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1= familia lactogénica somatotrdpica esta integrada por la prolacting,
‘= harmens de crecimiento v e lactégenc placenfarie gue son

- b 8 - e i 4 [ g
hormonas cue comparten homologle estructural ya gue se derivan de

crecimiento (GH) se he tratado de relaclonar & su estructura y su

neteregeneidad molecular, que depende en gran parte de ics evenios
gue ocurren duranie su sintesis v las rmodificaciones que experimentz
lz oprotefna antes de ser lberada, a la circulacion.  Asi, ia
herercgeneldad molecular que caracteriza 2 estas hormonas, estd
gobernada por la expresién de los genes gue ias codifican, fendmeno
2 su vez es reguiado por estimulos hormonales especificos de ghi gue
&l armbiente hormonal pueda modificer la sinlesis de la hormong ¥

probatlemente  la composicién o proporcibn de ias  Tormas

iz prolacting presenta una romologls de un 16% con g

crecimiento, v también ios recepiores de esiEs Gos  NOrMmonss
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N

Por esta razén se estudiarcn 38 mujeres gue se clasificaron en cuatro
grupos diferentas. & grupo 1, corresponde al testige o grupo normal
{(n=8); el grups 2, integrd mujeres normoproiacinemicas con

galactorrea (n=10); el grupoc 3, muleres gue presen‘zaban

T

s 38 mujeres estudiagas se determindg la

3.‘1“

En & suerp de
concentracidn de hormona iuteinizante, hormona foliculo estimuiante,

estredicl PRL v G por radicinmunoanalisis. Después, sl suero de
estas mujeres fue fraccionade por cromatografis en gel para separar

s

rng v hormonz de

Fi“

tas diferentes formas moieculares de prolac

(JJ

crecimiento, que fuaron caracterizados para su volumen de eiucion
{ve), pesc molecular (PM) v consiante de particién de caca molécula
{Kavj}.

Esta estudio comprodd gue s emblente hormona! influve sobre la
proporcién de las formas molecuiares presenies en los diferentes
grupos estudizdos, es decir gue la concentrecidén hormoneal puede

modificar lzs formas moleculares de PRL y GH, tanic en condiciones
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hormona ge crecimiento en los grupos <on niperorolactinemia, su
e detectable, por jo gue SGiC se compare el grupo

restigo y e grupo de normonroiacinemia con gaiactomrea que tuve

~2 corcentrzcién relafivamente elevada de GiH.

Se encontré gue en el grupc testigo precomina ia forma dimeérica de

G+ en e arunc de normoprclactinemia con galactorres ta forma
by b4

manomérica. Estd molécuia de acuerds a 10s resultados de este
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estudio, es influsnciada negativemenie por i
estradiol, o gue explica su slevacién en @  grupc e
normoprolactinemiz  con  galactorrea. Dada la posibiiidad del
recoracirtiento de GH monomérica por los recepiores ge PRL; i&
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Como conclusién puede decirse que ei ampiente hormonal modific

)

l=s formas racleculares de prolactina y hormenas de crechmiento,

L

gue Iz proporcién de tas iscformas, en especial & forma rnoncmeéric

3]

de estas hormonas pueden Infiuir en ies alteraciones clinicas que s
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aresenten. Sin embarg

o5 receptores ¢e ambas hormeonas pare iz expresidn de su actividad



INTRODUCCIOHN

Ei sistema nervioss v endocrino constituyen dos sistemas de contro
dei organismo integrados desde & punto de viste anatdmico v

Funcional para consiituir el sistema neuroendocrine, responsable de

_Y
o
4]

&l

externo v mantener Iz homeostasis

r

ol sistema nervioso actla & braves de las terminacionss nervigsas
gue conectan diferentes telidos vy drganos por medio de estimulos
nervioses, liberando agenies guimicos capaces de actuar Como
medizdores locales v como hormonas de diverses tipos dentro del
sistema nervioss central. Lz produccién de neurctransmisores

cergbreles también, pueden controiar lg sintesis de las hormonas

sintesis v liberacidén de menssiercs guimicos, conecidos comg
hormonas. o@ estea maners se integre @ sistema nervioso y &
sistema  endocring para  formar una  sola  unidad  de
control funcional {25,

I hipotélamc libera difersnies neurchermonas haclz @l @spacio

¢ de zhi s factores

T Teim! e ] H i LD S w
nrersticial de iz eminencia media de! hipciglamo

iberadoras liegan g 8 nipdfisis sor ios vasos nipofisioporiaes; v de
zse meanera 'as sefiales de! cerabrn regulan lg secrecitn cCe

Lzs normonas denen diferences funciones como (& reproduccidn, el

cracimiento v el desarrollo; asl como iz produccidn, utliizacién v ¢

o . Tay b= ‘ R S Sy WL S Sy it ~
Va2 gque ung SGia Normens DLEse EN8r Sreflls LEre eSS &N QIWVErsSOS



diendo de i

¢ depen

i mismo tejid

far agn en &

.

|
i

¥e

fidos v v

&

a,

29 §Bo4E SELEQLH s B8 m YRR
& o £ foo o 2 R 500 S 5
95 [oe G 2 w 5 =8 6 ¢ Yoy o o 8 B E @ E @
w = e B0 £ oo Hop & FE 0 g EN® o 55 0L 3
S R TR o2 b s ok oy kS8 g 9 g’
W " g - m“, W s Q@ o & oW & 8 & o & ¢ = o
i TS = R T I n [SE Y e ~ * Lo ~E
Yowy o g & W DS . mc Q. 5 R 5 O M 6 B
g5 b @ m = 4w Y om o E 28§ 6 = 8 oW S
T 8 2 wm m_m & .ms g & G 5 woe @ h.m & ,iM G 5o oo m 0
W ow O % S 4 O Y 85 %9 ovuv Ui s 8n gL

2 9% o282 BaudeavwoE®,ERER]
L e an e e b friid U 3 N 3
§S 8T 088 8hH L ES© g 0806 g o= e g
L6 w oo 2 - w 8 G @ p 3 e S Yo oy o©
3 o 0 Ev IR 2 e S R o S © be! 5 0o
Boe o= 8~ e 9 5 o&a o 6% 5 : A
s o & 8 8 9 g 3 8 ¢ 9 0o ¢ o Y 8= O I
= B o ow 28 N B - P A
n o £on 7 S - PE S oS B A U
I R P S I I =T ST < T N < " @
oS 9 0 gt mow S (S B S B (N BoGg g M8 oW nm) w0 §
g e f e - g @ o "R L ¢ I 7 = B g5 e £
E o £ U v L L@ m m_.m & oz B © T TR B - L 1 mﬁ I35
- = (S ST I N & R LS B | A S S N
G £ 2O Yog 0 g SR I ST T S = S =
= g Ly - SO A =S =R+ B R IV o w PSR S = Vo0
Cme 8o §o8on @ 9,y 9 U B oen g o, ¢

- o LU e = - - : i T i
s 5 0% % @85 8o E 3 d o585 oo o By ®
@ o6 2 5 @ 8 835 Y8 e g9 e c B8 W e e 38 £ ook
N = o B M.. =6 @ m o md - “m " oo 92 o w ﬁu
o a w W == e m MHW P . @ i m 0 ‘.nL % 4 oo %] m ww m“

== A o : - H [ S

e 1) [ e ( fo] j = s 2 [¥] . W gt €3
G 9 5 3 5 6 4 W 5 ;om0 2 B o« m o £ 82 Y8 e Yo
O 88 w8 8o 5 @5 E S ED@=0E 25 TP SR
© ¢ o= 9k mm. I I AU A T a (@ A mm
28 4 0 oW = = 9 B O N ST A« R

