Introduccioén

Uyl

MENSAJES: cambian la intensidad de la funcién de la célula donde llegan.

Los mensajes necesitan un receptor especifico.
Las respuestas de cada célula son peculiares en funcién de la combinacion de sefiales que pueden estar
llegando simultdneamente.
Las sefiales modifican las vias bioquimicas: enzimas, proteinas (transportadoras de membrana) que facilitan el
paso de moléculas o iones.
Para que algo sea regulador, su actuacion debe estar limitada en el tiempo: debe empezar y acabar.
= Lavida media de los mensajeros debe ser corta y las proteinas deben realizar cambios reversibles.
Coordinacion entre
= Sistema nervioso
= Sistema endocrino
= Ambos derivan del ectodermo y son excitables. Conducen un potencial de accién y responden
liberando mensajeros o neurotransmisores.
= Sistema inmunoldgico: Mensajeros quimicos para comunicarse con otras células.
El sistema nervioso y el endocrino se relacionan influyendo ambos entre si.
= El sistema nervioso regula el sistema nervioso.
= El hipotdlamo regula la adenohipdfisis que libera diferentes hormonas, entre ellas la TSH
(hormona estimuladora de la tiroides).
= Producen mensajeros (liberinas) que llegan a la adenohipdfisis en via sanguinea
especial (sistema porta) y hace que esta libere una serie de hormonas.
= También actlia sobre otras glandulas endocrinas.
= P.Ej. en laliberacién de insulina y glucagén desde el pancreas.
= El pancreas posee dos partes, una exocrina (tubo digestivo) y otra
endocrina (sangre).
= La insulina se produce por una estimulacién del nervio vago sobre el
pancreas mediante el neurotransmisor acetilcolina (ACh)
= El sistema endocrino regula el sistema nervioso
= Hormonas sexuales actlian en las neuronas de forma distinta en hombres y en mujeres.
= El sistema nervioso se nutre de glucosa y utiliza mucho ATP, por lo que la entrada de
glucosa a las mismas es independiente de insulina. Las neuronas poseen muchas proteinas
transmembrana transportadoras de glucosa.

Conceptos

=

uul

INSULINA: hormona que favorece la entrada de glucosa desde la sangre a la célula.
= Un nivel alto de glucosa puede provocar la formacion de un polialcohol (sorbitol) que ocasione un
edema cerebral.
= Un nivel bajo de glucosa ocasiona la muerte neuronal.
= Importancia en el control de la glucemia.
CALCEMIA: nivel de Ca2* en sangre.
= El nivel de Ca2* en sangre es importante para la transmisién nerviosa, en concreto para la liberacion
del neurotransmisor. La regulan hormonas como:
= Paratohormona
= Calcitonina (células C) tirocalcitonina
= Vitamina D (prohormona)
HORMONA: sustancia que segregan a la sangre las células endocrinas y que actlian a distancia.
PROHORMONA: sustancia precursora de hormonas. P.Ej. proinsulina.
POLIPROTEINA: se generan varias proteinas. Molécula precursora de varias hormonas de origen polipeptidico.
= P.Ej. Proopiomelanocortina
= Opio - endorfinas
= Melano > MSH - hormona melano estimulante
= Cortina - estimula la corteza renal > CTH
PREHORMONA: hormona proteica, polipeptidica. Momento inicial de la sintesis de ese polipéptido que, como
es una molécula de exportacion, posee un péptido sefial que ha de ser eliminado.
PREPROHORMONA: hormona con péptido sefial que aln debe ser modificada posteriormente.
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= NEUROHORMONA: moléculas que son enviadas por las neuronas a la sangre y que actlan a distancia. Las
células del l6bulo posterior de la hipdfisis producen adiuretina (disminuye la diuresis que falla en la “diabetes
insipida” y contrae los vasos) y oxitocina (hormona que se libera para facilitar el parto).

= NEUROTRANSMISOR: molécula que libera una neurona en la hendidura sinéptica.

