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Prologo

Muchas veces e} conocimiento es tan amplio y tan complejo que el personal docente se ve en la necesidad de
utilhzar diversas herramientas como son diapositivas, acetatos, cartulinas, resiimenes escritos, etc., que le
permitan elaborar el material didactico més afin a ia asignatura que imparte.

Actuaimente se debe contar con materiales modemnos, didacticos y actualizados para impartir los cursos de
docencia a todos los niveles educativos y sobre todo en el iltimo paso de la formacion de un profesionista
con la finzalidad de que el conocimiento que se adquiera sea lo mas claro postble para que perdure en la
mente de cada estudiante,

Es por ello que la revision bibliogrdfica realizada en este trabajo consiste en recopilar informacion mas
reciente acerca de la estructura, peso molecular, sindnimos, abreviaturas, glandula productora, célula
productora, férmula condensada, biosintesis, genes codificadores, funcién y téenicas de cuantificacion; dicha
informacién se presenta en un formato de trabajo que lo hace de ficil acceso para los estudiantes y tiene los
datos mas importantes de cada tema.

Para Ia elaboracion de dicho formato se basé en el contenido del programa de Bioquimica de Sistemas para
que ¢l trabajo se considere como bibliografia bisica del curso y apoyo al profesor para lograr impartir con
mayor ripidez y entendimiento los temas de hormonas endocrinas y gastrointestinales principalmente

Con ¢l presente trabajo se pretende coloborar en fa actualizacién del curso de Bioquimica de Sistemas
ademis de agjlizar ta imparticion del curso, siendo un avance importante para dicha asignatura.



Objetivos

Objetivo General.-

Plantear 1a importancia de las hormonas, tipos y caracteristicas, asi como los procesos bioquimicos en que
estdn impticadas, considerando: sintesis, catabolismo y efectos, a fravés de una compilacion de informacién
documental, con la finalidad de que sirva como apoye al estudiante de Bioquimica de Sistemas.

Objetivos Particulares.-

I.- Recopilar informacién bibliografica con respecto a las propiedades fisicoquimicas de las hormonas.

2.- Establecer los procesos bioquimicos en que las hormonas participan, considerando sintesis, degradacién y
los efectos metabdlicos que desencadenan en las células que actian.

3.-Utilizar la informacién anterior para estructurar un trabajo escrito, que pueda ser utilizado como
bibliografia basica por los alumnos de Ja asignatura Bioguimica de Sistemas.



1.- GENERALIDADES

La endocrinologia es Ia rama de la biologia que se ocupa de las hormonas, la regulacién hormonal del
metabolismo y las enfermedades asociadas con anomalias hormonales. El grupo de células especializadas en
la secrecion de hormonas hacia la sangre se le conoce como glandula. St bién se crefa clisicamente que cada
tipo celular solamente podia producir un tipo de hormona, ahora parece evidente que algunas células
glandulares producen maltiples hormonas; aunque la mayoria de Jas hormonas proceden de glandulas con
gran nimero de células, algunas se producen en pequefias agrupaciones de células secretoras. (59)

Hay una distincidn adicional que puede ser dtil para diferenciar las clulas endocrinas de ofros tipos de ellas y
sus secresiones. Las células se denominan endocrinas si producen y secretan sustancias activas (hormonas)
directamente a la sangre. Un gjemplo lo constituye fa secrecién de la hormona insulina por la célula beta
pancredtica de los Islotes de Langerhans. (44)

Las células neuroendocrinas son del tipo nervioso secretor. Por ejemplo, la sustancia vasopresina producida
por las células nerviosas en el hipotilamo y secretada por la neurohipofisis directamente a la sangre se
denomina neurohormona. (44)

Las céhulas paracrinas producen sustancias que afectan directamente a las células adyacentes sin transporte
por la sangre circulante. La somatostatina pancredtica constituye un ejemplo. Estas sustancias no se
considerarian, por definicién, hormonas. (44)

Las célutas autocrinas son aquellas que producen sustancias que actian sobre la misma célula secretora. (3)
Las células exocrinas producen sustancias que no son hormonas y que son liberadas hacia el exterior por un
conducto especifico sin pasar por circulacién. Ejemplo de esto son las células del higado que secretan
bilis.(44)

En ¢l organismo humano el sistema endecrino estd representado por fos mitcleos secretorios del hipotdlamo,
hipdfisis, tircides, paratiroides, suprarrenales, gléndulas genitales (ovarios, testiculos) y pancreas. (59)

Fig.1. Localizacion de las gtandul docrinas (44)




Las sustancias liberadas por las células nerviosas dentro de la cavidad sindptica para estimular a las contiguas
se denominan neurotrasmisores. Estas sustancias tales como la noradrenalina o la acetil colina, se secretan ¢
inactivan localmente en la cavidad sindptica y, por tanto, no encajan con la definicién cldsica de hormona. No
obstante, la adrenalina y la noradrenalina también se producen en la médula adrenal secretindose
directamente a a sangre circutante. Debido 2 que tienen efectos sobre el metabolismo ghucfdico en el miisculo
y en el higado se han incluido tradicionalmente entre Jas hormonas. (59)

1.1 HORMONA

Las hormonas son sustancias organicas producidas ¢n pequeiifsimas cantidades por células especificas y que
son secretadas directamente al torrente circulatorio, en dende se desplazan a otras partes del cuerpo para
producir un efecto biolégico. Con el fin de inducir una respuesta biclégica en una célula, la hormona que se
ha de fijar primeramente como un ligando a una proteina especifica denominada receptor. (59,60)

Las hormenas son los mediadores de 1a regulacién endocrina de los procesos metabélicos, que depende de al
menos seis factores: hormonas, gléndulas, transporte sanguineo, tejido diana, retrocontrol y degradacioén
hormenal. Cambios en cualquiera de estos factores pueden alterar gravemente la fincién hormonal dando
como resultado un estado patoldgico. (59)
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Fig.2. Relacién funcional del sistema endecrino.(59)

Las hormonas se clasifican en tres grupos segin su estructura, sintesis y mecanismo de accién: (1) péptidos v
proteinas, (2) esteroides y vitamina D y (3) derivados de aminoécido (catecolaminas, tironinas). (59)

Las hormonas peptidicas son las més numcrosas e incluyen oligopéptidos, polipéptidos, proteinas y
glucoproteinas. Los oligopéptidos son hormonas de menos de 20 amino4cidos procedentes de l1a ruptura de un
precursor protéico mayor, como sucede con el nonapéptido exitocina. (59,60)

Las hormenas polipeptidicas se definen arbitrariamente como aquellas de 21 a 56 amino4cidos. Se trata de un
grupo amplio donde estén la mayoria de las hormonas sintetizadas fuera del cerebro. Incluye las hormonas
del metabolismo célcico {paratohormona y calcitonina), las det metabolismo hidrocarbonado (insulina y
glucagtn), los factores del crecimiento y la harmona hipofisiaria adrenocorticotropina {ACTH). (59,63)
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Las hormonas proteicas forman un grupo més reducido, consiste en hormonas muy relacionadas entre s,
ejemple, la honmona del crecimiento (somatotropina o GH), prolactina y scmatotropina coridnica humana
{Lactégeno placentaric humano HPL 6 HCS ) ¥ otras que no tienen nada que ver con ellas como la renina.
(59,60)

El resto de las hormonas de este grupo son glucoprotefnas:folitropina (hormona foliculo estimulante, FSH),
luteotropina { hormona luteinizante, LH }, ponadotropina corionica humana ( HCG ), tirotropina ( hormona
estimufante del tiroides, TSH ) y eritropoyetina. (59)

Todos los polipéptidos, hormonas proteicas y giucoproteinas se elaboran con la maquinaria celuiar habitual
para la sintesis de proteinas (apendice ). Muchos de ellos sufren modificaciones postraduccionales como la
amidacion del extremo carboxiterminal, ¢l bloqueo del aminoterminal v la glucosilacion. Todas las hormonas
de este grupo se unen a receptores de membrana. Muchas estimulan la adenilatociclasa, algunas activan la
tirosina quinasa y otras tienen mecanismos de accién desconocidos. (44)

Algunas hormonas se sintetizan por rutas enziméticas propias ( sintesis enzimdticas ), llevada a cabo
principalmente por las hormonas no proteicas; y otras como las proteicas son sintetizadas por sintesis
ribosdmica. (59)

En el aparato de Golgi las hormonas se empaquetan en vesiculas secretoras, que se dirigen a lo largo de
microhibulos hacia Ja membrana celular. El movimiento progresa a unas 10 mictas por minuto. La secrecitn
se evita, al menos en algunas células, por microfilamentos en 1a red celular que bloquean la fusion de las
vesiculas con la membrana plasmética. El estimulo secretor hace que se aglutinen los microfilamentos,
abriendose agujeros. Esto permite la coalescencia de Ja membrana vesicular con la plasmdtica y la exoclt0s1s
de Ia hormona. {59,60)

R.E. Liso

M Vesiculas
"—;1.-_ secretoras

s }'i Microfilamentos)d i

ﬁemhrana plasmalica

Fig.3. Modelo en que se ejemplifica donde se sintetiza
y como se procesa la hormona peptidica en general, -
hasta que es eliminada de la célula, (59)

1.2 RELACION HIPOTALAMO-HIPOFISIS

Las gldndulas endocrinas son como se menciona anteriormente; hipotdlamo, hipéfisis, tiroides, paratiroides,
pancreas, gonadas y suprarrenales. De estas las células C de la tiroides, 1a paratiroides, el pincreas y la
médula suprarrenal no estin bajo influencia o control de la hip6fisis e hipotdlamo. La relacién entre
hipotalamo-hipéfisis y glandulas se presenta en la figura 4.
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Fig 4. Relacion hipotdlamo-hipofisis ¥ otras glandulas (18)

Esa relacién se da através del grupo de hormonas producidas en las dos glandulas centrales, indicandose en
forma generat cuales son y su liberacidn en Ia figura 5.
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Fig 5. Sistema hipotdlamo-hipofisiario (esquemitico) (18)

Para eflo, se¢ muestra ademds un cuadro (figura 6) con esta relacién hipotalame-hipofisis-otras glandulas,
indicando las hormonas liberadas y la funcién general de ellas.