- B wm 5w o & 8 YL oo 2 5 0 0 o o
a_..m % O e 0 = .m.b“ M“ fis) zm 2 © [ I B =5 Mw o o m - .W
= ‘MW ,mn [ N T} Mm wm o m 3 m Q ,nm m _& Mm MH w5 MQ ﬁ o O

by iz e s 4 vl i -
o 45 F & 86 0 c o8 e 0o o - & & 5 o oy u
Qg g 8 HoCcoe L Y oé N R ©ow o O 0 SO LI
o B = B w g2 8 @ & ok oG oo Bog g 8o oo 2w o8 Yo
w8 3 95 E 58, YR ED 8y 5B B e w5 N
4o D2 v a9 o £ 6w £ oG ow 2 omoa g o e b
g U g e G5 = 0 s 0 og P @ T e S8 B Lo SR
TRCI =R TR < A 8 9 o 8 a8 w g & moB o= 0 0 f
TR SNL B N - * G N N B T TR « ML NS B B =2

icas que son Diar

H

trotrdf

t



[0

que estimulan la sscrecién de la hormona estimuiante de tiroidres

(TSH); las células somatoirdficas gue responden ai factor liberador

de sornatotropina v liberan péptides de una sola cadena como el de la

Py

normena de crecimiento (GH} v la prolactina {(PRL) (8). & figura 1

se presenia un esguema simplific

[4Y]

do det hipotdlame vy su relacion con

iz hipdfisis.

iz mayoria de ias hormenas  son néptidos © derlvados de
aminoécidos, comc el casc de fa LH, gue es un péptido compleio, ia
insuling que es un péptido de tamafic intermedio iz tiroxing gue es

0

un dipéptide modificade. Asl que cualguiera que sea lg estruciure
guimica ¢ & manera en 12 que nan eypiucionade las hormonas
comparien varias caracterfsticas como son [as de encontrarse &n
pajas concentraciones en la circulacidn, tener receptores especifices
en los tejidos efectores gque recongcen & la hormona, donde se
suaden fijar con gran afinidad. Adernds gue Jas hormonas se girigen
a los iejidos especifices en forme directa por madio ¢e un cireuitc
Sirculatorio restringide actuande en forma directs sobre @i tefido ).
Lzs hormonas poiineptidicas son un conjunte importante v diverse cs
moléculas que cumpien la funcidn de transmitir i formacidn esnecific
arire células v Organocs mediante el torrente sanguinec o bien como
comunicadores iocaies entre céiuie v céiuig; para peCer Levar & Catd

su funcén utilize custro formas difersnies para expresar su accion

formz neurcendecring que implica la sintesis y fberecidn de
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hormonas actian score iz misma célula donde se producen parz

i

egular su funcién {(10).
Pzra poder expiicar que determing ias miitiples funciones de ias
normonas poiipéptidicas, se ha tratado de relacionar la funcidn que

realiza, con ia estructura de la hormang, el proceso de sintesis v ia

forma en gue se llevg g cabco Iz liberacidn de las hormoenas. Las
caracieristicas estructurales vy la diversidad de formas molecularas de

una normong se originan en los mecanismos gobernades por e

[{]

sxpresion de
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odifican v las modificacione
postraduccionales

Les vias biosintéiicas son las mismas gue conducen a la nroduccién
de hormas péplidices son las mismas vias bicguimicas que
dererminan 1as sintesis de otras proieinas, solo gue las hormonas
experimentan durante este procesc una serie de modificacionss gue

daran origen z las hormonas ackivas {11},

lenguaie poliamincacido da g oroleing bioidgicamente activa {12).

[y

Los pasos de este evenio son la ranscripcidn, nroceso transcripcional,

i}
v
i
v
0
£
y
]
On
3

v ef nrocese posiraduccional.

—_ H H H T l—h Gl e 4 H H o {4 LN =
21 inicio del proceso es g transcripcldn de lz Informasién gendlica @
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idina v iz unidn en el extremc 3’ de muiliples residuos de
adennsine lamade poliadenifacidn, ambas modificaciongs son
necesarias para darle mavor estabilidad & la cadena de mRMA (33).

=t mRNA sale del niclep v pasa al citopiasma donde interactda con
lms ribosomas v con 2f RNA de rensferencis {tRNAY por medic de
tripietes de nucledtidos conocidos como  gniicodones gue son
especificos, esto permiten el ensamble de ios aminoacidos v por
(itimo se polimerizan las cadenas polipeptidicas; este proceso es

llamado traduccidn {14}.

La nueva proteina ileva a cabo un trénsporte veciorizl para artravesar
lz membranz del retoulo endopidésmico (RZ) Dor io gue &l Iniclo de (s
moiécula existe una secuencia de 15 a 30 aminodcides, lamada
néotide-sefizl, 1z cue a5 recenocida por un receplor gue se encueniry

tanto en el citoplasma como en &l RE, este recepior estd constituide

e

por seis protelngs distintas v un RNA-7S (15). Una vez formado
este complejo sefial-receptor s& une & una proteing de "enlace” que
se encuentrz localizads en l& membrana del RE, estd interaccidn del

g o 1 S ol ‘e, o =g T 2 i H - LI
compigio sefia! receptor con la proteing de enlace liberz & Dlogue

R o LN o= - e
mediznie una peptidasa, Gud Se encuentra en & parte nferns e .2
—— L o e P - n, -y
mempranag v as! 2 cedena polipéptidica atraviesa ia membrana cel
RE. NO Se Conscen oon exechiud 'os metanismos responsadias de e

= cadane nolineptidica duranie el recorrido por el RE v ef compieic de
Golgl ieva 2 czbo el alargamiento de la cadena polipestidica
SuCess S&  Conoles  Como proceso  cotrasduccional, e Droceso

nostraduccicnat fngliza cuando la Cadena DoUDEepltica 38 noeraca
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el

como una cadena compies. Las orotefnes recién sintetizadas se
descargan en la cisterng dei RE, da donde pasan en forma directe a

ios conduckos membranoses del compleic de Goigl o con g

trensicién {(18).
En ia figura 2 se puede observar ios diferentes pasos e la sintesis

sufren una serie de modificaciones gue permiten g sintesis de
pre-hormonas que posteriormente dan origen @ !a hormona activa 8l
es el casc de insuling, hormone perztircidea v ACTH, con un Dpesc
molecular menor de 15 KDa, en el caso de GFH, PRL vy lactégeano
placentario (hPL) que fienan un peso molacular de 20 a 22 KDz, eslas
pre-hcrmonas sole presentan una rupturz cotraduccional ya cue
aparantemente no reguieren pascs intermeedics por presentar una
cadens de mas de 100 aminodcidos v pueden atravesar & RE sin gue

s2 zlargue la cadeng; solo en zigunos <@

n

os nuede Dreseniar

B

¢!
&

modificaciores postreduccionzies como el de la forma glicoshada d
PRI gue se encuenira en circulacién. Durante @) [procsss
cotraduccional, e procese postraduccicnal, aigunos aminogcides
esnacificos  oresenian  Campics oMo i@ gicosiiacién, iodacién,

. . s ek - etk o .
suifatracidn, amidacidn, acetilacidn v fosforiiacion, que dan origen & 1as

U

‘AFGCE, gue denenun 2.M, de 282 38 Koa {1sh.
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En el compiejo de Geigl las proteinas son empaguetadas dentro de
vesiculas ¢ grénulos secretores inmadurcs y algunas de silas se
sransforman en hormohas  activas hasta después de su secrecién.
Pzre la lieracién de estas oroteinas, i0s ganulos ¢ vesiculas pasan &l
sspacic extraceiular por medic del fendmens  conocido  como
exocitosis gue esta  regulado  por astimuios extrocelulares
especifices (21).