Uniones GAP y tipos de secreciones

Uuud

En ocasiones, excepcionalmente, se dan entre células excitables.
Normalmente se comunican mediante mensajeros
Autocrina: produce un mensajero que cambia su propio metabolismo (P.Ej. prostaglandinas)
Paracrina: mensajeros para una célula adyacente.
= P.Ej. islotes del pancreas (de Langerhans)

=
=
=

Células a = Glucag6n

Células B = 60— 70 % insulina

Células & = somatostatina que inhibe el crecimiento de las células a y 8, pero que no salen
al torrente circulatorio.

= Endocrina: segregar a la sangre para comunicarse a distancia.

Clasificacién de las hormonas

= Se clasifican por su estructura quimica
= Polipeptidica o proteica (proteina pequefia). La hormona més grande es la hormona del crecimiento
con unos 190 amino&cidos.

=

Y

Glicoproteinas, modificaciones post-traduccionales
= Adicién de azlcares
= Gonadotrofina
= Gonadotrofina coriénica humana (placentacion)
= TSH
Aminas: catecolaminas y hormonas tiroideas
Catecolaminas
= Fenilalanina - tirosina - Dioxifenilalanina (DOPA) - dopamina
= Noradrenalina
= Adrenalina o epinefrina
Hormonas tiroideas (T3 y T4)
= La T4 o tiroxina se dice que es una prohormona que se convierte en T3 en la
propia sangre (desiodasa)
= La T3 estd en menor cantidad, pero es mas activa que la T4.
= El gasto metabdlico es alto, se elimina un | del anillo proximal de la T4 y
pasa a T3. No activa el metabolismo, reservas mas prolongadas.
Esteroides
= Todos derivan del colesterol. Si no se ingiere, la célula lo fabrica.
= Estrogenos (18C)
= Andrdgenos (19C)
= Corticoides y progesterona (21C)
= Acidos biliares (NO SON HORMONAS)

Produccién de hormonas

Uy

Baileys aisld el primer mensajero, al cuél llamé hormona debido a su capacidad de estimulacion. Sin embargo

las hormonas no solo estimulan, también pueden inhibir procesos.

Existen infinidad de 6rganos libradores de hormonas: hipdfisis, tiroides, corazdn, pancreas, testiculos, ovarios,

glandula suprarrenal...

Las células adiposas producen muchas hormonas.

Pueden producirse 0 acabar de madurar en:

= La sangre = prohormona (enzimas hepaticas como el angiotensindgeno) = hormona (angiotensina

que aumenta la presion sanguinea) - una proteasa la transforma de angiotensindgeno a
angiotensina activa.

=

Existen farmacos que inhiben esta proteasa y que se usan en la hipertension.
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= INTRACRINOLOGIA: segregar en el mismo lugar, para si mismo, en el sitio donde hace falta, normalmente a
partir del precursor que llega. Produccion local a partir de un precursor de la hormona.
= P.Ej. dihidrotestosterona (testosterona + 2H*)
= Es mucho mas activa en la piel donde provoca el crecimiento de pelo.
= Existen farmacos inhibidores de su accion 5-a-reductasa.

Mecanismo de accion

= Hormonas solubles en agua:
= Buena circulacion por la sangre. Dificultad a la hora de entrar a la célula y transmitir la informacién.
= Polipeptidicas y proteicas
= Catecolaminas
= Insolubles en agua (aunque algo siempre se disuelve):
= Problemas en el transporte mediante la sangre. Facilidad para entrar a la célula y transmitir la
informacion.
= H. tiroideas
= Esteroideas
= Los receptores superficiales de la célula son las responsables de unir la hormona hidrosoluble que acttie sobre
ella. La unién provoca modificaciones intracelulares de algunas moléculas o iones
= Segundos mensajeros (molécula o ién que cambia): AMP. 0 Ca2+
= Cambia la funcionalidad de las proteinas intracelulares, muchas cambian su fosforilacion
mediante enzimas y producen una cambio conformacional que puede:
= Activar la proteina
= Inactivar la proteina
= Son de accion rapida, ya que las proteinas sobre las que actlan ya estan fabricadas.
= Las hormonas liposolubles necesitan proteinas transportadoras de hormonas producidas por el higado. La
accion solo la realiza la pequefia cantidad que No esta unida a las transportadoras del torrente sanguineo.
= Existen transportadores especificos y genéricos.
= Entran facilmente a la célula, pero sdlo permanecen en la célula si esta posee un receptor intracelular
que la retenga.
= Esta la transporta al nlcleo donde hay receptores nucleares y activa la expresion de algln
gen. Poseen accidn lenta pero muy potente.
= Muchos farmacos siguen unos mecanismos similares a los citados.