1.3 TRANSPORTE

E} sistema vascular tiene gran importancia como principal medio de distribucién de las hormonas, pero su
cometido es bastante mas amplio. El sistema vascular puede regular la cantidad de hormona que llega a los
tejidos y contiene protefnas transportadoras que afectan a los niveles de hormona libre. Hay sistemas que
favorecen a ciertos érganos con concentraciones muy elevadas de hormona, como es el caso d¢ los sistema
porta, mientras gue la circulacién general lleva a todos los 6rganos la misma concentracién. (59,60)

Sistemas porta.- Existen dos sistemas porta. El hipotalamo-hipofisiario aporta a la hip6fisis aitos niveles de
factores liberadores hipotaldmicos. Los niveles de estos factores pueden llegar a ser cien veces mayores que
en sangre periférica. El sistema porta hepético conduce hacia el higado las hormonas pancredticas y
gastrointestinales a niveles diez veces mayores que los de la circulacién general. Estos sistemas permiten a
ciertas hormonas ejercer una accién m4s poderosa sobre la glandula hipéfisis y sobre el higado que sobre
olros tejidos. (59,60)

Transporle endotelial.- E! sistema vascular no ¢s tan pasivo como parece en el transporte de hormonas. Estd
completamente recubierto de una capa continua de células endotelizles que evitan la difusion simple de
hermonas proteicas y de algunas de las otras. Estas hormonas interaccionan con sitios especiales de la cara
Juminal de fa célula endotelial, penetran al citoplasma, lo atraviesan y salen por la cara tisular. Cualquier
cambio en la velocidad de transporte puede provocar diferencias significativas en la concentracién alcanzada
a nivel {isular. (59,60)

En el plasma, algunas hormenas no circulan apenas en ferma libre, si no que lo hacen fuertemente unidas a
proteinas (ransportadoras. La fijacién a estas proteinas altera significativamente las propiedades de las
hormonas. Los niveles plasmaticos de hormona eficaz disminuyen, ya que sélo la hormona libre es activa.
Las hormonas permanecen mis tiempo en circulacién, puesto que la hormona fijada no se degrada ni se
excreta por el rifén. Asimismo fa unidn a protefnas protege at organismo, mediante un efecto tampén o
amonrtiguador de pH, contra variaciones extremas de la concentracién hormonal. (59,44)

1.4 RECEPTORES

Las hormonas flegan a todas las céfulas del organismo. La especificidad de accién la confieren los receptores
que reconocen a cada hormona. Los receptores son moléculas que, al interaccionar con Ja hormona o con otro
ligando, producen una actividad biolégica. El encuentro de hommona receptor puede ocurrir sobre la
membrana plasmatica o intracelularmente, y algunas veces a ambos niveles. Las hormonas proteicas y las
catecolaminas se unien a receptores de membrana. Los esteroides, la vitamina D y las tironinas lo hacen a
receptores intracelulares. (59,60)
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Los receptores de membrana plasmética suelen ser grandes glucoproteinas embebidas en la membrana.
Pueden estar compueslas por una cadena polipeptidica, como ¢l receptor beta-adrenérgico, o por miltiples
subunidades, como el receptor insulinico. La interaccién de I2 hormona con el receptor genera un segundo
mensajero, que puede ser el AMPc, la fosforilacion de restos de tirosina, el inositol trifosfato o cambios en los
canales idnicos. Como la unién al receptor ocumre extracclularmente, la sefial debe atravesar la membrana
para llegar al efector final, que es intracelular. (59,60)
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Fig 7. Los mensajeros externos que llagan a las moléculas receptoras de [a membrana plasmética activan una
famitia de moléculas de trasductores estrechamente emparentadas, que transpertan sefiales a través de la
membrana, y a enzimas amplificadoras que, a su vez, activan las sefiales intermas transportadas por los
segundos mensajeros. La ruta que emplea el segunde mensajero AMPc {(centro) posee receptores
estimuladores (Rs) e inhibidores (Ri), que comunican ambos con la enzima amplificadora adenilato ciclasa
(AC) a través de transductores estimuladores e inhibidores (llamados proteina G, dado que su funcionamiento
requiere puanosin trifosfato (GTP). La adenilato ciclasa convierie el ATP en AMPc. (63)
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Los receptores de esteroides, vitamina D y tironinas se localizan casi por completo dentro del nacleo celular,
Estas hormonas suelen ser solubles en lipidos y atraviesan por difusién las membranas celulares para unirse a
su receptor en e} nicleo. Tras la unién con la hormona ¢l receptor se transforma. Esta transformacion es de
activacion si la hormona era una forma activa y entonces la subunidad receptora se disocia de las protefnas
del goipe de calor y cambia su conformacion adquiriendo una mayor afinidad por la hormona ¥ por ¢l ADN.
La mayoria de estos receptores activados se figard inespecificamente al DNA del nlicleo, pere unas 100
moléculas en cada célula lo hardn a centros de regulacién hormonal que suelen localizarse cerca de fos genes
que regulan, en sentido 5°. El receptor activado jnteracciona con una o mas genes aumentando 1a sintesis del
RNAm codificado por esos genes. (59,44)
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Por ejemplo, en el caso particular de adrenalina, los procesos que se desencadenan son:
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Fig. 11 Ejemplo de unién receptor-hormona con adrenalina

Los receptores de hormonas proteicas tienen un ciclo vital que explica parcialmente, aigunas enfermedades.
La informacién para el receptor estd codificada en el genoma (figura 12,1) ¥ se transcribe a un RNAm que va
pasando por el retfculo endoplasmico rugoso (figura 12,2}, donde se traduce en moléculas de receptor, Estos
receptores se dirigen al aparato de Golgi {figura 12,3), donde tiene lugar el proceso final y [a glicosilacién.
Despuds se insertan en Ja membrana plasmatica (figura 12,4), en la cual permanecen como mondmeres o
pequefios oligémeros de receptor. La unitn de la hormona estimula el dominio (con actividad tirosina
quinasa) dei receptor, produciendo Ja accién caracteristica de cada hormona. Tras la unién los receptores
forman agrupaciones (figura 12,5) que sufren endocitosis quedando en vesfculas especializadas llamadas
receptomas {figura 12,6). La misi6n de estas vesiculas es la destruccién de la hormona pero [a proteasa no es




del todo selectiva y degrada también del 30 al 50% de los receplores, El resto de los receptores se reciclaran a
través del aparato de Golgi y volveran a la membrana plasmética (figura 12,7). (1,5)

Fig 12. Ciclo vital de un receptor hormonal. (59)

1.5 RETROCONTROL

La contrarregulacion {feedback) es un proceso en el que fa respuesta a una sefial {por ejemplo, respuesta
celular a un estimulo hormonal) influye sobre el mecanismo originario (en e! ejemplo: la glindula hormonal)
dando seflales de retorno. (63)

En la contrarregulacidn positiva intensifica la respuesta la sefial origina), la que de nuevo conduce a una
vespuesta intensificada, etc. En la contrarregulacion negativa la scfial original desencadenante es reducida de
nueve por Ja respuesta del receptor de sefiales. Al igual que la mayoria de los procesos de regulacion en et
organismo, poseen también las acciones hormonales estas contrarregulaciones negativas. Las hormonas del
hipotilamo producen la liberacién de las correspondientes hormonas glandotropas del I6bulo anterior de a
hipdfisis, que por un lido influyen sobre la glindula hormonal periférica. La hormona final liberada (por
cjemplo, cortisol) no actda inicamente en la célula final sino que inhibe al volver la liberacién de la hormona
liberadora del hipotilamo, lo que conduce a una reduccién de 1a liberacién de la hormena final. La inhibicién
de 1a liberacién de 1a hormona liberadora se reduce con ello de nuevo. (63)

La contrarregulacion puede realizarse también por €jemplo, inhibiendo de vuelta la hormona del l6bulo
anterior de 1a hipéfisis. Otra posibilidad mdas consiste en que Ia substancia metabdlica dirigida por la hormona
(por ejemplo, la concentracién de calcio en plasma) regula la liberacion hormonal (en el gjmplo: la
parathormona). Por medio de las hormonas superiores se dirige no selamente 1a formacidn ¥ la liberacién de
1a hormona final si no que es influenciado también el crecimiento de 1a glandula hormonal periférica. Si por
ejemplo la concentracién hormonal final en sangre es, a pesar de la sintesis y Ia liberacién maxima cn las
céiulas glandulates existentes, ain demasiado baja, se multiplican las células hasta que el efecto de
contrarregulacién de 1a hormona final segregada por ellas es suficiente para detener la accién de la glandula
hormonal superior. Esta hipertrofia compensatoria (crecimicnto equilibrador) de una gléndula hormonal
perilérica se observa, por ejemplo, cuande parte de una glandula hormonal es efiminada quirirgicamente.

(63}



Si se afiaden hormonas {por ¢jemplo, cortisona} estés actdian produciendo igual inhibicién sobre la liberacién
glandotropa hormonal (en el ejemplo, ACTH) que las hormonas que segrega normalmente Ja glindula
periférica, por ejemplo, corteza suprarrenal. La administracién crénica de una hormona final conduce, por
tanto, a la inhibicién y retraccién del lugar habitual de produccién de esta hormona: atrofia compensatoria.

(63)

1.6 CATABOLISMO DE LAS HORMONAS

Las hormonas tienen que ser destruidas constantemente para que puedan proporcionar a las células una
informacioén actualizada. La destruccion hormonal se hace de diversas maneras, unas especificas y otras
inespecificas. Algunas hormonas, sobre todo los neurotrasmisores son captados por las neuronas, Muchas son
destruidas inespecificamente en €] higado y los rifiones por proteasas o por determinadas rutas metabélicas.
Otras hormonas se excretan cor la orina. Muchas otras se destruyen de forma también especifica en las
mismas células donde actian. Este proceso que a menudo estd mediado por receptores puede conllevar
ademas a la destruccion del receptor. (59)



2.- HORMONAS HIPOTALAMICAS

2.1 Factores Estimulantes
2.1.1 Hormona Liberadora de Tirotropina (59)

O_O—C —NH— H-—-C-——O

CHz

@—H Hz

Estructura (60)

Sindnimos: Tiroliberina

Abreviatura: TRF o TRH

Peso Molecular: 5800 Daltons (60)

Glandula Productora: Hipotalamo

Naturaleza Quimica: Tripéptido

Biosintesis: Ribosdmica

Mecanismao de Regulacion de Secrecidn Hormonal: Relrocontml

Receptor: Membrana!