Durante la formacién de las hormonas peptidicas existen diferentes
ounios de contro! para reguiar 2 expresibn de los genes. Los diversos
masos intervienen en la transferencia de Informadion codificada en el
DNA del gen hasia & orotena bioaciiva final, son faciores gue
conducen a la civersificacién de la informacién genetica.

Los tres principaies niveies de regulacién v diversificac 6n genética
son: Iz guplicacién de genes z nivel del DNA (22); (& variacion en el

srocesamiento de precursores del RNA, gle conducen a ia formacién

de dos o mas RNA mediante vias slernas de empalme en i@
transeripcién {23); vy el usc de pauwones aliernstives en 2t
procesamienie  de  ios  precursoras biosirtéticos durante €
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Ly’

aner varios tipos
nes; 2 zutcreguiacidn Glue Como @5 & CasC de @
reguiacién positive, que se fleve a Calo por as orpteinas CREB, gue
scn protefnas ¢e unidn gue responden al adenosin-mend. fosfato-ciclico
{cAMP, {25) v =f fecior d2 =rotefnas 1 conocido como AP-I (26).
Istes son profeines se unen en forma especifica 2! DNA, v activen
& zs enzimas protein-cinasa modificands su estago de fosforiacion,

o gue permite gue se incremenie 2 velocidac de Transcripcion (277

s . 2, M A S oy . 1 Dms g ]
actia come un moduiador de lzs proteines CREZE v gl facior AX-L
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disminuyendo fa regulacién del cromotor {28). Ambas reguiaciones
se combinan con otros factores de transcripcidn forméandoese una

nleja reguiacion en la expresion del gen.

£

En el caso aspecifico de PRLv GH se conoce ofrc reguiador que es

@, factor 1 de transcripcidn aspecifica de hipdfisis (Fit-1); es un
factor de regulacién trans que actia enviando una seBal intracelular

especifica, gue Interacciona con un receptor-sensor del gen dal
DMA (29),

Z] factor Fit-1 se expresa exciusivamente en

2 hipdfisis anteror de
mamiferos (30), su funcidn es incrementar la transcripcidn de ios
genes de PRL, GH v la cadena B de TSH {31}, Ei factor Pit-1 se
localize en le regibn del promoior dei gen en ios somatotropcs
expresando GH, lacictropos expresando PRL v tirotropos expresado
TSH (32). Sste factor se encuentra ubicado cerca del sitio de inicic del
gen v esta formado por 10C peres de bases. Puede ser activace per
factores ¢de crecimiento insulinpides v factor de <crecimiento
epidermal {33).

e b it o e e mrvm
1S COMPDEIEn N0MNoIdga astructural; es decir cue denen

crganizacidn sstructural comin v muesiran una secuencia homoioga
de ‘og zminodcidos gua codifican las prote
{38}, El gredo de nomoicgle se puede observar en la figura 3, en 2

. s v RN JER N prvns S FRrS CPURT SR i 3 - .
ouz mmuestre lg similitud estnuctural de ias Ires Rormonas.
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Estos recepiores pertenecen g la familia de recepicras de
GA/PRL/Citocinas; son receptores de dimerifzacién gue son activades
sor la trosin-cinasa, presenian dos pares de cisteinas en la regidn
i, misntras que en el extramo C-terming! hay una dominio
llamado ws-wsx motif rico en triptofang v serina, el cual presentan

todes los miembros de esta familia excepto ¢l receplor de GH (37).

m
3
o
o
[$1 0
)
3,
5}
177}

=r &l deminic transmembranai existe una regién de 25
gue esta attamente conservada entre 08 racenigres de GH vy PRLy s
nropone Que esta regidn puets ser iz gue inicle e proceso de
transduccion (38). Los receptores de las hormonas peptidicas estén
ntegrades en i@ bicaps de fosfolipidos sobre la membrana, ¥ se
musven en dos dimensiones, las hormonas en la circulacitn se

encuantran an forme monomérica (o que faciita i dimerizacion el
receptor  io que origine le sefial de rransduccidn.  Esta unidn
normona- recenicr, 8 un 2rocesc divalents, primero se une lg

mormona  moromérice v una vez unida a2l recepior se induce un

uemna de ziguncs de recepiores

zsociacdas @ rosin-cinegses a2 ‘@ gue pertenece & vaMNLE L&
g P
EH-PRL-CloCinags
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En Iz figure sole se representan cuatre de los recepiores el recepior de GH

—

GH-R), PRL {(PRL-R Eritopoyetina (EPO-R} v 2 de 2 Interleucing 2 con sus

Toay FTLS Y
N L IR

ings 2n todos los recapiores del es

ws-wsX motil soie no s2 expresa en el receptor de
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La PRL se sintetize v se secretz en las células tactotroficas ae @

]
4]
]
=3
mn
o3
s
[#]

adencnip6fisis; esias células representan deun4Cauns
de 'z nobiacion de las céiulas de e hipSfisis normal ¥ se encuenran
en los bordes posiaterales de la glanduia {40).

La DRE es ung hormona polipeptidica de cadena tineal constitul

(63
Ay}
e

O

b |

199 amincdcidos, con tres puentes disulfuro intramoleculares
primero se encuentra localizado entre el residus 4-11, el segundo en
tzs posicicnes 58-174 v el fercerc en ia posicion 181-159, tiene un
pese molecular aproximads de 23 KDa {(41).

=l gen que codifica ia sintesis de PRL, se ipcaiiza en g cromosema
& en los humanos vy contiene &n su estructura 814 pares de bases,
cue en total representan de 10 g 12 Kilobases (£23.

ia figura 5 nos ruestra el diagrama del gen de iz PRL en humanes v

f

sxirahipofisiaric de la PRL, le forma native y aigunas isoformas de ia

Se ha encontredo gue existe de un S0 a un 10C% de homologiz
esrructural en la rolécula de PRL en diferentes especies de
mamiferos, o cue refleia una gran CONS@rvacion filogenética {43},

mientras que con la CH dene un 18% de hemolegia estructural {443

Entendemos p0r variantes moleculeras de ung mismE NOIMONEA a 18s
‘soformas molecuiasss v estas se caracterizan por tener diversas

‘os aniicuernos v un grado variabie en & accién bioldgics, tanic
in wive” como Yin vitro” lo cue da origen e i@ hetercgeneidad
Y
i

U]

melecuter {4
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isoformas

En este diagrama se muestra e gen hipofistaric v extrahipofisiaric [PRL

decidual). En el promotor del gen se pueden distinguir la regién Pit-1, lz

secuencia degenerada de ERE, que actdan comoe dominics de regulacidn de
iz sintesis de PRL. Lz fecidus aextrehizefieiztie uilize on Tromoior
aliternative en ef mRNA de 150 pares de bases llameada regidn ne traducible
(UTRY v a8 mener 2n 2l mRMA de iz hindfsis, Lz PRL nallva es una nreteina
de 189

aminoacidos v tres puesntes disuifure, v se representa también dos
=4

-

v ia formae gugosilada {posicidn 31}



b
\a]

L2 heterogeneldad de Iz PRL v GH, ha sido demostrada por fitracion
gel, cromatografia de intercambic Wonico, isoelecircenioque v
elactroforesis, en muestras de suere, piasma seminal, extracios ce

hipdfisis v liguido amnidtico (45].

o

iz PRL peguefia o monomérica de 23 KDa es iz forma predominanie

en el suere, la de mayor actividad bioidgica y con mayor afinidad

“3

por el receptor; 'a PRL grande o dimérica  (big-PRL) de un pesc

molecular aproximado de 46 a 56 KDa, tiene 30% de la actividad
normonal; v 18 macroproisciing de 1060 & 15C KDa con 153% 2 20%
de la Inmunoreactividad fotal {(47]).