Organizacion del sistema endocrino

= El sistema endocrino se organiza en;
= Hipotalamo
= Adenohipdfisis
= Glandulas
= Las hormonas son capaces de autorregularse: indican su presencia y baja la produccion si hay muchas o sube
si quedan pocas.
= Hormonas:
= Géstricas: colecistoquinina
= Hepéticas: IGF-1 (factor de crecimiento): la hormona del crecimiento acta sobre el higado y se
forma la IGF-1 que es mediadora en la accion de la hormona del crecimiento.
= Adiposas: produccién de hormonas femeninas. Mujeres con células adiposas sufren un sindrome
menopausico mas leve.

Sintesis hormonas y reservas

= Las hormonas tienen que estar siempre disponibles.
Se almacenan en granulos de secrecion del aparato de Golgi en la célula. Se liberaran cuando reciba la sefial
que le indique el momento de secrecion.
Catecolaminas: se sintetizan a partir de tirosina o de fenilalanina y se almacenan.
Hormonas tiroideas:
= Se fabrica la tiroglobulina (700 aa; PM = 700000 Da) dentro de la célula. Muy rica en restos de
tirosina. Se iodan las tirosinas.

Uy
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= Hay enzimas que cortan las tirosinas y las acoplan con las adyacentes.
= Las que no se acoplan en forma T3y T4 no sirven para nada.
= Al formarse se almacena dentro del foliculo. Cuando se rompan las tirosinas que quedan suspendidas
se formaran las hormonas T3y T4.
= Cuando son necesarias se absorben mediante endocitosis, se corta en T3y T4 y se expulsa a la
sangre.
= Hormonas esteroideas
= Se obtienen todas a partir del colesterol
= Descarboxilando, hidroxilando, formando enlaces...
= Se almacena en acidos grasos.
= Sial colesterol (de 27 carbonos) le quitamos:
= 3 C obtenemos las sales biliares (no son hormonas pero tienen interés clinico)
= Sise les quita a las sales biliares 3 C:
= Corticoides y progestagenos (Hormonas)
= Siselesquita2C
= Andrdgenos (testosterona y dehidroepitestosterona)
= SiselesquitalC:
= Estrogenos
= Las hormonas liposolubles siempre estan disponibles, siempre hay hormonas unidas a proteinas
transportadoras.

Almacenamiento

= Lo esencial para un mensajero es tenerlo disponible las 24 horas:
= Siempre tiene que haber hormonas hidrosolubles preformadas. (P. Ej. Catecolaminas, que se
almacenan en granulos de secrecion).
= Laliberacion de hormonas hidrosolubles estimula la sintesis de mas moléculas de la misma
hormona.
= Las hormonas tiroideas se almacenan en forma de tiroglobulina (TG) modificada (con iodos afiadidos)
y preparada para ser cortada.
= Para poder liberarse tiene que entrar de nuevo a la célula y unirse a lisosomas con enzimas
proteoliticas que cortan las colas de las tirosinas modificadas y liberan las hormonas T3 y
T4.
= Las hormonas esteroideas se almacenan en forma de colesterol (dentro de la célula en forma de
ésteres).
= No existe problema alguno con la disponibilidad de las hormonas esteroideas y tiroideas porque se almacenan
hormonas formadas en el sistema periférico (sangre).
= Para hormonas liposolubles es dificil llegar a los lugares donde deben actuar.
= Existen proteinas transportadoras que llevan las hormonas liposolubles a través de la
sangre.
= Hay una pequefia cantidad de hormonas no unidas a proteinas (1%) que esta libre en el
medio: son las hormonas libres y las Unicas activas que pueden llegar a la célula y realizar
su funcion.
= Cuando una hormona sale del riego sanguineo otra hormona unida a transportadores se
disocia y pasa a la sangre reponiendo la que ha hecho su funcién. Después las hormonas
que ya no estan unidas a proteinas transportadoras se reponen por la sintesis celular.