Mecapismo de Accifén: Fosfatidilinositol

Funcién Hormonal: Estimula la secrecién de TSH activando su glucosilacién. Esta hormona se considera
ser el umbral de control de )a retroalimentacion que regula la produccion y liberacién de T, y TSH. Estimula
también la secrecidn de prolactina (25)

Téenica de Cuantificacidn: Bioensayo, RIA y Ensayo de receptores (44)



2.1.2 Hormona Liberadora de Ia Hormona del Crecimiento (59,60)

Tir-Ala-Asp-Ala-lle-Fen-Tre-Asn-Ser-Tir-
Arg-Lis-Val-Leu-Gli-Gln-Leu-Ser-Ala-Arg-
Lis-Leu-Leu-Gln-Asp-Tle-Met-Ser-Arg-Gin-
Gin-Gli-Glu-Ser-Asn-Gin-Glu-Ser-Ans-Gln-

Glu-Arg-Gli-Ala-Arg-Ala-Arg-Leu-NH,

S cia de aminodcidos (59)

Sinénimos: Somatoliberina

Abreviatura: GH.RH

Peso Molecular: 44 Aminoécidos (59)

Glandula Productora: Hipotilamo

Naturaleza Quimica: Péptido

Biosintesis: Ribosémica

Mecanismo de Regulacion de Sccrecion Hormonal: Retrocontrol
Receptor: Membranal

Meecanismo de Accidén: Via AMPc

Funcién Hormonal: Estimula la liberacidén de la hormona del crecimiento
Técnica de Cuantificacién: RIA; Bioensayo y Ensayo de receptores (44)



2.1.3 Hormona Liberadora de ta Hormona de los Melanocitos (59)

Abreviatura: MRH

Glandula Productora: Hipotdlamo

Naturaleza Quimica: Péptide

Biosintesis: Ribosdmica

Mecanismo de Regulacién de Secrecién Hormonal: Retrocontrof
Receptor: Membranal

Funcién Hormonal: Estimula Ja secrecién de Ja hormona de los melanocitos
Técnica de Cuantificacién: R1A, Bioensayo y Ensayo de receptores (44)



2.1.4 Hormona Liberadora de Prolactina (59,60)

Abreviatura: PRH

Glindula Productora: Hipotilamo

Naturaleza Quimica: Péptido

Biosintesis: Ribosémica

Meecanismo de Regulacién de Secrecion Hormonal: Retrocontrol
Receptor: Membranal

Funcién Hormonai: Estimuia la secrecién de prolactina

Técnica de Cuantificacion: RIA, Bioensayo y Ensaye de receptores (44)



2.1.5 Hormona Liberadora de ACTH (59)

Sinénimos: Hormona liberadora de corticotrepina

Abreviatura: ACTH.RH

Glindula Productera: Hipotdlamo

Naturaleza Quimica: Péptido

Biosintesis: Ribosomica

Mecanismo de Regulacién de Secrecién Hormonal: Retracontrof
Receptor: Membranal

Mecanismo de Accion: Via AMPc

Funcién Hormeonal: Estimula la producccién o sintesis de ACTH
‘Técnica de Cuantificacidn: RIA, Bioensayo y Ensayo de receptores {44)



2.1.6 Hormona Liberadora de FSH (59,60)

Abreviatura: FSH.RH

Glandula Productora: Hipotalamo

Naturaleza Quimica: Péptide

Biosintesis: Ribosémica

Mecanismo de Regulacién de Scerecidn Hormonal: Retrocontrol
Receptor: Membranal

Funcién Hormonal: Estimuia ta secrecién de FSH

Técnica de Cuantificacién: RIA, Bioensayo y Ensayo de receptores (44}



2.1.7 Hormona Liberadora de LH (60)

Abreviatura: LHRH

Glandula Productora: Hipotalamo

Naturaleza Quimica: Péptido

Biosintesis: Ribosdémica

Mecanismo de Regulacion de Secrecién Hormonal: Retrocontrol
Receptor: Membranal

Funcion Hormonal: Estimula la produccién o sintesis de LH

Técnica de Cuantificacion: RIA, Bicensayo y Ensayo de receptores (44)
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2.1.8 Hormona Liberadora de Gonadotropinas (59,60)

{piro)Glu-His-Tri-Ser-Tir-Gli-Leu-Arg-Pro-Gli-NH,

Secuencia de aminoAcidos

Abreviatura: GnRH

Peso Molecular: 10 Aminodcidos

Glindula Productora: Hipotilamo

Naturaleza Quimica: Decapéptido

Biosintesis: Ribosémica

Mecanismo de Regulacidn de Secrecion Hormonal: Retrocontro]
Receptor: Membranal

Moecanisrio de Accién: Fosfatidil Inosite!

Funcion Hormonal: Estimula la secrecion de FSHy LH

Técnica de Cuantificacion: RIA, Bioensayo y Ensayo de receptores (44)
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2.2 Factores Inhibitorios
9.2.1 Hormona Inhibidora de Tirotropina (59}

Abreviatura: TiH o TIF

Glandula Productora: Hipotilamo

Naturaleza Quimica: Péptido

Biosintesis: Ribosémica

Moecanismo de Regulacién de Seerecién Hormonal: Retrocontrol
Receptor: Membranal

Funcién Hormonal: Inhibe la secrecion de TSH

Téenica de Cuantificacién: RIA, Bioensayo y Ensayo de receptores (44)
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2.2.2 Hormona Inhibidora de la Hormona del Crecimiento (59,60)

Ala-Gli-Cis-Lis-Asn-Fen-Fen-Tris-Lis-Tre-Fen-Tre-Ser-Cis-NH,
1

] <, I

1 e = I

Secuenciz de aminodcidos (63)

Sinénimos: Somatostatina

Abreviatura: GH.IH

Peso Molccular: 14 Aminoicidos

Glandula Productora: Hipotilamo

Naturaleza Quimica: Péptido Ciclico

Biosintesis: Ribosomica

Mecanismo de Regulacidn de Secrecién Hormonal: Retrocontrol
Receptor: Membrana!

Mecanismo de Accion: Via AMPc

Funciéon Hormenal: inhibe la liberacidn de somatotropina y parcialmente la de TSH, insulina,
glucagdn,gastrina y 13 hormonas mids en distintas localizaciones en el organismo
Técniea de Cuantificacién: RIA, Bivensayo y Ensayo de receptores (44)
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2.2.3 Hormona Inhibidora de la Hormona de los Melanocitos (59)

Abreviatura: MIH, MIF

Glandula Productora: Hipotdlamo

Naturaleza Quimica: Péptido

Biosintesis: Ribosomica

Meceanismo de Regulacién de Secrecién Hormonal: Retrocontro!
Receptor: Membranal

Funcién Hormonal: Inhibe la secrecién de Ja hormona de los melanocitos
Técniea de Cuantificacién: RIA, Bioensayo y Ensayo de receptores (44)
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2.2.4 Hormona Inhibidora de Prolactina (59,60)

M CH-CHANH,

Estructura

Sinénimes: Dopamina

Abreviatura: PIH, PIF

Peso Molecular: 154 g/mol

Giandula Productora: Hipotilamo

Naturaleza Quimica: Derivade de aminoécido

Biosintesis: Ribosémica

Mecanizmo de Regulacién de Seerecién Hormonal: Retrocontrol
Receptor: Membranal

Funcion Hormonal: Inhibe la secrecion de prolactina

‘Fécnica de Cuantificacidn: RIA, Bioensayo y Ensayo de receptores (44)
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2.2.5 Hormona Inhibidora de ACTH (59,60)

Abreviatura: ACTH.IH, ACTH.IF

Glandula Productora: Hipotilamo

Naturaleza Quimica: Péptido

Biosintesis: Ribosomica

Mecanismo de Regulacidn de Secrecién Hormonal: Retrocontrol
Receptor: Membranal

Funcién Hormonal: Inhibe la produccion o sintesis de ACTH

Técnica de Cuantificacion: RIA, Bioensayo y Ensayo de receptores (44)
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2.2.6 Hormona Inhibidora de FSH (60)

Abreviatura: FSH.IH

Glinduia Productora: Hipotilamo

Naturaleza Quimica: Péptido

Biosintesis: Ribosdmica

Mecanismo de Regulacién de Secrecién Hormonal: Retrocontrol
Receptor: Membranal

Funcién Hormonal: Inhibe la produccién de la hormona FSH

Técnica de Cuantificacion: R1A, Bicensayo y Ensayo de receptores {44)
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2.2.7 Hormona Inhibidora de LH (59)

Abreviatura: LH.IH, LH.IF

Glindula Productora: Hipotilamo

Naturaleza Quimica: Péptido

Biosintesis: Ribosémica

Mecanismo de Regulacién de Scerecién Hormonal: Retrocontrol
Receptor: Membranal

Funcion Hormonal: Inhibe la secrecién de LH

Téenica de Cuantificacion: RIA, Bioensayo y Ensayo de receptores (44}
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2.3 Neurohormonas
2.3.1 Vasopresina {59,60,63)

[1]
1-? 3 N-g:ys-Tyr-Phe-G]n-As n—fys-Pm-Arg—GlyENH
o Q

Secuencia de aminodcidos

Sindénimos: Arginina vasopresina, Hormona antidiurética

Abreviatura: AVP, ADH

Peso Molecular: 1084 Daltons

Glindula Productora: Hipotilame

Célula Productora: Cuerpos celulares de neuronas de los nicleos supradptico y paraventricular, se
produce en hipotdlamo pero se libera y almacena en ncurohipéfisis

Naturaleza Quimica: Nonapéptido Ciclico

Biosintesis: Ribosémica

Gen: Contiene tres exones y dos intrones. La totalidad del péptido vasopresina estd codificado por el primer
exén en N terminal después del péptido sefial. La glicina carboxi terminal esta bloqueada con un grupo amida
¥ fanto este grupo bloqueador como el puente disulfuro han de permanecer intactos para que la hormona
posea actividad biolégica. El resto del gen codifica la neurofisina y el glucopéptido adicional(59)
Mecanismo de Regulacién de Seerccién Hormonal: El factor regulador mis importante es la
osmolalidad de Ja sangre. Los descensos del volumen sanguineo de fa presion arterial también estimulan la
secrecion de fa hormona. El aumento de Ia osmolalidad aumenta la velocidad de secrecion, mientras que la
baja osmolalidad disminuye la secrecién

Receptor: Membranal

Mecanismo de Accidn: Via AMPc.

Funcién Hormonal: La principal accién biolégica es ia antidiuresis, gracias a la cual se concentra la orina
formada, por lo que también recibe el nombre de antidiurética. Actua sobre los tubulos distales de fas
nefronas aumentando la permeabilidad al agua

Técnica de Cuantificacién: RIA, Bicensayo y Ensayo de receptores (44)
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2.3.2 Oxitocina (59,60,63)

™

0

1

Ng H-Cys-Tyr-lle-Gly-Asn- ys—Pm-Leu-Gly(l,NH
L s s

Secuencia de amincdcidos

Sinénimos: Ocitocina, principio oxitéeico

Peso Molecular: 1084 Daltons

Glindula Productora: Hipotalamo

Célula Productora: Cuerpos celulares de meuronas de los nucleos supradptico y paraventricular, se
produce en hipotilamo pero se libera y almacena en neurchipéfisis

Naturaleza Quimica: Nonapéptido Ciclico

Biosintesis: Ribosomica

Gen: Contiene tres exones y dos intrones. La totalidad del péptide vasopresina esth codificado por el primer
exén en N terminal después def péptide sefial. La glicina carboxi terminal esth blogueada con wn grupo amida
y tanto este grupo bloqueador como el puente disulfuro han de permanecer intactos para que la hormona
posea aclividad biologica. Ef resto del gen codifica la neurofisina y el glucopéptido adicional(38)
Mecanismo de Regulacién de Scerecion Hormonal: Maduracién del dtere durante la pestacion ,
durante el parto por las contracciones uterinas. Succién del pezén por el recien nacido

Receptor: Membranal

Mecanismo de Accion: Fosfatidil Inositel

Funcién Hormonal: La liberacién durante el parto aumenta las contracciones uterinas que conducen a la
expulsién del feto. Tras el nacimiento es importante para que la producci6n de leche se de adecuadamente,
actua sobre las células micepiteliales de la mama favoreciendo la inyeccién de la leche por los conductos
hasta ponerla a disposicién del lactante

Téenica de Cuantificacion: R1A, Bicensayo y Ensayo de receptores (44)
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3. Hormonas Hipofisiarias

3.1 Hipéfisis Anterior
3.1.1 Hormona Estimulante de Tiroides(59,60)

Sinénimos: Tirotropina

Abreviatura: TSH

Peso Molecular: 30000 Dattons

Glandula Productora: Hipéfisis Anterior

Naturaleza Quimiea: Glucoproteina

Biosintesis: Ribosomica

Mecanismo dec Regulacion de Secrecién Hermonal: Retrocontrol

Receptor: Membranal

Mecanismo de Accidn: Via AMPc. Estimufa a las células foliculares tiroideas para la produccitn de:
bomba de yodures, yodoperoxidasa, tiroglobulina, proteasas lisosomales y desyodasas

Funcién Hormonal: Aumente la secrecién de hormonas tiroideas por el tiroides. También aumenta el
crecimiento de ¢std glindula (25)

Téenica de Cuantificacion: RIA(44)
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3.1.2 Hormona del Crecimiento(59,60,32)

‘*-.