Lz heterogeneidad moiecular se ha enconirado fanto en estados
normales come en nioeprolaciinemiz, v las formas “big” ¥ g “big-big”
estas formas moleculares aparaniemente tienen una menor afinidad
por ei receptor (48).

iLas formas giicoslhiedas ¢
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Cads unz de ias isoformas poses diferente gredo de aciivided

~ioldgica gue puede cambiar dependiende de su sitlo de accidn, Upo y
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de accionas se debe a tres factores; a) poiimerfismo estructural,
=) produccién v proceso local, v c) via de sefializacion intraceivlar v
accién sobre los drganos biances (54). Le PRL también se puede
ciasificar como una Citocing esto se basa en sus propiedades vy
cciones come un factor de crecirmiento para linfocios v otras células
ido inmune, considerandose mbién un  factor
mematopoyético (55].
Lz simtesis vy la secrecidn de ia PRL, s€ encuentra regulada por una

?

smipleia red de mecanismos de naturaleza neurcencdcning, autocring

e}

v paracring ya gue los laciolropos poseen una gran cantidad de
recentores de membrana vy nucleares en &l gque cada uno alterz en
forma especifica la transcripcién del gen de PRL, {2 regulacicn ge la

SRL se controla por un equilibric entre Inhibidores vy activadores gue

se transmiten del hipotdlamo & la hipdfisis pera moduler la cantidad
de hormena periférica

2 dopamina hipotaldmica es el principal factor inhibider de la PRL; &
sisterna dopaminérgico del hipotdlamo emite proyecciones z g

eminencia media secratando dopamire, esia activa a 10s recepiors
especificos D2 localizados en la superficie de la membrana ce las

~&lilas de! lactotropo actuando come un represor de  la expresidn

Sérica de 1z PRL & unirse Iz donemina al recepits forman un
complejo gue inhibe e sintesis (38). Ii recepior D1 es czpaz de
medier o] efecio de estimuizcién de dopaming sobre iz liberacidn Jdg
PR_37.

mai. son la hormona liberedora de tirctropine (TRH), estimulandc i

:

Formacidén del mRNA cue codifica a la PRL {58}; &

0]
e
(D
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i
0
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<
[A]]
n
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4]
)
)
a
e

mrastinal (PHM 127), que es un péptide con estructura semejante gl

néptide Intestinal {VIP)., este pépildo BChle cCuango aumania su
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conceniracién en sangre hipofisoportal, vy de esta forma puede
imcrementar la secrecién de PRL {59). La angictensina II que Ilene
accidn directa sobre 108 receptores de [os lactotorcfos  lber

PRL (60). El significado fisiciégico de los factores de iiberacién de PRL

=m g} humano no se concce con exachtud, ni cual es el factor

predominanie
Los estrégenos pueden reguiar fa funcidn de tos lactotropos al unirse
en forma especifica a los receptores nucleares ilamados ERE,

iocatizade en la parte distal de le regitn del promotor, adyacenie &
sifio de Pit-1 (61), pero para ejercer asté accidn ipg estrdgencs
reguieren unirse 2 muitipies sitics de Pit-2 {84},

Ei efecto que tienan

)
ios estrdgenos sobre ia expresidn génica de la PR. se puede observar
con el aumentc de la PRL circulante durante el embarazo {63); en los
valores de l2 hormong gue se mantienen consiantes durante la etapa
reproductiva {64}, v oorle disminucién de PRL 2n ia vejez (65).
Ern condiciones normaies los valores basales de PRL en &l suerc son
iguales ¢ menores de 20 ng/mi en mujeres zduifes sanes, ¥ mencras

de 15 ng/mlL 2n hombres aduitcs sancs (85). Los niveles de ZRL

it — SHIG 1 - fymmomira dm o] .
media dig v se incrementan lgeramenis gurgnie le arce, aumenen

RS T anima®a vy @l PN T L 2 A e
durante & suelo v el mayer nivel S8 Josenvad duranie nocne vy se

)

mantiene haste las crimeras noras de la mafiana (67].

= a R H RPN | 3 T \
=spectro wotal de es funcicres de la PRL en

3
@

5l receptor de PRL ests constiiuide por wes dominios ciiopigsmico,
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ransmembranat v extraceiular, easte recepltor tene diferentes
isoformas gue differen principaimente en ia secuencia v longitud del

'

dominio  citoplésmics o cual permite expiicar las  acciones

o

olelotrépicas de PRL en una gran variedad de células. Se han

encontrade tres varlantes de recepiores, la forma corta de 281

3]

minodcidos v a forma larga de 522 aminocdcidos estas formas se han

% e ol

P R 7, = o~ -
genuntado ¢

e

intermedia de 383 aminoacidos identficads en la linea celular Nb2
derivada del linfomez de lg rate (78}

Bl mecanismo de accidn de la PRL se inicie con el ensamble del
receptor gue activa g la tirosina-cinase Citoplasmica denominada JAKZ
gue se encarga ce fosforilar al receplor vy ias proteinas gue traducen
la informacion extracelular en un mensaje intraceiular. Las proteinas

STAT gue inmediatamenta de su fosforliacién acceden al niclec

activande ia expresién de los genes especificos. Las proieinas Ras
gque se encuentren “eguncas por las proteinas GAP/GNRP participan
en ¢l sistema a ravés de izs enzimas MAPK gque penstran al nlces

modulando lg renscripcidn génica. e PLC genere el diacliglicers]
{DAG) e inositol trifosfate (IP3) que favorece la enzima PKC vy iz
moviiizacion de calcio intracelulzar v 2 MAPK {79).

= prircipal sitio de accidn de le PRL es sobre '@ gldnduiz mamaria.
Durarnie = embaraze 2 PRL sumenta vy de esiz meners nidie v
mantiene o ‘zctancis por la acclon ge varlas hormonas como g
IR L PRPCE PRges | [t SR JRgRpegup, § f o N o o imi - 4
insuiimg, cCoriienl. I CJsszrrcic mamanc Indispensasie pErg iz

iactancia es estimuiado oor g prasencia de estrégenos, progesitervna
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sohre iz secrecidn de gonadotropinas y estan asociadas con & gje

L

"

ninotdlamo-hinéfigis-génada, esto da come resultadoe una inhibicion
mediada por ia PRL sobre la hormona liberedorz de gonadotropinas
{GNRE) eriginarde una disminucidn de LH, FSH y de estercides
gonacales {81].

L& hiperprofactinemia s a nivel del nipotdlame induce un incremento
en los niveles de dopamina y péptidos opiodes que son innibidores

pars la secrecién pulsatii de GnRH, dando origen a iz falia gonadal con
5 sin galactorres, come ocurre en la iactanca post-pario ¥ en e
sindrome de amenorrsa gaiactorres. Esto indice que  existen
raceptores sobre las neuronas de GnRH (82} vy esio origina que an
pacientes con hiperprolactinemia 08 puiscs ce LH se reduzcan en
fracuenciz v amplitud (83). Por olre parte la disminucién de
estrégencs inducen & ia falia de ia retroalimentacion gositiva de (e
secrecién de gonadoiropinas lo cuzl origing unz Inhibicidn de la
funcion gonadal v en las mujeres causa trastornos menstruales 184y,
Se hnhan reporfade cescs g mujeres Jque A% S
normoprolacinémicas presentan gglactorrea, sin usar farmacos ©
crogas psicolrépicas (83) y por e contrario también existen muieres

con hiperprolaciinemia que tenen una funcidn ovéarica conservada
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Aommona de Crecimienio
La adenohipofisis humena contiene de un 5 a2 10 mg de GH, gue se

sintetiza v almacena an las células somatoltroficas, representan carc

o

i 50% de las celulas, v ocupa princinalmente el aia iateral de ia

3 ] . - = - "

gen humano de GH Hene un grupe de cinco regiones aitaments
R R - - ...-__:..._d_..,_......;.._,. ool .| SO gy S SN Py PR,
Conservadas, C¢on aproximadamente 66 Idigbases gue 3¢ [ocalizan

sobre &l brazo largo del cromosoma 17 {88). Estos genses estdn
a iz 2’ como hEH-N, hT5-4, hEH-¥ v h{5-

l—r

colocates de iz posicion
2. Cstos tres ditimos son exprasades en el humeno por la placents,
mieniras cue iz hGH-N codifice iz proteina de 191 amincdcidos con un
weso de 22 KDa que es axpresata en los somateircfos {80, Bn la

ficura & se ouede observer 2 estructura del gen de GH humano.