Mecanismos para liberar hormonas

= Efecto de otra hormona sobre la glandula endocrina
= P. Ej. Sifalta la hormona tiroidea se libera TSH y activa la formacion de hormonas tiroideas.
= También como la ACTH, LHy FSH
= Cambio del medio (concentracion de sales, pH...)
= P. Ej. Si el Ca?* baja su concentracion las paratiroides lo detectan y segregan la paratohormona
(PTH) que regulara el nivel de Ca?* mediante;
= Absorci6n del mismo si hay libre en la sangre mediante el 1, 25 - dihidrocalciferol.
= Reduccion de las pérdidas por el rifién y su recuperacion (PTH)
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= Degradacion del hueso y absorcion del Caz*.
= P. Ej. Si la concentracion de glucosa baja las células a del pancreas producen glucagon (la glucosa
se puede fabricar mediante la gluconeogénesis).
= El Glucag6n produce la:
= Liberacidn de glucosa mediante la degradacion del glucdgeno del higado.
= Fabricacién de glucosa mediante lactato y glicerol en la gluconeogénesis.
= (La adrenalina también puede realizar estas funciones, pero en situaciones de alarma y
estrés).
= P.Ej. Silaglucosa en sangre aumenta las células  producen insulina:
= Lainsulina favorece la absorcion de la glucosa (y también del resto de moléculas)

Aplicaciones clinicas

= Para medir la funcién de la tiroides no se tiene que medir s6lo la T3, T4 o las hormonas totales. Hay que medir
la hormona libre y la TSH:
= Serd una funcion defectuosa si existe una inadecuacion entre T3y T4 libres y la TSH.
= Sila TSH estéa alta es un signo hioquimico de una deficiencia en la produccién de T3y T4.
= Aumenta el tamafio de la tiroides = bocio
= Las células que detectan si hay suficiente hormona libre son las de la adenohipéfisis (TSH) = deja de mandar
TSH si hay T3y T4; si hay pocas manda mas TSH.

Transporte

= Hidrosolubles
= Sin problemas de transporte porque son pequefias e hidrosolubles y donde hagan falta se unen a
receptores especificos que realizan un efecto en el metabolismo de la célula.
= Liposolubles:
= Problemas de transporte por su apolaridad. No se disuelven bien en agua.
= Se sintetizan proteinas plasmaticas (albumina) y otras especificas que las transporta.
= Proteinas transportadoras:
= TGB (tiroxine globulina binding)
= CBG (cortocoidal binding globuline)
= SSBG (Sex steroid binding globuline)
= Enlos andlisis se tiene que pedir la hormona libre y, si lo hay, la cantidad de regulador.

Entrada de hormonas hidrosolubles

= Cambios mas cortos y poco duraderos.
= Se unen al receptor que serd el que realizara las acciones bioldgicas.
= Finalizacion de las acciones por tres motivos:
= Disociacion de la hormona del receptor: degradacion de la hormona, el equilibrio se desplaza hacia
la disociacion del complejo hormona-receptor
= Cambios en la posicion del receptor (exclusion de la membrana o invaginacién).
= Modificacién de la hormona en su estructura quimica (adicion de grupos, rotura de enlaces...) se
disocia 0 se mantiene unida, pero la unién hormona-receptor ya no es eficaz.