/ °ﬁ"‘9 - N
N \./ \

//

Representacion molecular(59)

Sinénimos: Somatotropina

Abreviatura: GH

Peso Molecular: 22000 Daltons

Gliandula Productora: Hipdfisis Anterior

Naturaleza Quimica: Proteina

Biosintesis: Ribosémica

Gen: Codificada cerca del cromosoma 17. El gen ha sido clonado y se utiliza para fabricar GH para su
administracién al hombre. Esta formado por 2.5 kilobases. EIl RNAm derivade 5 exones(38)

Mecanismo de Regulacién de Secrecién Hormonal: Aumenta la secrecién bajo la accién de la
hormona GH.RH. También las hormonas tiroideas y el cortiso! son importantes para la secrecitn

Receptor: Membranal

Funcién Hormonal: El cfecio fundamental es desencadenar el crecimiento del organismo, aunnque de
manera indirecta, elevando los niveles de somatomedina (sindnimo del factor de crecimiento similar a la
insulina 1, FCI-1) que estimula el crecimiento de los huesos largos y de los tejidos blandos. El efecto global
consiste en estimular la captacion de aminoifcidos por las ¢élulas y praducir efectos anabdlicos en la mayorfa
de las células del organismo. También aumenta la lipblisis de las células adiposas y produce resistencia a la
insulina en la mayoria de las células corporales. Estimula la absorcidn de calcio en el intesting y tiene un
ligero efecto sobre 1a mama estimulando su produccion lictea

Técnica de Cuantilicacion: RIA, Bioensayo y Ensayo de receplores(44,52)
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3.1.3 Prolactina(59,60,32)

. -
- -.\I. NHE\"‘--‘-EU_—-/

Representacién molecular(s9)

Sinénimo: Mamotropina

Peso Melecular: 23000 Dalions

Glindula Productora: Hipéfisis Anterior

Naturaleza Quimica: Proteina

Biosintesis: Ribosomica

Gen: El gen se encuentra en el cronosoma 6 y estd formado por alrededor de 10 kilobases. Et RNAm deriva
de 5 exones(59)

Mecanismo de Regulacién de Seerecion Hormonal: Retrocontrol, La TRH estimula la secrecidn de
prolactina. Otro estimulante es el péptido intestinal wvasoactiva (VIP), Otras hormonas que aumentan fa
secrecién de prolactina son: serotonina, oxitocina, sustancia P, endorfinas,melatonina y los estrogenos.
Receptor: Membranal formado per dos subunidades de 41 y 48 kilodaltons

Funcion Hormonal: La funcién primordial es la induccién de la lactancia. La profactina estimula el
RNAm de las proteinas Jicteas casefna y lactoalbimina y aumenta la produccion de dcidos grasos para la
leche. .

Téenica de Cuantificacion: RIA(44)
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3.1.4 Hormona Adrenocorticotropina(s9,60,63)

Secuencia de aminoicidos

Sinénimes: Adrenocorticotropa

Abreviatura: ACTH

Peso Molccular: 4100 Dallons

Glindula Productora: Hipdfisis Anterior

Naturaleza Quimica: Polipéptido

Biosintesis: Ribosdmica

Gen: Posee un sdlo gen formado por 706635 pares de bases con 3 exones y 2 grandes intrones cada uno de
ellos de unas 3000 bases (59)

Mecanismo de Regulacidon de Seerceion Hormonal: Retrocontrol, El principal estimulador es el
péptido ACTH.RH

Receptor: Membranal

Mecanismo de Accidn: Via AMPc. Activande el sistema de transporte de electrones dependiente del
citocromo p-450 en el que ¢l colesterol es convertido a 20,22-Dihidroxicolesterol ( primera etapa clave en la
biosintesis de hormonas esteroides en glindula suprarrenal )

2 NADPFH 4 Fer**Fe'?, Cito P

459 o

Colesterst olesterol
Cito P,

Reductara { Adrensdexina il 21

Cito P,
z2naDP VM2 FADH, FEH RS (OH)y Colesteml: Apihidronicotesterdt
ZH30

Funcién Hormonal: Inducc una mayor produccion de cortisol por la corteza suprarrenal; ademds también
induce, el crecimicnto de Ia gkindula. También estimula Ja produccion de aldosterona
Técnica de Cuantificacion: RIA(41)
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3.1.5 Hormona Foliculo Estimulante($9,60.63)

Sinéninios: Foliculotropina

Abreviatura: FSH

Peso Molecular: 30 000 Daltons

Glandula Productora: Hipéfisis Anterior

Naturaleza Quimica: Glucoproteina

Biosintesis: Ribosémica

Mecanismo de Regulacidon de Secrecion Hormonal: Retrocontrol. El principal estimulo de secrecion
¢s la GnRH, especificamente FSH-RH

Receptor: Membranal

Mecanismo de Accidn: Via AMPc

Funcién Hormonal: Es una hormona de crecimiento sexual, estimula el crecimients de los
espermatozoides en los testiculos y de los foliculos del ovario {crecimiento y maduracién del fol{culo).
Estimula Ia maduracién de los testfculos y es esencial en el mantenimiento de la espermatogénesis. Activador
para la muerte celular programada (apoptosis) (2)

Técnica de Cuantificacion: RIA(44,52)
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3.1.6 Hormona Luteinizante(59,60,32)

Sinénimos: Luteotropina.En sexo masculino se conoce como ICSH (hormona estimulante de Jas células
intersticiales o de Leydig

Abreviatura: LH

Peso Molecular: 30 000 Daltons

Glandula Productora: Hipéfisis Anterior

Naturaleza Quimica: Gluceproteina

Biosintesis: Ribosémica

Meeanismo de Regulacion de Sceercecidn Hormonal: Reltrocontrol. El principal estimulo de secrecién
hormonat es la GnRH.Especificamente LH-RH

Receptor: Membranat

Mecanismo de Aceibn: Via AMPc

Regulacién ner-
viora central=—""|

Labuls anterior
de la hipéfisis —

E L,
Z  Cuerpo n.n’\m

20° dia 282 dia

P=Progesterona — [Inhihicién
Ez = Estradiol ————u Activacién

g Accion conpupla de fas armoenas en el CICIo mestroal (L3)
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Funcion Hormonal: Actua estimulando la produccién de hormonas esteroides, testosterona por las células
de Leydig en los testiculos y progesterona por ¢l cuerpo liteo del ovario; asf como que ¢s la hormona
responsable de la ovulacién. Activador de la muerte celular programada (apoptosis) (2)

Técnica de Cuantificacion: RIA(44,52,34)
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3.2 Hipébfisis Media
3.2.1 Hormona Estimulante de los Melanocitos(59,60,32)

NH,-Val-pro-Lys-Gly-Try-Arg-Phe-His-Glu-Met-
Ser-Tyr-Ser-COOH

Secuencin de aminoicidos

Abreviatura: MSH

Peso Molecular: 13 Aminoicidos

Glindula Productera: Hipofisis Media

Naturaleza Quimica: Péptide

Biosintcsis: Ribosémica

Receptor: Membranal

Mecanismo de Accidn: Via AMPc

Funcion Hormonal: Induce hiperpigmentacién en los animales inferiores. En el hombre no existe la parte
media de la hipéfisis ¥ no hay pruebas convincentes de [a existencia de esta hormona por lo que Ia regulacién
de la pigmentacion se debe a 1a ACTH

Técnica de Cuantificacién: RIA(44)
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4, Hormonas Tiroideas
4.1 Triyodoltironina(59,60.63)

II:DIJ'
H, N—li_'—-H

LH
I

1
a
H

Estruci ura{s9,63)

Sindénimos: 3,5,3'-Triyodotironina

Abreviatura: T,

Peso Molccular: 650.70 g/mul

Glandula Productora: Tiroides

Célula Productora: Foliculo Tiroideo

Férmula Condensada: C,H 0N}

Naturaleza Quimica: Derivado del aminoicide tirosina
Biosintesis: Enzimética

Lado seraso

O( T4

Ta< 1, 17 @
y s MIT o
T3 DIT o

3
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N

G
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£

°|
G(MIT

™ Lado luminal

(—T@&@-_TG

T3
Ta
DIT

[COLOIDE]
@16

Proceses involucrados en la bivsintests. almacenamicnto y movilizacion de hormenas tiroideas en las células
epiteliales de Ia glandula tiroidea. Los procesos indicades son: 1)captacion de yodo, 2)yodacion de ATG y

39




3)movilizacion via endocitosis ¥ protedlisis ATG, apotiroglobulina; TG, tiroglobulina yodada; LP,lisosomas
primarios; EL, endolisosoma.

Yodo: Requerimientos parn la biosintesis: El ingreso de yodo al organismo proviene de tres fuentes
agua. alimentos y aire. De los cuales Jos atimentos constituyen la fuente més importante de yodo.La glindula
tiroides posce dos mecanismos reguladoses distintos para que funcionen de forma simultanea.En primer lugar,
ta glandula participa en un sistema de reiroatimentacién negativa clasica en el hipotilamo y la hipdfisis en el
que fas ormonas tiroideas regulan Ja secreciéit de la hormona Jiberadora de tirotropina hipotalimica (TRH) ¥
est4 a la hormona estimulante de tiroides hipofisiaria (TSH). El segundo mecanismo regulador reside dentro
de la glanduta misma y se denomina autorregulacion, que sirve para conservar un fondo comitn de yodo
orgénico, vs decir, principalmente las hormonas tiroideas y sus precursores inmediatos dentro de la gldndula.
De esta forma la autorregulacion actia como la primera linea de defensa contra fluctuaciones en el aporte de
yodo. Cuando la autorregulacion ya no pucde sostener un ritmo normal se sintesis y secrecién hormonal ante
1a deficiencia de yodo, se activari el eje hipotilamo-hipofisiario (30)

Mecanismo de Regulacién de Secrecion Hormonal: Retrocontrol

Receptor: Nuclear, proteina de 30,000 daltons.