L8 estructure tridimensional de ia GH de 22 KDa dene dos tipos d
uniones disulfure una en iz posicidn 52 con i@ 25 v otre entre &l
amingécido 182 vy et 189 (911,

-2 3H presents una notadle hetsrogeneidad moiecuiar como resultang
de fendmenos Sranscripcionalas, sretraduccicnales, postraduccionales
v postsecretorios {82). En la circulacién se han encontrade ifres

nrincipzles isoformas: g GH monomérica de 20 2 22}

oligomérica con un pesc de mds ds 80 KDe, con

R P B T Y- 3 Im o Femdem I oy fay SIS S
cerca e 30-35% ce g actividad otel de e GO {830
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Hgurs 3. Eelructura del gen de ia hormona crecimients umana

En el lade dareche de iz figura se {enen la hGH-N gue produce la Gi
humana vy gue as secretada por la hipéfisis.  Los cuadros obscuros
represenien las cinco regiones ¢e mrNA codificaderas ce G sefieiadas con

aGimeros romanos -V {exones). Las iine2as con letras de la A - D, son ias

reprasenan 2.
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* m yariante ce GH que se produce en g placenia durante el embarazo

o

~ontiene 191 aminoacides, de los cuales 181 son igénticos a la GH vy

ios puentes disulfurc se localizan en lzs milsmas posiciones (33].

t » secrecion de GH esta reguiada por & nipotdlamo & waveés de la
narmonz liberadora de crecimiento (GRRH) ¥ 2 somatostating. La
GHRH conirola la transcripcidn del mRNA de ia GR 2 través de los
niveles de ia vig cAV
normona inhibidora, gue contidia 1 iiberacién v iz amplitud de los

pulscs de GH pero no dene afecto sobre su sintesis (97).

Uy

& ha visto también que '0S esiregencs son reguladores Imporianies
ar lz secrecidn de GH.  El sitic de accidn de los esir régencs puede
ser al nivel de la expresién génica en e Pit-l para activar la

Fa |

rranscripcidn de GH (98). Los estrogenas mmbign tienen influancia en
la sintesis de ias protelnas de unién o factores de crecimianio

insulinoide (IGF-1) son proteinas que se unsn a ia GH v circuian en &l
98). Alrededor det 15 ai 20 % de

que se Inciuyen ei estado de desarrolio, el esiado nutricicnai, suefio,

estrds v ejercicic {101). Por ello las concentraciones de GH varian
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v homores acultos normeles {102). En el susfo fetal se incramentan

en 2l primer imestre v el pice se epcuenira cerca de {a 202 semanz
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un promotor potenct resis de oroteinas, en iz lipolisis v la

gluconecgénesis por fo que iz GH se describe como uvn enabgiico,

-

ipolitico v diabetog
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cueder actuar de diverses formas, actuar a distancia
cue es el efecio endocrinc, oiras Uenen accior peracring es dec
sohre células advacenies y pueden tener efecto autocrino ya que
ejercen su accién sobre la misma célula, para que esta respuesta s
lleve & cabo se requiere de la presencia de recepiores.

Ti receptor de GH presenta dos variante de receptorss, Iz ferma coria
y ia forme larga. Se han identificade dos sitios del recepior que
interactuan con la molécule de GY parz i3 unién de dos molecuizs del
receptor con una molécula del ligande (106). La primera unicn es en
& sitic 1 del receptor que es una secuencia compleja, postericrmente

r

un segundo receptor en ef sitic 2 se une iz moléculz de &H,

o

-

formando un compleio dimérico de 1GH:2GH (107}, este complelc
=ctiva 2 iz familla 1AKZ (tirsina-cinasas) y & la familia de factores de
transcripcién STATs y la activacion de JAK/STAT dependeré del fpo ce
céiula (108). Zn e figura 7 se muesira en forma gesquamatice 2

activacidon dei receptor de GH v PRL.

2 unién de PRL o GH con sus recepieoras es especifica y de elevada
afinicad, sin embarge considerando ia homologia estruciural entre

12 DroMOVEr Ung accidén somatolréoica, como se ha

- S - A H H = L - ",
~acepioves v rnanfizsten una zccibn bigldgica no especifice; soore

~sdo cuendo se encuentran en concentraciones elevadas {111,
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Baciznies

- - Sl e, - PR 1 - [ ¥ P
SSIgRETon en CUaurs Grupos 48 aCtuerGs COn 108 5:GuiehuEs Qnenos e
MCIUsSIon:

Grupo 2- Normoprofactinemicas con galactorres., Mujeres con valores
normales de PRL, gue presentaban galactorrea v con  cicios
mensitruaies regulares (n=10].

Gruno 3- Hiperprolactinemiz con amencrres v Sin galaciorraa.
§ i ¢

Mujeres con  hiperprolaciinemias {PRL >20ng/ml), que duranie &
nrageniz estudic presentaron amenorres, sin datos en lg historia
cHnipa alactarre 3 zc hinofisiar fn=10%
clinica de galactorrea o tumores hipofisiarios {n=10}.
Grupe 4- Miperprolaclinemia con gmenoires ¥y con galgciorrea

Mujeres cor hipeprolactinemiz (PRL >20 ng/ml), con amenorres

durante e presente estudic v con datos en g historia clinica de

Todas ias pacien‘tes entaron voluntariamente particinar v firmando



3

-

vyengsa en ayunas entrz ias 7:00 v 8:00 h., ¥ Con un reposo Dravio de

toma; en las muleres con funcién ovarica
normal se realizé ia tomes de mussire, e la@ mitad dei ciclo v & ias

mujeres gue presentaron amenorrea en cualauier dia.

L& sangre se cenirifugd a 1300 rpm durante 23 minutes, se separd &l
suero v se fracciond an alicuotas, que 3¢ aiMacenarcn a -35°0 hastz

su procesamiente parea el estudio hormonal ¥ cromatografico.
i @5 determinaciones para las concentraciones de FSH, LH, GH, PRL;

TECNICAS ANALITICAS
Radioinmunognilisis

=

=l radioinmuncandlisis (RIAY es una micrctécnica para i@

cuantificacién sensible, precise v reproducible de diversos analitos en

~F E A TR 2 I
n:{genos ﬂOmOEOQGS ¢ osgmgjantes anore Si, uns

de e
no marcados {Ag) v otro identice, marcado <on un radioisdtonc [(Ag™),
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anticrergo, hasia alcenzar el equilibrio; algunas moiéculas  de
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una solucidn de 1'% (30,212 cpm gue se obilvs en gl contador de
radiaCién B), se recolectan las fracciones que de la columna, hasta

oorener ja totalidad de cpm. &l velumen neces

o
)
=]
9
o
&
i
[
%)
e
}
[N
i)

1125 corresponde 3t VI de la columna,

volumen ce vacaco (Yo, Is & vowmen del ligulcs del gesacic
interstciar entre ios granos ce gel del fechs. Inla cromatografia an
gel para determinar el Vo se pueden empiear sustancias que eluyan
rotalmente v en este caso se utilizd azul dextran con un  pesc
ar aproximade de 2x10°, ya que esta molécula no peneira en
ics pores del gel. El volumen de vaclado incluye el espacio mueric
gue se encuentra debajo del soporte del jechc y e volumen de los
rubos entre ia coiumna v el colector de fraccionas. ara obtener & Ve
se aplicaron 3 mL de azul dextran &l 5%, en la parte central del lecho

aron |

g

1
]
)
ot
£

de la cromatografia Y Se recoie coiones necesarias pars
su elucién. Tinzlmente se levd iz shsorbancie de cerca de una ge las
—seciones a 610 nm. B! volumen en el gue eluye indica el volumen

- Irs
Z coauming.

