteina intermediaria o de RNA.

Se acepta que el efecto liberador de GN-RH es
mediado. a través de adenosin-monofosfato ciclico
(AMPc). EI factor liberador activaria una enzima,
adenil ciclasa, que se encuentra localizado en la mem-
brana de la célula hipofisiaria, ta cual catalizaria la
formacion de AMPc.

La forma en gue el AMPc promueve la liberacién
de gonadrofinas todavia no es conocida. Se postula
que el AMPc estimula una proteina-kinasa especifica;
de esta forma actuarira en la fosforitacidon de los mi-
crotubulis; este paso es considerado como un evento
inicial en la secrecién vesicular. AMPc y Ca2* son
elementos necesarios en los procesos tiberadores indu-
cidos por hormonas; el AMPc actuaria ya sea alteran-
do la permeabilidad de la membrana al Ca2t o in-
fluenciando la unién de la Ca2™t a 1a membrana. So-
bre el rol del Caz+, se sabe que interviene en muchos
procesos enzimdaticos y es el incremento de ca2ten
la célula que promueve el proceso secretorio. Proba-
blemente Ca2t o Ca2tT y AMPc activarian pro-
tefno-kinasas o provocarian modificaciones confor-
macionales en las proteimas de membrana, participan-
do en el mecanismo de liberacién.

GONADOTROFINAS

Un mayor entendimiento de la funcién endrocina
requiere el conocimiento de la estructura hormonal y
la relacion estructura-funcién; asi, como la caracteri-
zaciéon de sus propiedades quimicas, bioldgicas e
inmunoldgicas.

Las gonadotrofinas pituitarias, hormona luteini-
zante (LH) y hormona foliculo estimulante (FSH),
son glicoproternas, esto es hormonas polipeptidicas
que contienen covalentemente unidos carbohidratos
como parte integral de su estructura.

Estas hormaonas son dimeros, siendo disociables
en dos cadenas o subunidades no idénticas que son
conocidas con |a notacién deXy 8.
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La subunidad o< (comun) es idéntica en su estruc-
tura primaria en LH, FSH y TSH. La subunidad
(hormono-especifica) difiere en secuencia de amino-
4cidos en cada hormona. La actividad bioldgica dela
hormona nativa, o sea ¢l dimero asociado, esta deter-
minado por ia harmona-espectfica subunidad /3.

La subunidades pueden ser separadas, pero son
completamente inactivas como cadenas aistadas, reco-
brando su actividad al ser recombinadas.

En mujeres se acepta que la FSH interviene en el
crecimiento y maduracidn del foliculo ovérico y que
la LH promueve la secrecidn de estrogenos, estimula
la ovulacion y luteiniza al foliculo después de la salida
del dvulo.

Estos diversos efectos se reconoce ahora que son
mediados por una serie de eventos bioquimicos. El
proceso mediante el cual 1as hormonas peptidicas ac-
tuan sobre los dérganos blanco para producir la res-
puesta funcional caracteristica, se inicia a través de la
interacciéon con una porcién de la membrana celular,
altamente especializada, que se conoce con el nombre
de receptor. Esta interaccién se lieva a cabo sobre la
superficie celular sin que la hormona penetre al inte-
rior de la célula.

Después de la unidn al receptor, el evento bio-
quimico mas temprano es la activacion de la adenil ci-
clasa. EI AMP ciclico es considerado como un media-
dor intracelular en la accidn de las hormonas peptidi-
cas. El rol de AMPc en la accion de las gonadotrofi-
nas sobre |2 esteroidogénesis ha sido demostrado por
numerosos trabajos en ovario y testiculo.

En el cuerpo ldteo se ha demostrado igualmente
que el AMP ciclico estimula la sintesis de progestero-
na, y que la LH favorece la acumulacion de AMP ci-
clico, aumentando la actividad de la adenil-ciclasa.

El patrén de biosintesis esteroides es similar du-
rante la estimulaciéon con LM o con AMP ciclico.
lgyualmente, se ha obtenido evidencia del rol del AMP
ciclico en 1a accion de la FSH sobre la granulosa del
ovario.