Mecanismo de Accion: Receplor nuclear - Unién a lugares especificos del DNA por lo que aumenta
transcripcion de gencs espevilicos

Funcion ormonal: Ejerce acciones an casi todas las célukas del organismo Los amplios efectos en el
organismo son consecutivos o la estimulacian del consumo de oxigeno ( accidn calorigena ), también actua
sobre ¢ erecimiento ¥ Ia maduiacion de los mamileres, ayudan a regular el metabolismo de los Hpidos e
ineremeniar la absorcidn de los carbohidratos e el intestino, elc. Fn estas acciones, la Ty es de 3 a 5 veces
mas potente que la T, Aumenta la depuracion de Jos firmacos. Mantiene ¢l gradiente normat de sodio
extracelular elevado y potasio intracelular elevado. Indispensables para el desarrollo y funcionamiento normal
de’ sistema nervioso central de lodos los verebrados La T es indispensable para la neurogéneis (aumento en
la poblacién neural) ¥ para In miclinwacion, micntras que la T, se requiere durante la sinaptogénesis
(formacion de conexiones nerviosas) (861

Técnicn de Cuantificacidn: RIA, FIA y CPBA (44,34)
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4.2 Tetrayodotironina(59,60,63)

fnu-
HyN—LC-H

1
o
B

Estructura(59,63)
Sinénimos: Tiroxina ¢ 3.5.37.5°- Tetravodotironina
Abreviatura: T,
Peso Molecular: 776.60 g/mol
Glandula Productora: Tiraides
Célula Productora: Foliculo tiroideo
Férmula Condensada: Cl 1, 0,N,1,
Naturaleza Quimica: Derivado de! aminodcido tirosina
Biosintesis: Enzimética
Mecanismo de Regulacion de Secrecion Hormonal: Retrocontrol
Receptor: Nuclear. Proteina de 50, 000 daltens.
Mecanisme de Accién: Molécula anterionnente nombrada hormona, de la que no se ha descubierto
receptor. St sabe que T, cs desyodada para dar T, y que posiblenicnte esto sea un mecanismo natural para
que T, exista.
Catabolismo: En 1966 Cinuninon cslablece que T, en tejidos periféricos se desyoda a di-iedotironinas,
demostrandose que estimulwn ¢f consunie de oxigeno en higados perfundidos y que aumenta la actividad de la
citocromo oxidasa en humugenados de higado de ratas hipotircideas. Estimulan la respiraciéon en
mitocondrins hepdticas. Existicndo evidencias actuales de que estas moléculas influyen en la actividad
mitocondrial; fa respiracién mitocondrial se incrementa sobre todo por una interaccién alostérica con el
complejo de citocromo oxidasa (12)
Téenicn de Cuantificacion: RIA, FIA y CPBA(14,32,34)
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5. Hormonas reguladoras de la concentracion de calcio en sangre

5.1 Calcitonina(59,60.63)

Asn-Gli— Cis-NH,
|

s
!
$

|
Leu-Ser-Trh-Cis-Mel-Leu-Gli-Trh-Ghn-Asp-Phe-
Asn-Lis-Phe-His-T1h-Phe-Pro-Gin-Trh-Ala-lle-
Gli-Val-Gli-Al-P1o-C-NI1,
[
O

Secuencia de aminoacidos

Sinénimos: Tirocalcitonina

Abrevintura: CT

Peso Molecular: 3, 600 Daltons

Glandula Productera: Sccretada por las células ctaras del tivoides.

Célula Productora: Células parafoliculares € del tiroides

Naturaleza Quimiea: Polipéptido

Biosintesis: Ribosomica

Gen: Se localiza en el cromosoma 11 entre los genes de la catalaza y de la PTH. El gen contiene 6 exones y
los emipalmes diferenciales dan lugar a calcitonina, catacalcina ¥ aleunos otros productos relacionados. Existe
un segundo gen de la B-calcitonina que sc localiza en el cromosoma 1 y que codifica un péptido relacionado
con el gen de la calcitoning que se encuentra sobre todo en ¢l sistema nervioso.(59)

Mecanismo de Regulacién de Seerecion Hormonal: La regulacion de la secrecton es inversa a la de
PTH. La hipercalcemia cstimula su scerecién ¥ la hipocalcemia la inhibe. Ademds la gastrina y la
colecistoquinina también cstimulan la seciecion

Receptor: Membranal. Glucoproteina de $0 000 Daltons

Mecanivmo de Accion: Vi AMPe

Funcion Hormonalk: Tiene efecto biologico sobre los osteociastos. Produce una rapida calda de los niveles
de calcio en e suere con clevados indices de recambio 6seo. En conjunto parece que la caleitonina actia
protegiciclo al esqueleto dutante periodos de sumo estréss como puede ser el embarazo y la lactancia. Es
hipocaleemica

Téenica de Cuantificacion: RIA(44,52)



5.2 Hormona Paratiroidea(59,60,63)

NH;-Ser-Val-Ser-Glu-He-Gln-Leu-Met-His-
Asn-Leu-Gly-Lys-His-Leu-Asn-Ser-Met-Glu-
Arg-Val-Gln-Trp-Leu- Arg-Lys-Lys-Lys-Gln-
Leu-Val-His- Asn-Phe-Val-Ala-Leu-Gly-Ala-
Pro-Leu-Ala-Pro-Arg-Asp-Ala-Gly-Ser-Gln-
Arg-Pro-Arg-Lys-Lys-Glu-Asp-Asn-Val-Leu-
Val-Glu-Ser-His-Glu-Lys-Ser-Leu-Gly-Glu-
Ala- Asp-Lys-Ala-Asp-Val-Asp-Val-Len-Thr-
Lys-Ala-Lys-Ser-Gln-COOH

Secuencia de aminodcidos
Sinénimos: Parathormona
Abreviatara: PTH
Peso Molecular: 9,300 Daltons
Glindula Productora: Paratiroides
Naturaleza Quimica: Polipéptido
Biosintesis: Ribosdmica
Gen: El gen esta localizado en el cromosoma 11 tiene dos secuencias intercaladas, ambas en la mitad
amino terminal da la hormona(5%)
Mecanismo de Regulacién de Seerecién Hormonal: Su sintesis y secrecion estan esttmulados por el
descenso de 1a concentracion de calcio (hipocalcemia) en suero e inhibidas por niveles elevados del mismo
(hipercalcemia). Ademas la forma activa de la vitamina D inhibe la sintesis de PTH. También la epinefrina
y los bajos niveles sericos de magnesio estimulan la secrecién de PTH
Receptor: Membranal. Glucoproteina de 70 000 Daltons La estructura del receptor es similar al de la
proteina G, Presenta un amino terminal, 7 dominios expandidos transmembranalmete, 3 extracelularmente,
3 intracelularmente junto con el carboxi terminal que se encuentra en el citoplasma encargandose de
trasmitir Ias sefiales intracelulares directamente a las proteinas G para que estas activen despues al receptor
y s¢ pueda unir 1a hormona y se desencadene la casacada de eventos bioquimices {61)
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Representacitn esquemitica del receptor de PTH (61)
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Mecanismo de Accion: Via AMPc

Fuoncion Hormonal: Actha sobre el hueso y el rifibn aumentando los miveles séricos de caleio y
reduciendo los de fosfatos. Actiia en el rifion produciendo tres efectos: Aumenta la reabsorcion de calcio en
los tubulos renales, lo que da lugar a una disminucién de 1a perdida de calcio en la orina y por lo tanto vna
elevacién de los niveles séricos de calcio. Produce fosfaturia (pérdida de fésforo por fa orina) con la
consiguiente disminucién del fosforo sérico. Estimula la actividad de la 25-hidroxicolecalciferol-1-hidrolasa
en el rifion que agraga un grupo hidroxile a la vitamina D, con fo que se produce un espectacular aumenic
de la ctividad de esta (en forma de 1,25-hidroxicolecalciferol).

En el hueso aumenta la resorcién como descense de 1a remodelacion. Ello contribuye a la elevacion de los
niveles séricos de calcio y del fosforo

Técnica de Cuantificacidn: R1A(44,52,34)
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5.3 Vitamina  1)(59,60,52)

LH:

N

HO

Estructura(63)

Sindnimos: Colecaleiferol

Peso Molecular: 384 g/mol
Formula Condensada: C..11,,0,
Naturaleza Quimica: Esteroide
Biosintcsis: Enzimdtica

E Y
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3,
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Mecanismo de Regulacidn de Seerecién Hormonal:Exposicién sufuciente a 1a luz solar

Recepter: Nuclear . Proteina de 58 000 Daltons (59)

Mecanismo de Accion: Receptor nuclear . Unidn a Jugares especificos del DNA por lo que aumenta
transcripcion de genes especificos

Funcién Hornional: Mantener la homeostasis del caleio, estimulando la absercién del calcio y fodsfore en
el intestino delpado. La resorcién de ambos iones en el hueso y la reabsorcién de fésforo en ¢l rifién. En ¢l
duodeno estimuta la produccion de varias proteinas entre las que se encuentra la proteina de uni6n con el
calcio Hlamada calmodulina. Allera la viscosidad de estas células influyendo con ello en la absorcién de calcio
Técnicn de Cuantificacién: Anilisis doble isotGpice y R1A(44,52)
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6. Hormonas Pancreaticas

6.1 Insulina (59,60,63,18)

Thr-Lys-Prn-m[-Tw-phg\
Fh'e
G 0 E'ly
5 Lok
Vgl Ley w”
! N 3 ¥
Hau-mas Gl Ser Ty c:.'s-s-s-::gs
‘F:l Eéh ,5'5'5"’5 ~Emn T u:h
.sn 9'.15 llf Leu- ds" I'E,"
B s wd
His ? The 52u
Leu ? }:lln.
N Cys-Gig-Ser-His Leu-Vol-Giy

Secuencia y acomodo de las dos cadenas peptidicas(60)

Peso Melecnlar: 5,600 Daltons

Glindula Productora: Péncreas

Célula Productora: Células beta de los Islotes de Langerhans

Naturaleza Qnimica: Polipéptido

Biosintesis: Ribosémica

Gen: Reside el gen en el cromosoma [l como una sola copia, aunque existe una familia de moléculas
parecidas a insulina entre las que s¢ encuentran Jos factores de crecimiento similares a insulina (: y [I) ¥ la
relaxina. Existe una caja TATA de 30 pares de bases a partir de el lugar de iniciacién de la transcripcién y 3
exones (59)

Mecanismo de Regulacién de Secrecion Hormonal: El estimulo mas potente para su liberacién es la
elevacidn de la glucemia. Otras fuentes comeo los aminodcidos, dcidos grasos o los cuerpos ceténicos
estimulan 1a secrecion.