Voiuman del gel en el ieche (V). Se obtiene D07 ia diferenciz entre &l

volumen total del lecho v el volumen de vaciado.

H
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Zstos datos gue se oblienen del corrimiento en ure columna se
utilizan para caracterizar la cromatograneg, slendo necesario agregar
diferenies marcadores de PM {proteinas de peso molscular conocide)

alibracidn de pesos moleculares, en la que

estudic cromatografico pare su caracierizacién.

i_a variable gue se puede determinar es el volumen de elucidn de una
sustancia denominade Ve. Este es el volumen tedrico del eluyente
que se reguiere en promedio para transportar a las moléculas de ta
susiancia & Lravés de ia coiumna. 5 puede utilizar e Ve para
carackerizar 2 unz susiancia, pero esie valor flene un significade
Hmitado yva gus depende de la gecmeairia del medio cromatografice,
la temperatura v algunos olros factores que puedan modificar el Ve;
nor 250 Dare caracterizar el comportamiento de un solute se utliizen
ias sigulentes parametros:

wolumen relativo de elucion Ye/Va, donde Vo muestra e volumen
vacio, 0 e wvelumsn de elucidn para una sustancia gue esta
complatamenie excluide del gel, el Ve representz el volumen de
slucidn de la  meiécula  en  estudio, es dependiente gel

et

It valor de Ye/VW: es fEcl de calcular, aungue es suscentiie a i

0y

variacién del empaguetamiento dei gel, ia variacion de ve/Vi es mas

Zi coeficiente de particién Zev es ia medida del comportamiant

A 1= . ' —— - - - .
moldcuiz en 1z cromatogrefia v os2 represenis oon
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Condiciones de la Columna

Las condicicnes en las que se trabajé fa cromatografia fuercn ias
siguientes:

Se uilizé una columng de vidric de &0x1 cm que se empact con
Sephadex G - 100 que son parifcuias que tiene uneé medida de
£0 — 1323 roicras, con un range de fraccionamientio de PM de 1,000 &
100,000 de iz casa comercial Pharmadia Fine Chemicals, la columna
se aconlé a un colector de fracciones {Gilson USA} programadc a un

volumen v Hempo constante (L goiE cada 12 seguncos) nasia

completar un volumen de 1 mL vy 3€ obtuvieron 7O fraccionss.

Ei eluyenie empleado fue un amortiguador de fosfatos con 0.01M con

]
[
e
o
=
u]
€
®
(%
{3
3
5
o)
=
o

azide de sodio v albtiming al 0.1% v un pH de
vio se utilizd azul dexiran vy el Vide la coiumna s& OQLLVO con T3,

oder razar la curve de calibracidén se utilfizaron oS

J
£d

]
i}
e
|73
o,
()
&
®
=]
£
1]
L

concentraciones sa utiizaron; aibaming boving {BSA) e §8 Koe
{Brgfmi}, ovoaibiming {OWC) de 45 KDa (3mg/mi), tripsing (TR}
de 20 KDz {3mg/mi) vy lisczima (L8] de 14.3 KDe {2mgfmL}. Pares

ohrerer @ Ve de cada uno oe 108 mMarCadorss s nacen g

o
Lf}
o

Ip: 1 Lo, H - _ H h y 7
columne v @ las fracciones recolectacas s mide su absorpencle 2
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cue eluyeron con el amortiguador de fosfatos, recoied

fracciones de 1ml. Despuéds, en cada una de lgs fracciones se
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Se determing sesqgo v curtosis de cada uno de los valores normonales
correspondientes a cada grupo, asf como la expresién porcentual de
ias diferentes formas moleculares correspondientes 3 cada grupo
obteniendose una distribucién normal. Todos los valeres son

expresados por ia media v l& desviecién estandar v iz significancia

los diferentes grupos estudiados se determind mediante AMOVA v i

A las determinacionss de GH, de la cuel se estudiaron solo dos

an

grupos, v las diferencies se analizaron mediante la pruebs de -

Sn ambas oruebas estadisticas se considerc cormo significativa ung



RESULTADOS

Eztudio Hormons,

En iz figura 14 se puede cobservar lz concentracidn de LM, FSY v

[

stradiol de los valores hormonales de los diferentes grunos
estudiados. En el histograma {@) se representan la concentracion de
L4 que fue diferente entre los grupes de estudic, los valores mavores
fueron para el grupo testigo, v menores para oS otros ires grupos
estudiados, con Iz prusba de Tukey s observa hubo una diferencia
significativa {p<0.001}, entre el grupo festico v cada uno de ios
demas grupes, mientras gue entre 108 grupos cen hiperprolaciinemia
con y sin galactorrea la diferencia fue menor {pD<3.05). grupos.

ios niveies de FSH se muestran  en & histograma k), no se

observaron diferencias significativas entrz los cualro grupcs de

£l histograma (& muestra las concentraciones de estradicl, ios

mveles en mujeres con hiperprolactinemia fueron mencres coon

relacidn 2 los grupos festigo v de normoprolactinemis con galaciorres,

o o i, o - [ e —m T
oo gRAECOrres v 08 grupos con hiperorolactinemian v una
T - - 2 el ! e H ) - ]
significancia menor  {p<0.05) enfre ios  dos grupos  de

concentracién de PRL en os cuafre grunos, donde se pueds chservar
unz diferendla, entre ios grupos con prolacting normal v ung mavor

By

conceniracién en los grupos con hineroroiactinemia,
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Cor lz vrueba de Tukey se encontrd una diferencie significativa
{p<D.001} entre los grupos de hiperplactinemia con el testigo v el
grupo de normoprolactinemia con galaciorrea con {05 grupos de
ninersrelactinemia; nero ne significativa enire el gruno festico v el de

- ] T T g
normoprolactinemicas con galactorrea.

grupo testigo vy el grupo de normoprolactinemicas con galact

o]
=i
=
6]
o

presente  diferencia significativa (p<0.00%) con la prueba de
t-student; en las mujeres con hiperprolactinemia GH fus no

cetectabie por & método utilizade.

FPormes Moleculares de Frofaciing
La figura 16 muestra dos de los perfiles cromatografices obtenidos en
el suero de ocho mujeres del grupo testigo en ios gue pueden

4]

distingulrse la presencia de 5 formas moleculares de PRL; el picc 2
gue se eluyd con el Vo de la crometografia v aue carresponcie a la
big-big PRL, el pico II gue correspende & la aibuming boving v
corresponce también @ la forma grands o big-big PRL, el pico ZIE gue
eluye con ovoalbiming gue corresponde & la big-PRL, el pice IV que
cue lg freccidn cusntitativamente mas imporiante gue cerresponde a
'a PRL monoméncs conodida cams L-PRL y por Aidme se cbserva &
Sico W e mencr magnitud v de bajo pess molecuiar, de alreGedor de

o

15 @ 4 KDz gue corvesponde e los producios de degradacion de iz
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I Iz IZ% o W
Ve {mi} 20-25 26-31 32-37 38-49 BC-61
Pr (XDa) 100-68 60-52 50-4Z 40-20 16-4
ey 0-0.04 (.082-0.i5 0.18-0.2% 0.31-0.54 9.56-0.79
TABLA I~ Cerecterizacldn de [as formas moleculares de PRL sobre iz base
del grupo testigo, pars obtener el porcentaje de inmunoreactividad de cada
una de las moléculas de PRL