Funciones de las hormonas

= Accion coordinada de todos los factores - regula el funcionamiento del organismo
= Crecimiento
= Hormona del crecimiento (SGH, GH):
= Somatocrinina: estimula
= Somatostatina: inhibe
= IGF-1
= Insulina
= Crecimiento dseo
= Anteriores
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= 1,25 — dihidrocalciferol (produce la sintesis de proteinas que ayudan a absorber el Ca?* en
el intestino).
= Paratohormona y calcitonina; evitan los niveles altos de Ca2+.
= Deficiencia; produccién de sales célcicas (piedras) en rifiones y articulaciones.
= Crecimiento muscular
= Testosterona: en dosis altas se pasan de los limites.
= Riesgo: paridad del extra del musculo.
= Metabolismo basal:
= Metabolismo minimo (‘ralenti”) para mantener el cuerpo (H. tiroideas)
= TRH o tiroliberina > TSH
= Somatostatina (inhibe la TSH y por tanto la T3y T4)
= 13,74
= Metabolismo hidromineral:
= ADH o adiuretina
= Angiotensina
= Aldosterona
= Mineral-corticoide: facilita la reabsorcion del sodio
= Natridiuretina atrial: facilita la eliminacién de sodio por la orina
= Reproduccidn

Progesterona

Estrogenos
Testosterona

FSH
LH
GNRH (gonadoliberina)
Relaxina (desarrollo correcto del embarazo)
= Regulacién del metabolismo
Insulina
Glucagén
Adrenalina
CRH
ACTH
Glucocorticoides
GIP
GTRAS
Hormonas gastrointestinales
Colecistoquinina: regulacion del apetito y liberacion de bilis.
= Se modifican proteinas para realizar la funcién hormonal
= Proteinas de membrana para facilitar el paso de sustancias que, sino, no pasarian.
= Enzimas: facilitan series de transformaciones en condiciones fisioldgicas a una velocidad
conveniente.
= Proteinas transportadoras de membrana
= Aumento de nimero
= Proteinas preformadas
= La célula adiposa necesita insulina, con ella las proteinas preformadas van hasta
la membrana y pueden transportar glucosa.
= Las neuronas y los eritrocitos no dependen de la insulina para el
transporte de glucosa, ya que poseen proteinas en su membrana.

L R VAR

L R R A A

= Aumento de sintesis
= Aldosterona
= Induce la expresion de un gen que produce proteinas que transportan sodio.
= 1,25 — dihidrocalciferol
= Expresa genes que codifican para la sintesis de proteinas que absorben Ca?*.
= Disminucién
= Cambio conformacional por la accién de la hormona
= Proteinas enzimaticas
= Cambios de actividad (cambios conformacionales del centro activo)
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Poca actividad
Mucha actividad
Aumento de la concentracién de sustrato o cofactores (facilitacion de la entrada del
sustrato a la célula.
= Asociacion o disociacion de cadenas proteicas (cambios conformacionales)
= P. Ej. Protein kinasa, activada por el AMP.
= Modificacién covalente
= Mas habitual: fosforilacién y defosforilacion
= Cambios de cantidad (liposolubles)
= Cortisol - vitavilidad en hepatocitos = en 24 horas se observa si aparece el producto
= Testosterona

uud

Receptores hormonales

= Receptor de hormonas: molécula, generalmente una proteina, a la que se une un mensajero. De la union se
deducen unos efectos biologicos determinados.
= Tipos (clasificacion atendiendo a su ubicacion)
R. membrana: aquellos para hormonas hidrosolubles:
R. ligando a canales ionicos
R. ligando a actividades enzimaticas
R. ligando a proteinas G
Fosforilaciones de las proteinas intracelulares = cambios en la funcion.
Cambios en la concentracion de segundos mensajeros intracelulares.
R. intracelulares:
Citosdlicos (h. liposolubles)
P. fijadoras en organulos (R. nucleares)
En mitocondrias y en el reticulo endoplasmico (H. tiroideas)
= Proteinas kinasas
Fosforilan Thr y ser
Fosforilan Tyr (en presencia de Ca?*)
= Distintos tipos de respuesta y formas de interaccion de las sefales:
Diferentes conjuntos de hormonas
Maquinaria biologica diferente
= A partir de arginina se sintetiza NO
Dentro de la célula se une a una proteina que tiene Fe
Activa una enzima guanil ciclasa
Se sintetiza GMP¢
= Respuestas liposolubles
Variedad de receptores
Moléculas similares a las hormonas
Misma funcién que la hormona > agonista
Bloqueo de la funcién de la hormona > antagonista