Receptor: Membranal, Glucoproteina 350,000 Daltons, formado por dos pares de subunidades; 1as dos alfa
de 135,000 Daltons extracelulares y las dos beta con 3 regiones un dominio extracelular, uno
transmembranal de 20 aminodcidos intracelufar que es grande y que es una tisosina quinasa (59)
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Representacidén esquemdtica del receptor de insulina (17)
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Mecanisimo de Accidn: Via AMPe

Funcion Hormonal: El efecto global de fa insulina consiste en disminuir Ja glucemia lo que se produce a
wravés de varias rutas. En ausencia de insulina solo el cerebro y los hematies utilizan la glucosa como fuente
de energia. En su presencia la prictica totalidad de las células del organismo adoptan la utilizacién de ghicosa
como fuente de energia. ’

La insulina facilita el transporte de glucosa hacia el interior de las células y su posterior glucélisis. Aumenta
1a sintesis de glucdgeno en ef higado y en los misculos e fufiibe la gloconeogénesis.

Tiene efecto sobre ¢l metabolismo de los lipidos, inhibe de forma significativa la degradacién de las grasas en
los adipositos. Es un potenie inhibidor de la lipasa.

En ausencia de insulina Ia lipasa presenta una mésima estimulacion que da lugar a la liberacién de un
aumento de la concentracién de dcidos grasos por el higado.

Ademis posee otros efectos aabolicos. Aumenta la sintesis hepdtica de muchas proteinas como la albumina
y es necesaria para el crecimicnto de muchas células; ademds eleva el niimero de transportadores
membran:les de glucosa.

La insulina permeabiliza lus memebranas cclulares, que no es ofra cosa que abrir las células para que los
medicamentos que alivian una deteiminada enfermedad a natar, puedan entrar directamente a la zona
afectada (G6)
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Fig. Funcion metabolica de Ta msuliz (63)
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Espacio exiracelular (.-l!u:c:sa
Clucégem:

ucégeno
rintetasra ucogeno Clucosa
UDP-Glucosa ,osronlan 5 1 - ADP
Clucuxa- - Glucosaﬁfosfaiﬂ

1-forfata

sas

Fructosa-6-fosfaio

Fruciosa-2, ] 6-Fosfofructosa l/ T‘

6-bifosfalo 1-cinasa ifosfatasa i
Fructosa-1,6-bifosfate JAdrena.

(:12(1’ dehdn-3 fosfato gluca-
gin y

Lactato

%Oxalaceialn Acetil CoA %1\' nil Cm\

Alanina /q M Inhibicisn, l/ Lipasa sen-
k/—\, :\ible ahox-

! ___JONAL. ]
Aril CoA  Tiiglicéridos

J -\L\_),

Citoral Acil caxnitina
T
Mitocondria irnato J'
Piruvato - e
. Acil earnitina
deshidrogenasa ﬂ; l
Beta-oxidacisn \j’ t]\
Aceloacetate ™ Acefil CuA e e Asil CoA
‘L T 7 HADH HAD
Beta-hidroxibutirato
Oxaloaceiato =1 3 Citrate

Ciclo del dcido
tricarhoxilico

Representacion esquemsifica de los efectos de b bnsuling sobre vias metabélieas (17)

Féenica e Cuantificacion: Biocnsayo y RIA(44)
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6.2 Glucagbn (59,60,63,32)

NH_-His-Ser-GIn-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Ty1-Ser-Lys-
Tyr-Lcu—._f\sp-Scr-Arg-Arg-Aln-GIn—Asp-Pha-VaI-Gln-Trp—
Leu-Met-Asn-Thr-COOH

Secuencia de aminodcidos

Peso Molccular: 3,485 Daltons

Glandula Productora: Pancreas

Célula Productora: Células alfa de los Islotes de Langeihans

Naturalezn Quimica: Péptido

Biosinfcsis: Ribosémica

Gen: Esti formado por 6 eaones (39)

Mecanismo de Regulacion de Seerecion Hormonal:  La secrecion de glucagon estd intimamente
ligada a In de Ia fnsulina. La disminucion incluso minima de ki glucemia es un potente estimulo para la
secrecion. Es probable que csta estimulacion se produzca durani¢ los descensos de la glucemia producidos
por el ayuno o el gjercicio. La clevacian def glucagon va siempie acompaiiada por una caida de Ia secrecion
de insulina. De la misma forma ¢l aumento de la zlucemia inhibe la secrecién de glucagén y estimufa fa de
insulina. La secrecion de glucagon depeicle de otras hormonas ¥ neurolrasmisores: epinefrina, somatotropina,
cartisol, vasopresing y el opiiceo endbgeno heta endorfing

Receptor: Membranal

Meeanisimo de Accion: Vin AMPe

Funcion 1lormonal: Ejerce efectos sobre el metabolismo de los carbohidratos y de los lipidos. En el
higado produce a través de la cascada de fosforilaciones un aumento de la fosforilacion de la
glucégenafosforilasa y un mcremento de Ia degradacién de glucogeno a glucosa-1-fosfato y en definitiva a
glucosa; 3 mismo liempo fax weno sintelasa resulta fosforitada a su forma inactiva y se detiene la sintesis
de glucdgeno.

El glucagon actua también sobre I ruta de In gliconcouénesis a uavés de Ja reduccidn de las concentraciones
de fructosa-2,6-bisfusfato, can la consiguiente activacion de la iuta de la gluconeogénesis y la inhibicién de la
ruta ghucolilica.

También actua sobre la ruta de la bpogénesis (sfntesis de acidos grusos) y sobre la cetogénesis (produccién de
acetona, acetgacetata y beta-kidroxibutmalo) . Inbibe Ia lipogénesis ya que reduce el acetil coenzima A (CoA)
que es neLesario como sustiata en fa siniesis de dacidos glasos de cadena targa.

Aumenta la degradacion de acidos ziasos a cetonas
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7. Hormonas Suprarrenales

7.1 Médula suprarrenal
7.1.1 Adrenalina (59,63.32)

ni

oH

Estructur: {63)

Sinénimus: Epinclrina

Peso Molcecular: 183 g/mol

Glandula Productora: Médula Suprarrenal

Célula Produetora: Células Cromafinicas

Férmuta Condensada: C,H,;ON,

Naturaleza Quimica: Derivade del aminoicido tirosina
Biosintesis: Enzimatica

s/ N
H S-adenosilmetioning B

- : ( Epinefiina )
Saderosithomocisteina

Mecanismo de Regulacion de Secrecidn liormonal: Suclen secretarse como respuesta a fuertes
estimutlos e estres que se rasiviten a través del sistema nervioso

Receptor: Membianal alfa y beta adrenérgicos

Mecanismo de Accién: Via AMIc

Funcion 1lormonal: Regula la mesion arterial, ¢l gasto cardinco, el metabolismo energélico, la sudoracién
y el tamaiio de las pupilas. La epinefrina tiene espectaculares ¢leclos sobre el metabolismo. Es fuertemente
antilnsulinica en ¢l higado y tojido adiposo. Acelea la degradacion de glucégeno y la gluconeogénesis a
partir del tactato y los aminodcidos en ck higado. Inciementa degradacion de lipidos en tejido adipose. Por lo
tanto la accion global de Ja adrenalina consiste en anmentar el sustrato energético a partir de los aziicares o de
las grasas. Ademas provoca un aumento de la secrecion de insuling al actuar sobre las células beta de los
Istates de Langerhans

Técnica de Cuanltificacion: Analisis por doble isolépico(44.32)
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7.1.2 Noradrenalina(59,63,32)

HNH
iCcH

|
HIEOH
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Estructura {63)

Sinonimas: Norepinefrina

Peso Molccular: 169 g/mol

Glandula Productora: Médula Supratrenal

Célula Productora: Células cromafinicas

Formula Cendensada: C,O11,\N,

Naturaleza Quimien: Derivado del aminoacido tirosina
Biosintesis: Enzindtica

HO HO
[ " Femlalanina / 3 cH é ” Tirosina
= - = A} o1,
H2G Co g o~ 1O 25,50 Bl
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CH- CHp-NHy

OH

Dopamina
————=HO
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€-CHy-NHp
H

i Horepin:fina

_Mecanismo de Regulacion de Scerecidn 1lormonal: Suclen secretarse como respuesta a fuertes
estimulos de estres que sc trasmiten a través del sistema nervioso
Receptor: Membrana] alfa adrenérgico
Mecanisiso de Accion: Fosfatidil Inositol
Funcion Hormonal: Regula Ia paesion arterial, el gasto cardiace, el metabolisme energético, la sudoracién
y €l tamaie de las pupilas
Técnica de Cuantificacion: Analisis por doble isotépico({44,52,34)
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7.2 Corteza suprarrenal
7.2.1 Cortisol (59,63,32)
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Estructura (6§3)
Sinénimos: Cortisona, Hidrocorlisona
Peso Molecular: 362.470 g/mo!
Glandula Productora: Corteza Suprarrenal
Célula Productora: Zona Fasciculada
Formaula Condensada: C,,H;,0;
Naturaleza Quimica: Esteroide
Biosintesis: Enzimatica
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Mecanismo de Regulacién de Seerecién Hormonal: La ACTH incrementa la velocidad de sintesis y
de secrecién del cortisol

Receptor: Nuclear

Mecanismo de Accién: Nuclear

Funcién Hormonak: Se le conoce cono pleotrépico porque son necesarios para el funcionamiento de cast
todas las células de fos distintos sistemas. Imprescindibles para ¢l mantenimiento de la glucemia, ejerce una
accibn opuesta a la de la insulina y produce resistencia a la misma. Son necesarios para que los vases
sanguincos conserven un tono adecuado y para el normal funcionamiento del tubo digestivo. Hormona
catabdlica que favorece la degradacion de las proteinas en Ias células. Hermona de estres, necesaria para que
¢l organisme se enfrente a situaciones tales como traumalismos, infecciones, cirugia o situaciones de intensa
emocion. Se ha establecido que los glucocorticoides son activadores en los timocitos, para la muerte celular
programada (apoptosis) (2)

Técnica de Cuantificacidn: RIA (44,52)
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7.2.2 Aldosterona (59,63,32)

] 0OH
i =0
HO HC
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s Sl /
Estructura
Peso Molccular: 360 g/mo!
Glandula Produciora: Corteza Suprarrenal
Célula Productora: Zona Glomerulosa
Férmula Condensada: C,H.,0,
Naturaleza Quimica: Esteroide
Biosintesis: Enzimitica
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Mecanisino de Regulacién de Scerecién Hormoual: ACTH estimula la produccion de dicha hormona.
Sus estimulos fundamentales son el volumen y la cantidad de sal existente en el organismo. Estos estimulos
se ejercen a través de las células yuxtaglomeruiares (YG) del Tiflon que, como respuesta a una  disminucion
det volumen. Ademas, el aumento de los niveles de potasio también aumenta la preduccion de aldosterona
Receptor: Nuclear