En iz Tabla 2 se indica el porcentzie de inmunoreactvidad de PRL de
cada molécula gque se encontrd en  las ochc mujeres gue se
estudiaron y que fuercn del grupo testigo, en este grupbe se puede
ghservar que el mayor porcentgje corresponde &  ja forma de
40-20 KDa (L-BRL).

los perfiles cromeatogréficos de PRL representados en le figurs 17,
gque corresponde al grupo de muleres normeumenorrelcas oon
gelactorren, se puede cobservar dos picos con  ung  mavor

N -

concentracién, une de los pices eluye an iz posicidn del marcedor ca

&

ovozibiming, v corrasponde a la forme molecular 45 KDa & big-PRL,
e segundo pico eiuve con el de l@ PRL marcada v esie corresponde

lz forme molecular monomérica (L-PRL). La tebla 3 nos muestra el
porcaniaie de inmunoreactvidac de PRL cus se obivve de las
diferentes formas moleculares de diez mu

normeproiactinemi

(Al
0
[
3
©h
0
)
0
o]
5
-
fTJ
[3)]

galadicrres en ja ghe se encudnira un sregomio en el pico gue aiuve
con 2 PRU marcada v esta correspondariza 2 12 forma monomérica de

H v H H i - H o i £y =
PRi {L-PRL), v con unz ligers Jdisminucidn de las formsas
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Lz tabla 4 representa el porcenteje de inmuncreacdvidad de @ PRLY
las diferentes formas moleculares gue se obtuviercn =n este gruno.

Los perfiles cromatogréficos caracteristicos del grupo Ge mijeres on
niserprofactinemia v galactorrez se muestran en g figura 19, en i3

gue se destacs uné nctable disminucién de la prolacting meonomerica

=~
o
)

lz tablz 5 se muesira la proporcion cuantitativa de ias diterentes
moléculas de PRL ds las dier mujeres que formaron este grups,

12 tapla & nos musstra e porcentzje de inmunoreactividad de PRL, de
los cuatre grupes para su comparacidn. En la 20 se muestra,
mediante las graficas de barras, ef porceniale de inmunoreatividad
contra las diferenies formas meiecuiares obtenidas en cala grups.

En la figura 21 se muestra la proporcidn cuantitativa de {as cualro
formas molecutaras cus se obiuvieron de los grupos estudiados, 2 las
cuales se les realizé e andlisis estadistico de Anove v la prueba

comprobatoria de comparaciones muitipie de Tukey. Los resuiiados

representada en el histograme (@), muestra una diferencia
significativa  {p<0.001) entre & grupo testige, e grupo ge

los grupes con hizerprolactinemia con y sin galactorrea
7 miscograma (0 10S muesire @ pOroenigie & iz isgitnne ce PRL
de 50 a 52 KDs en i@ gue se enconaé una diferencia significativa

diferencia significative {o<C.05) entre & grupe de normoprolaciinemis

(8]



Lt
[#)}

El histograma (¢) se representa e| porcentaje de ia forma molecular
de 50 a 42 KDa en la gue obfuvimos una diferencia significative
{(F<0.00%} enire oS CUalro grupos.

El nistograma {d} muestra el porcentaje de ia iscforma de 40 2 20
KDz de PRL v observamos una diferencia significative {p<0.001) entre
fos grupos de hiperprolactinemia con relacién al grupo testigo v el
tnemia con galactorrea; pero sin diferencia

significativa entre el grupo testigo vy el grupo de normoprolactinemia

El histograma (@] representa ¢! porcentaje de ia forma molecular de
16 a2 4 K2a de la PRL gue mosiré unz diferenciz significativa
{p<0.001] entre el grupc testigo v los otros tres grupoes, v diferencia
significativa (p<0.05) entre el grupc de normoprolactinemia con
galctorrea v e grupo de hiperprolactinemia con galactorrea, no se
encontrd  diferencia  significativa nire  fos  dos grupos de
hiperpmiactinemia; ni tempoce entre ef grupo de normaoprolactinemia

galactorrea v el grupe de hiperprolactinemia sin galactorrea.

PROLACTINA

GRUPQ PM 100 -65 o0 - 52 50 -42 40 - 20 16 -4

Koa)

Nermasumenorres 3.38+0.32  5.0240.22 27.03%0.83 50.89+i.51 13.88+1.52
con galactorrea

Hiperorolactinemita 5.88+0.60 7.12x0.32 10.68+0.45 63.61+ 0.85 12.7+1.29

dAiperprolactinemiace  5.23% 0.58 4.46+4 0.43 554 4 1.2 22.7 + 0.77 11.8 - 0.77
gJalactorres

Testigo 772+ 0.53 11.3+032 513021 51.2+1.2 2498 C.73
TRBLA §. Porcentaje de inmunoreactividad de PRL de los cuslis grupos
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52
Formas Molecuiares de la Hormena de Crecimianto
Los perfiles cromatograiicos de GH en el suero de las ocho mujerss

de! grupo testigo, se presentan en la figura 22 estos perfiles se
caracierizaron por presentar gran heterogeneidad molecuiar, la cual
se menifiesta por varics pices de inmunoreactividad,

En ia tabla 7 se presenia !z clasificacién de astas formas moleculares

de GH en

zona correspondiente & los dimeros de GH gue

.

albiming hovina {66 KDa) v la ovcaiblmina {45 KDz}, mieniras que

en la zona de i@ GH monomérica ague eluye con el estdndar ia
roporcién de fragmentos ¢ productos de degradacion de fa hormona.
2 izbla 8 nos muestra el porcentaje de inmuncreactivigad de las
formas molzcularas de GH  gue se enconird en cada caso del grupc

zestigo.

Ve {mi; 20-34  35-40 41-50 51-80
PM {KDa) 100-56 60-45 40-20 16-5
Kav 0-0.143 0.25-0.35 0.27-0.55 ©.58-0.78

oy

4BLA ¥. Caracterizacidn de las isoformas de GH en el grupc testige para

obtener porcantaje de inmunoreactividad de ias molécuias

T L O s L T 1 LY VO T T
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Bl comportamiento cromaicgrafico de iz GH en el grupo de
normoprolactinemicas con gelactorrea se reprasenia en g figura 23,
en la gue se coservar un alte concentracidn gue eluyes con la GH
marcada vy gue corresponde a la forma monomérica, en iz fraccidn de
40 2 20 XKDz v un segunde pico que eluye como el marcador de
ovoalbimina y que corresponde a la fraccion de 60-45 KDa.

En ia tabls § se muestra e porcentaje de inmunereactividas de GH

para las cuatro diferentes formas moeleculares que se enconiraron en

e: grupo de normeprotectine con calactorrea.

ia tabla 10 muestrz ics valores del de la medie (X} v la desviacidn
estandar (SD} dei porcentaje de inmuncrezctividad de GH para las
cuatro formas moleculares encontradas en este estudic. En ia

figura 24 se muestran los histogramas con barras ios paramelyes

moiecuiares g las variantes de GH, en e grupo testigo v & grupc de

s figura 25 representa una comparacién de los porceniajes de
inmunoreactivided de tas custro formas molecutares de GH en €l
grupotesigo v @ de nermoprolactinemiz con gelactorrez en tas
histogramas &,5,8,d respectivamnie, se le realizd z estos dos grupos
'z prueha de t-Student. Con este prueba encontrd cue las cualro

1R 1 H /";

oud ooy
CC.\.:VC <w WL g
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% Immunoreactividad de GH

3
HORMONA DE CRECIMIENTG
GRUPC PM 100 - 66 60 - 45 40 =26 6-8
(KDa)
Normosuimenorres 18.07+ 1.06 22.84+ 1.34 43.3+ 3.6 16,2+ 1.35
con galactorrea
Testigo 28.142.8 36,17+ 2.48 25.1+1.6 10.14£0.5

TABLA 10. Se representa el porcentaje de inmunoreactividad de GH en los
dos grupos estudiados.