Mecanismos de accidn

= Receptor + hormona -> acciones
Modificacion de la actividad genética
Segundos mensajeros
= Cambio de la expresion genética (esteroideas y tiroideas)
Unidn a receptores nucleares - proteinas no histonicas
Aumento de la transcripcion de ARNm = aumento de traduccion y formacion de proteinas funcionales.
= Através de segundos mensajeros (hormonas hidrosolubles: polipeptidicas y catecolaminas)
= Principales segundos mensajeros
= AMP.
= Estructura: Nucletsido de adenina y ribosa con tres enlaces fosfato.
= Sintesis - adenil-ciclasa
= Degradacion -> fosfodiesterasa, la inhibe la cafeina
= Hormonas que lo modifican
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= Lo aumentan:
= Adrenalina
= Glucagén
= FSHyLH
= PTH
= TSH

= Lo disminuyen
= Acetilcolina
= Dopamina
= Somatostatina

= Acciones biolégicas

= Fosforilacion de proteinas funcionales = cambio de actividad.
= Mecanismo: activar la proteina kinasa A
= Cambio de la permeabilidad de la membrana
= P. Ej. Toxina del colera (que modifica la proteina G) = deshidratacidn.
= P. Ej. Toxina pertusis (tos ferina)
= Aumenta el AMPc
= Actla sobre la PGi
= ADP-ribosilacién a la ai y no se puede unir el GTP,
se une el GDP, no es funcional. Como no inhibe la
adenil ciclasa, esta no cesa de sintetizar AMP.
= Aumento de la expresién genética

= Mecanismo de activacion de la adenil-ciclasa por diversas hormonas. El sistema tiene tres

= Calcio
=
=

=

componentes:
= Receptor (aceptor)
= Proteina de conexion (G, N)
= Tipos
= Gs: estimula
= Gi: inhibe
= Funcién
= La PG esta asociada al receptor.
= Cuando llega una sefial la subunidad a de la PG se separa del
resto y une un GTP.
= La subunidad a se asocia a la adenil ciclasa y esta forma
AMP.
= Posteriormente el ATP se hidroliza a ADP y la subunidad a se
separa de la adenil ciclasa, con lo que el AMP. cesa de
hidrolizarse.

Cofactor de accién de muchas proteinas funcionales
A veces el receptor 0 una proteina adyacente es un canal de calcio y se abre, con lo que el
calcio entra o sale a favor de gradiente.
El calcio, normalmente, se une a otra pequefia proteina (calmodulina) que modula la accién
del mismo.
Parte del calcio se almacena en el reticulo endoplasmico y las mitocondrias (depdsitos
intracelulares de calcio)
La hormona facilita el aumento de la concentracién de calcio en el citosol por la salida del
mismo desde el reticulo endoplasmico o las mitocondrias.

= Influido por un segundo mensajero que se produce a partir de los fosfolipidos de la

membrana

= Derivados de fosfolipidos de membrana

=
=

=

R’ - COOH - prostaglandinas y sustancias relacionadas
Diacilglicérido (activador de una PK-C)
= Fosforila proteinas en tirosinas.
IP3 (inositol trifosfato) = produce la salida de calcio del reticulo endoplasmico y de la
mitocondria.
Fosfoinositol oligosacarido:
POS - insulina
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= GMP.
= Mediadores del NO.
= No esta completamente demostrado.

Insulinay Glucagon

= Insulina (sefial de haber comido)
= Aumenta:
Permeabilidad a la glucosa y aminoacidos
Glucolisis
Sintesis de glucogeno
Sintesis de triacilglicéridos
Sintesis de proteinas, ADN y ARN
Depositos energéticos
Crecimiento celular y diferenciacion
= Disminuye
= Gluconeogénesis
= Lipdlisis
= Degradacion de proteinas
= Glucosa en sangre
= Glucagén (ayuno)
= Aumenta
= Glucogenolisis
= AMP. en, musculo y en higado, también en tejido adiposo
= Glucosa en sangre
= Liberacion de glucosa desde el higado
= Disminuye
= Sintesis de glucégeno
= Utilizacion de glucosa por el masculo

LUed Ul
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