Mecanisn:o de Accion: Receptor nuclear

Funcién Hormonzal: La accién fundamental consiste en Ia reabsorcién del sodic de la orina en los tibulos
distales y colectores del rifion, fo que consigue aumentando la actividad de la Na*/i* ATPasa en dichas
tocalizaciones. Incrementa la permeabilidad de la membrana basal al sodio, la produccitn de ATP y también
fa actividad de l]a ATPasa :

Técnica e Cuantificacién: Anilisis por doble isotdpico (44,52,34)
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8. Hormonas Ovaricas

8.1 Estradiol (59,63,32)

OH

HOY

Estructura

Peso Molccular: 272 g/mol

Glandula Produciora: Ovario

Célula Productora: Células granulosas del foliculo ovirico y ¢n tejido adiposo (sélo en personas muy
obesas) (77)

Férmula Condensada: C, H., O,

Naturaleza Quimica: Esteroide

Biosintesis: Enzimatica

Ammaiasa
—_— T
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o
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0OH
on i
Hy Arcmatasa
/T
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(17B¢t,19-dibidroxisndrosta- | 4-disus-3-ona ) Estradiol

Mecanisio de Regulacion de Secrecion Hlormonal: Retrocontrol

Receptor: Nuclear

Mecanismo de Accion: Receptor nuclear

Funcion 1Tormonal: Inhibe fa secrecion de L1 y estimuda la de FSI1 Actua incrementando la sensibilidad
de Ia LY a la hormona fiberadora de gonadotropinas y por 1o tanto interviene en la retroalimentacion positiva
Téenica de Cuantificacion: Anilsis por doble isotépico (44,52)
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8.2 Progesterona (59,63,52)

il
E=0
a
Estructinra
Peso Molccular: 314 g/mol
Glandula Productora: Ovaiie
Célula I'roductora: Cuerpo lileo del ovarie
Férmula Condensada: C,, 11, 0,
Naturaleza Quimica: Esteroide
Biosintesis: Enzimatica
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Mecanismo de Regulacion de Scerecion Jormonal: Retrecontrol

Receptor: Nuclear

Mecanismo de Accidn: Receptor nuclear

Funcion Hormonal: Mantiene el embarazo por Jos nimerosos receplores en la placenta y causa anmento
en la vascularizacion del endometrio uterino despites de Ia ovulacion (72)

Técnicn de Cuantificacién: CPBA, Fijacién a proteinas y Analisis Isotdpico (44,52)
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9, Hormonas Testiculares
9.1 Testosterona (59,60,32)

OH

)

Estructura
Peso Molecular: 288 g/mol
Glindula Productora: Testiculos
Célula Productora: Células de Leydig
Férmula Condensada: C, ,H,,0.
Naturaleza Quimica: Esteroide
Biosintesis: Enzimitica
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Mecanismo de Regulacién de Secrecidn Hormonal: Retrocontrol

Receptor: Nuclear

Mecanismo de Accidn; Receplor nuclear

Funcién Hormonal: Intervienc en el desarrolio y maduracién de Jos espermatozoides (Espermatogénesis)
Técnica de Cuantificacion: RIA, CPBA ¥ FIA (44,34,52)
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10. Hormonas Gastricas

10.1 Gastrina {59,60,63)

NH,-Fen-Asp-Met-Try-Gly-Tis-Ala-Glu-Glu-Ghu-Glu-
Glu-Leu-Try-Pro-Gly-Gin-Lys-Lys-Ser-Pro-Asp-Ala-
Val-Leu-Ser-Pro-His-Gly-Gin-Pro-Gly-Leu-Glu-(piro)

Secuencia de aminodcidos

Glindula Productora: Intestino delgado

Célula Productera: Células G

Nataraleza Quimica; Péptido

Biosintesis; Ribostmica

Mecanismo de Regulacion de Secrecién Hormoenal: Proteinas parcialmente digeridas

Receptor: Membranal

Mecanismo de Accidén: Fosfatidilinositol

Funecitn Hormonal: Secrecion de dcido gastrico y de pepsina, ademds interviene en el crecimiente de la
mucosa gastrica

Técnica de Cuantifieacién: RIA, Bioensayo y Ensayo da receptores (44,52)
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10.2 Secretina (59,60,63)

NH;-Leu-Gly-Gln-Leu-Leu- Arg-Gln-Leu-
Arg-Ala-Ser- Asp-Arg-Leu-arg-Ser-Leu-Glu-
Ser-Tre-Fen-Tre-Gly-Asp-Ser-His-COOH

Secuencia de aminoacidos

Peso Molecular: 27 Amincécidos

Glindula Productora: Intestino delgado

Célula Productora: Células 5

Naturaleza Quimnica: Péptido

Biosintesis: Ribosomica

Mecanismo de Regulacién de Secrecién Hormonal: Acidez del quimo
Receptor: Membranal

Mecanismo de Accion: Fosfatidilinosito!

Funcién Hormonal: Secrecién de bicarbonato pancreitico

Técnica de Cuantificacién: R1A, Bioensayo y Ensayo de receptores (44,52)
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10.3 Colecistocinina (59,63,32)

Tyr-lle-Gin-Gin-Ala-Arg-Lys-Ala-Pro-Ser-Gly-

Arg-Val-Ser-Met-Tle-Lys- Asn-Leu-Gin-Ser-Leu-
Asp-Pro-Ser-His-Arg-lle-Ser- Asp-Arg-Asp-Tis-

Met-Gly-Try-Met-Asp-Fen-NH,

Secuencia de aminoacidos

Sinénimos: Colecistoquinina, pancreozimina

Abreviatura: CCC

Peso Molecular: 33 Amincicidos

Glindula Produactora: Intestino delgado, se encuentra en Ja mucosa de la parte supertor del intestino
Célula Productora: Células I

Naturaleza Quimica: Péptido

Biosintesis: Ribosémica

Mecanismo de Regulacion de Secrecion Hormonal: La presencia de 12 combinacién de grasas y
acidos, asi como de proteinas y grasas en el duodeno

Receptor: Membranal

Mecanismo de Accidn: Fosfatidilinositol

Funcién Hormonal; Secrecion de amifasa pancredtica y Ia contraccion de la vesicula biliar, Estimula la
secrecion de jugo pancredtico y por tanto de sus enzimas (esto reportado para la pancreozimina)

Técnica de Cuantificacién: RIA, Bicensayo y Ensayo de receptores (44,52)
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10.4 Motilina {59,63,32) '

NHy-Fen-Val-Pro-lle-Fen-Tre-Tyr-Gly-Glu-
Leu-Gln- Arg-Met-Gln-Glu-Lys-Glu-Arg-
Asn-Lys-Gly-GIn-CCOH

Secuencia de aminodcidos

Peso Molecular: 2,700 Daltons.

Glindula Productora: Intestino delgade

Célula Productora: Células enterocromafinicas;

Naturaleza Quimica: Péptido

Biosintesis: Ribosomica

Mecanismo de Reguolacién de Secrecién Hormonal: En respuestaa la alcalinizacion de la region
duodenoyuyenal

Receptor: Membranal

Mecanismo de Accidn: Fosfatidilinositol

Funcién Hormonal: Inicia la motilidad intestinal interdigestiva, efeva 1a liberacion de la insulina
Técnica de Cuantificacién: RIA, Bioensayo y Ensayo de receptores (44,52)



Conclusiones

Este trabajo presenta una recopilacion de informacién bibliografica acerca de hormonas endocrinas y algunas
gastricas,

Se logrd establecer los tipos, caracteristicas y algunas propiedades fisicoquimicas; asi como los procesos
biequimicos en los que estan involucrados, considerando sintesis, degradacion y los efectos metabdlicos que
desencadenan en las células donde actigan.

La informaci6n obtenida se trabajé bajo €1 formate de un manual con la finalidad de que sirva al estudiante y

maestros de la asignatura de Bioguimica de Sistemas como bibliografia basica de apoyo; ademas con dicho
formato se logra un mayor entendimiento y un facil acceso a la informacion,
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Apendice |
Sintesis de Proteinas

Todos los distintos RNA ( RNAt, RNAm y RNAr este ultimo como parte del ribosoma ) se ven
comprometidos en Ia sintesis de protelnas. Este proceso de biosintesis se denomina traduccién porque la
informacion tiene que ser transferida del lenguaje de cuatro letras de los 4cidos nucleicos al idioma de 20
Jetras de los aminodcidos que constituyen las proteinas.-

El RNA interviene principalmente en la sintesis de proteinas; una de sus funciones congisie en ser el
mensajero { RNAm ) que porta fa informacién de las instrucciones codificadas por el DPNA hacia los
ribosomas en donde se Heva a eabo la sintesis de proteinas en la célula. Los ribosomas contienen un tipo de
RNA denominade RNA ribosomal ( RNAr ) que constituye la casi totalidad del RNA celular. Un tercer tipo
de RNA, denominado de transferencia { RNAt ) se une a los aminodcidos y durante Ja sintesis de protefnas los
transporta a una de sus posiciones adecuadas con otros amino4cidos, utilizando el complejo RNAm-ribosoma
como patrén o molde.

Los aminoacidos no tienen especial afinidad por los 4cidos nucleicos; un aminoécido tendrd que combinarse
con el RNAt adecuado bajo la influencia de una aminoacil-RNAL sintetasa. Una vez ligado el aminodcido al
RNAL1, toda la especificidad para reconocer al RNAm, el ribosoma y las enzimas que forman el enlace
peptidico es exclusiva del RNAt, no del aminoscido. De este modo, las aminoacil-RNAt sintetasas tienen que
ser muy especificas, tamto para uno ¢como para otro. :

Con pocas excepciones, existe una aminoacil-RNAt sintetasa para cada aminoicido; sin embargo, una
sintetasa puede reconocer todos fos aceptores RNAt para un determinado L-amino4cide.

Los aminoacil RNAt se condensan en protelnas en las particulas ribosémicas. El ribosoma funcional consta
de dos subparticulas con coeficientes de sedimentacion de 40S y 60S. Las subunidades se derivan de la
panticula funcional, que es 805 en todas las zonas de la célula de mamifero, excepto en las mitocondrias,
donde resulta ser 705,

Hay tres etapas en la sintesis de proteinas: iniciacion, elongacién y terminacién.