AMP ciclico

Se acepta que el AMP ciclico actua como un se-
gundo mensajero en el drgano blanco, mientras que la
hormona seria el primer mensajero.

Desde luego que las hormonas glicoproteicas no
penetran a la célula, requieren de un activador de
eventos bioldgicos que transporte el mensaje desde la
membrana celular hasta el interior de la célula. Ha si-
do demostrado que el AMP ciclico reproduce los eféc-
tos fisiologicos de las hormonas en el tejido efector.

El AMP c¢iclico es producido por 1a adenil ciclasa
que es una enzima unida a la membrana. Esta enzima
convierte el ATP en AMP ciclico en presencia de io-
nes Mg2+.

La concentracion de AMP ciclico en el citoplas-
ma es a su vez controlada por una segunda enzima,
fosfodiesterasa, que cataliza la hidrolisis del AMP ci-
clicoen 5-AMP.

El AMP ciclico activa a la proteino-kinasa. La
proteino Kinasa nativa estd compuesta de dos subuni-
dades: regulatoria y catalitica.

La subunidad regulatoria suprime la actividad de
la proteino-Kinasa nativa mediante su asociacion con
la subunidad catalitica. EI AMP ciclico se une a la
subunidad regulatoria formando un complejo; de esta
manera se disocia 1a subunidad catalitica, activando
su propiedad catalitica para que se lleve a cabo la
reaccion de fosforilacién, activando o modificando
los productos existentes de los genes en respuestas
hormonales agudas; pero, en los genes en respuestas
respuesta prolongada, el sistema adenil cictasa —AMP
ciclico proteina -Kinasa regula la sintesis proteica a
nivel de transcripcion y translacion,

ESTEROIDES SEXUALES

Las hormonas peptidicas son moléculas grandes
con un peso molecular aproximado de 10,000 y debi-
do a su tamano no atraviezan la membrana celular,
mientras que los esteroides son moléculas pequenas
con un peso molecuiar atrededor de 300 y facilmente
pueden difundirse en el interior de todas las células;
pero, igualmente pueden salir con la misma rapidez,
manteniendo una concentracion similar a la plasma-
tica.

En las células de los drganos blanco, el comporta-
miento de los esteroides es diferente: penetra en la
célula, permaneciendo dentro de eila por un tiempo
largo; y, ademas, incrementa su concentracion celular
aun cuando los niveles plasmaticos van disminuyendo.
La razdn de esta diferencia se explica por la presencia
en las células efectoras de una proteina con una alta
afinidad para ligar selectivamente un esteroide dado,
l1a que es conocida con el nombre de receptor. Esta
asociacion de esteroide-receptor precede cualquier
efecto fisioldgico; mds aun, los tejidos que carecen
de receptor no responden ala accidon hormonal.

E! receptor citoplasmatico es un dimero, forma-
do por 2 subunidades A y B, cada una de ellas con
diferente composicién proteica; cada subunidad tiene
un sitio de union para el esteroide; por lo tanto, el
dimero liga 2 moléculas de esteroide y se activa. El
complejo receptor hormona penetra el nicleo y se
dirige’ hacia la cromatina donde se une a una fracciéon
de ta proteina no histona. Esta union se lleva a cabo
a través de la subunidad 8, disociandose el dimero, lo
que libera a la subunidad A que luego interacciona di-
rectamente con el DNA permitiendo que la enzirha
RNA polimerasa ocupe el sitio de iniciacién para que
se sintetize el mMRNA durante la transcripcion. El
RNA mensajero migra hacia los ribosomas del cito-
plasma donde se sintetiza la proteina cuya codifica-
cion ha sido dereprimida.
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Los efectos de las hormonas esteroides se llevan a
cabo a través de los receptores, por lo que en ausencia
de receptor la hormona no producira ningun efecto.
Tal es el caso en el sindrome del testiculo feminizan-
te, donde los niveles de andrdgenos estan normales
pero el 6rgano efector no responde por existir un de-

fecto en el receptor proteico.

En conclusidn, los esteroides actdan a nivel de los
genes, interaccionando con el DNA para que se sinte-
tize RNA mensajero durante la transcripcion, sequido
de la sintesis proterca en la translacidén y en esta for-
ma producir los efectos fisioldgicos.
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