Iniciacion: La sintesis de proteinas comienza en el extremo amino del péptido y progresa por la adicién de
aminedcidos al extremo carboxilo. Todas las cadenas proteicas empiezan con el mismo aminoécido, la
metionina, en la posicién N terminal. El residuo de meticnina suele ser escindido después de haberse
extendido un poco la cadena polipéptidica en crecimiento y, por consiguiente, las proteinas aisladas de las
células contienen amino4cidos distintos de la metionina en sus extremos N terminales. El ribosoma reconoce
e) casquete 5', o una estructura andloga a un casquete (cap) e inicia en la secuencia AUG mas cercana al
extremo 5. La iniciacion requiere de siete a nueve factores de iniciacidn distintos; estos factores se
denominan abreviadamente elF, factor de iniciacién en eucariotes. Entre los més interesantes de estos factores
esta b elF-2, que se liga al GTP (guanosin trifosafato) ¥ al Met-RNAL (RNA de transferencia formilado
unido a la metionina), transportando estas sustancias al ribosoma. Su aclividad puede ser inhibida cuando es
fosforilado por proteinas quinasas independientes del AMPc.
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ESTA TESIS NO BEBE
SALIR DE LA BIBLIBTECA

Tesminacion: Abarca los pasos necesarios para liberar la cadena polipeptidica completa, al mismo tiempo el
ribosoma se disocia del RNAm. La terminacién de la sintesis de protelnas requicre uno o mis factores de
liberaci6n de protelnas (RF). Los factores de liberacién reconocen los codones de terminacion UAA, UAG y
UGA. La terminacitn es lenta, comparada con €l tiempo necesario para aftadir un amino4cido a la cadena. De
fas células de los mamiferos solamente se ha aislado un RF. No se requiere RNA1 especiales, pero la

finalizacién es estimulada por el GTP. La peptidiltransferasa del ribosoma cataliza probablemente la
hidrélisis del enlace éster peptidil.
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Las hormonas proteicas y peptidicas (incluyen ohgopépl:dos, polipéptidos y glucoproteinas) son sintetizadas
por los ribosomas def reticulo endopldsmico rugeso (RER). La mayorla de¢ las hermonas proteicas se
sintetizan como preprohormonas, que deben ser procesadas para convertirse ¢n hormona, Las
preprohormonas se producen en ¢ RER; la parte “pre”, llamada secuencia goia, Ja constituyen los primeros
aminodcidos de la proteina, generalmente unos 20 a 30 aminoAcidos. Estos amincicidos son muy
hidrofébicos y s¢ cree que son necesarios para atravesar la doble capa lipfdica del RER. La secuencia gula se
escinde siempre inmediatamente de la nueva protelna y el resto de ia proteina ahora Ilamada prohormona
sigue siendo considerablemente mé4s largo que Ja hormona final y tiene poca o nula actividad biolégica. Se
cree que la parte “extra’” es necesaria para un correcto plegamiento de la protefna. Una vez establecidos los
iltimos puentes disulfure y la estructura cuaternaria, las porciones sobrantes se retiran de la hormona
definitivamente mediante proteolisis. Este proceso puede empezar en ¢f aparato de Golgi y continua en €l
grénulo de secrecitn. Los péptidos escindidos permanecen en el granulo y son secretados junto con la
hormona.
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Apendice 11

Técnicas de identificacion y cuantificacién de hormonas.
RIA (Radioinmunoanilisis)

Fundamento: Se basa en [a competencia inmunolégica entre un antfgeno “marcado” y uno no marcado
(suero del pacients), por los sitios de unién de un anticuerpo especifico.

TSH.- La medicién de TSH sérica se convirti6 en un ensayo de rutina para la evaluacién ciinica del estado
tirometabdlico cuando se dispuso de TSH humana purificada. Entonces fue posible la preparacién de
anticuerpos ¥ se dispuso de la hormona para ser usada como esténdar en un radioinmunoanilisis (RIA)
especifico para TSH humana. EL RIA estd basado en !a competencia eatre una cantidad constante de TSH
radiomardz y la TSH del suero del paciente por un nfmero fijo y limitado de sitios de unién con el
anticuerpo. La cantidad de TSH marcada unida al anticuerpo esta inversamente relacionada con la cantidad de
TSH no maracada presente en }a muestra. Dade que la secrecién de TSH es relativamente constante durante
todo el dia pucde obtenerse informacion clinica itil mediante una muestra de sangre tomada ‘en cualquier
momento. Pueden usarse muestras de sucro o plasma, pero algunos fabricantes de equipos recomiendan el
empleo de muestras de suera solamente; no se recomienda ef uso de muestras muy hemolizadas o lipémicas.

FIA (Fluoroinmunocanalisis)

Fundamento: Desarrollade por Abbott Laboratorios emplea fa polarizacin de la fluorescencia. Se basa en
la competencia inmunolégica entre un antigeno “marcado™ y unoe no maracade (suero del paciente), por los
silios de unién de un anticuerpo especifico.

Tiroxina- En lugar de marcas radioactivas también se emplean sondas fluorescentes en algunos
inmunoanalisis para T,. El fluoroinmuncanslisis homogéneo emplea la polarizacién de la fluorescencia y se
basa en que !a T, marcada con fluoresceina y la T, sérica compiten por los sitios de unién del anticuerpo
especifico. E! grado de polarizacién de la luz flucrescente emitida por la T, marcada varia al estar fijada al
anticuerpo y depende de el tamafio de las moléculas marcadas con fluoresceina, Cuanto mas pequefia ¢s la
molécula, la rotaci6n es mas ripida, es decir, es mayor la aleatorizacion de la luz emitida y, en consecuencia,
s menor su grado de polarizacidn. Cuando el complejo T,-fluoresceina esté fijado a los anticuerpos anti-T,,
ta molécula rota mis lentamente y la polarizacién de la luz es mayor. En presencia de T, de la muestra, se fija
menos T,-fluoresceina al anticuerpo y lz polarizacion disminuye. En consecuencia la concentracion de T, en
1a muestra puede ser determinada por la variacion en el grado de polarizacién de la fluorescencia emitida en
presencia de T, marcada con fluorescelna no fijada. Se prefiere suero, que debe ser extraido con la técnica
habitual para puncidn venosa aséptica. También puede emplearse plasma pero tiende a formar fibrina luego
de su congelacion y descongelacién lo cual puede interferir mecanicamente con el ensayo especialmente en
un sistema automatizado. .

CPBA (Ensayo de fijacién competitiva con proteinas)

Fundamento: Desarrollado por Murphy y Patee a comicnzos de la década de 1960.Método mds sensible y
especifico para la medicion de la concentracién de T, total en sucro y que se basa en la competencia
inmunolégica entre un antigeno “marcado” y uno no marcado (suero del paciente) por un nimero limitado
de sitios de union de las proteinas especificas trasportadoras del antigeno.

Tiroxina.- Existe una competencia entre la T, sérica y fa T, radiactiva (marcador ') por un ndmero

limitado de sitios de unién de las proteinas especlficas trasportadoras de T,. La radiactividad de T, fijada a

estas proteinas se determina luego de fa eliminacién de la radiactividada no combinada de la mezcla de

reaccion. La radiactividad fijada es inversamente proporcional a la cantidad de T, presente en la muestra de

suero. La proteina fijadora empleada en este ensayo es la globulina transportadora de tiroxina (TBG) que se
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obtiene usualmente por dilucién adecuada de una mezcla de sueros humanos con un buffer de barbital. Dado
que més de 99.9% de la T, sérica esth normalmente fijada a la TBG y a las otras protefnas transportadoras ¥
que el CPBA requiere una cantidad constanle de TBG en cada tubo del ensayo, es necesarie extraer T, y
eliminar |2 TBG de las muestras de suero mediante un alcohol que usualmente es etanol. El extracto desecado
de T, se redisuelve ¢n la solucién de TBG y se emplea en la determinacién por CPBA. Se prefiere suero
extraido con fa técnica habitual de puncién venosa'aséptica.

Bioensayo

Fundamento: Se basa en ¢l empleo de materiales humanos o animales en la produccion de antisueros para
preparar trazadores y estindares utilizados en los ensayos.

Prolactina.- El ensayo biol6gico clasico para Ja prolactina fue el ensayo del buche de paloma, esta prueba
responde a la prolactina y a la hormona del crecimiento y no posee Ia sensibilidad suficiente para detectar los
niveles normales de prolactina en suero humano. Posteriormente se desarrollaron otros ensayos biolbgicos
empleando explantes de mamas de mamiferos, pero tampoco eran sufucientemente scnsibles o especificos
para ser itiles desde el punto de vista clinico. Un ensayo recientemente descrito que emplea una lfnea de
células de linfoma de rata puede medir niveles de prolactina desde 10ng/L, lo cual significa una sensibilidad
de 200 veces mayor que los métodos basados en radioinmuncanalisis. Este ensayo consiste en la estimulacion
de 1a replicacién celular de las células del linfoma. La neutralizacién de la actividad biolégica de Ia hormona
de! crecimiento con su antisuero especifico confiere al ensayo espeficidad para la prolactina. En concreto se
basa en la estimulacién de Ia replicacion celular por prolaciina.

Ensayo de Receptores

Fundamento: Se basa en la competencia inmunoldgica entre un antigeno “marcade” y uno no marcado
(suero del pacients) por preparacion de recepiores celufares superficiales.

Hormona de crecimiento.- Estos ensayos emplean receptores preparados a partir de células de higado de
rata ¢ de coneja prefiada. La GH sérica y Ja GH-1'" compiten por los sitios de unién de los receptores. En
estos ensayos la fijacién no especifica de GH-I'® constituye un problema, pero puede ser evaluada mediante
un ensayo adicional que incorpora suero, receptor y GH-1'™ en presencia de exceso de GH ovina, que satura
los sitios especificos de unitn de GH. Se utiliza principalmente suero obtenide por puncién venosa aséptica
habitual o con vaculainer.

Doble Isétope
Fundamento: Se determina la relacién isotdpica de antigeno agregado y del antigeno radiomarcado.

Pragesterona.- Con el desarrollo de esteroides marcados con radiois6topos y de compuestos obtenidos por
métodos derivativos se aplict 1a téenica derivativa con dos isstopos a la medicién de los niveles plasmiticos
de progesterona. Woolever y Goldfien emplearon “C-progesterona y *H-borofritiuro en un ensayo con dos
isdlopos. Otro ensayo que requeria varios pasos cromatogrificos y una acetilacitn para obtener una relacidn
constante de isbtopo, usaba ¥S-tiosemicarbazida y *H-progesterona. El uso de isétopos estables y
radioactives, ha proporcionado gran cantidad de informacién en el campo de fas ciencias médicas. La utilidad
de los isétopos depende del hecho de que los isbtopos de un elemento poseen idénticas propiedades quimicas
pero diferentes propiedades isotdpicas, tales como radioactividad y mayor masa y del hecho de que las
propiedades isotépicas y las propiedades quimicas de un ¢lemento son independientes entre si. En
consecuencia, la sustitucién de un &tomo en la molécula de una sustancia por otros isdtopos no altera
quimicamente esa sustancia y las propiedades isotopicas de los isttopos incorporados a la sustancia
permanecen inalteradas. Las propiedades isotépicas hacen a Ia sustancia mis ficilmente identificable.
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