% Inmunoreactividad de GH

“QSLE“_;@
FIEURA 24. Se repressniz en esta graéfica en disgrams de bames el
porcenizie de inmunpresclividad de GH contra las diferentes formas

M L TR T o B T 1y LT o A T T EPATTY VY
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{2} se muestra las formas moilscuiares de GH de
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on ia concaniracion de la hormona en el grups
tesiigo, (r=0.1E}.

Zn la grafica () se tiene la correjacién negativa {r=-0.61) de i
isoforma de 40 2 20 kD de GH contra lg concentracion de estradio! en
La grafics {¢) muestra ia correlacidn negativa (r=-0.39) observada
enire la forma molecular de GH de 60 a 45 KDa v la concantracién de
{r=-0.45) entre |z variante de 4C 2 2C KSa v la conceniracién da
estraaion

La tabla 12 represenia fas correlaciones enire ias formas mcieculares
de GH v las concentraciones séricas de GH v en la parie inferior las
correlaciones entre ias formas moieculares de GH y i@ concentracién

e astradicl.
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TATLA L1il. Correlacidén de Pearson  entre ef porcenizje de las formas

moleculares de prolactinag v &l valor de los niveles séricos de PRL vy

astradiol.
PROLACTINA
Grupo PM  100-568 60 -52 30-42 #0-20 156-4
(Ke)
NOormosumengrrea -3.35 0.25 .18 -{5.35 0.53
cor galactorres
Hiperprotactinemia -0.35 -3.26 0.15 0.i% 0.107
Hiperprolactinemia 0.63 5.23 0.43 ~0.50 0.0568
cor galaciorrea
Testigo 0,13 J.08% .08 .63 .55
ESTRADICL
Crups BM  100-66 50-52 50-4Z 40-20 18-4
(kD3 (=)
Normoeumenorrea -G.27  -0.33 5.58 -3.18 3.07
COn Gaiaciornres
~Lperproiactiremia G4 2.1z -G.i8-  0.04  -3.0in
Hinarprolactinemis MERIEE: 0.18 3.1 5.138 -0.Z0
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TEBLA L2.Correlacidn entre el porcentaje de ias formas moiecuiares

de prolactina vy iz refacién con los niveles sérices de GH v estradiol.

HORMONA DE CRECIMIENTC

Grupo PM  i00-86 8045 42-20 16-8
7O
LN
Mormoprolactinamia con .29 -0.38 -0.04 0.50
gelactorres
Testige ¢.018  §.i6  -0.i8 0.2%
ZETRADICE
Grupo P i00-68 50-45 40-20 16-58
(>}
Normonroiactinamicas  con -3.55 -3.2 -3.45 0.27
GaiBCisiTee
Tesiigo -3.51 -0.24 ~0.2% 3,33
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Ei estudio hormonal realizads comprobd observaciones previas del efecio
advarso de la hiperorolactinemis schbre la concentracidr Ze las gonsdolroninas

hipofsarias, v &n consecuencia scbire [a sintesis de estradiol gue tuvo ura

¢ .
e o b i A

Y P S T N
CCriCiaCion ingdi

negetiva con la concentracidn de PRL, por io cue en las
rnujeres con hiperprolactinemia ios niveles de estradio! fuercn muy baijos, al
igual que la concentracidn de la LH. Como se sabg, los esirégenss estimulan [2
sintesis de GH estimulando el factor de transcripeidn Pi-1 (112}, & io cual
puede deberse gue en los dos grupcs con hiperprolactinemia v niveles ba
estradiol iz GH no se detecto. Por el contraric, en ef grupc de pacientes
eurnenarreicas con normoprelactinemia v galactorrea, los niveles de GH se
encentraron elevados con relacidn 2 su concentracidn en el grunc testig

Aespecto ai estudic de las formas molecuiares de PRL v GH, io0s resultados
shtenicss confirman que esias dos hormonas, ai Igual que ctras de naturalezs

proteica, drcufan en varies formas moleculares que pueden ser modificadss

i

ualitativa v cuantitativamente por e ambiente hormonal, an especial =or la

concantracién e estradiol v de la misma PRL, tanio en condicionss fsicldgicas

oMo pﬁtoiégacas De acuerde a os estudics de correlacidn reailzados, las
formes grandes PRL 100-8¢ v 80-52Z KDa son influenciadas negartivamente

por la conceniracién de estradiol, o que axpiice porgue esias dos formas

CI\

@Cuiares  Jene una menor  prooord an igs mujeres dei grupo

normoprolactinémiz con galactorrez que en las mujeres hiperprolactinémica

‘
W i e s}
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L2 isoforma de 50-42 KDa de sroporcicn muy baja en ias mujeres det grupo
tastigs, se elevd notablemente en las mujeres con galactorrea, sobre oo en
ias hiperpmiactinémicas con galacorrea, indicandc gque g eleveds
concaniracidn de PRL favorace la formacion ae este dimero; sin embargo ama
Iz atencién gue su proporcién no aumento en igual magnitud en las mujerss
hipernrolactinémicas que no tuvieron galactorrea. En este grupe de muieres, la
miperprolactinemia se relaciond con un marcado incremento de ia forma
monémerica, gue fue la forma molecular predominante, mientras que en i&
hipernrolactinemia con gelactorra iz sroporcién de la forma monomerica fue
menor probablements por la marcada clrculacion negativa que se cbhservd entre
ia comcentracidn de PRL y I forma 40-20 KDa en este grupo de mujeres. .2
diferencia en los perflies cmmatngra‘ﬁcos de los dos grupos con
hiperprelactinemia es dificl de explicar, sin embargo, los camblos en la
prapse‘cién de formas moieculares v las caracteristicas de ios receptores en [os
diferentes tejidos, son sin duda faciores gue origingn las diferencias en ei
cuadro clinico {113), En todos ios grupos estudiades, 1a proporcidn de formas
¢e pajo pesc molecular, correspondiente 2 los fragmentos resuliantes de la
degradacidn de !& hormons 15-5 KDa se enconttd  significativamente

agregacién molecular que determina el aumento de las formas grandes,

disminuve la hicrdisis de 'z hormone v en consecuencie las iscformes de 2alo

peso molecuiar.

Este escudic mostrd gus en condiciones fisioidgicas normales, predoming g
M que e ecuerde @ los resuitados de esiz estudic; el

orupo testigs guarda ung elevada correiacién positiva entire ios niveias sericos

de SRL v estradicl de ghi cque sez ig varieded cuantitativamenie m s &5 &

e

an lz circulzcidn, v cue en los
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incrementendose e dimere de 50-42 KDz que eluye en lg regidn de la

avoalbiming (45 KDz} io gus puede debersz & ios cambios en el ambiente

hormaonal, en especial iz disminucién de los estrogencs, io gue favorece e
s

o
P grupe de hinerorolectinemiz

incremento de las forimas grandes en el case de
con galacterrea.  En las normoprolactindmicas con galecicrrez, aungu !
dimerc se encontrd elevade, iambién predoming la forma monomerica,

..... -1

reconccida como la mas activa de las variantes molecularas de PRL.
n mostrado que la estructura de ia forma monomérica es
12 que interaciuz con e receptor para determinar la accién biclégica, presenta
varigntes moleculeres que tenen diferente afinidad por la forma monomérica
en diferentes tejidos, como la gidndula mamaria, el ovario, &l dtero v e
ereprs (114}, por io cue en determinadas crcunsiancias podria determinar ia
aparicién de gaiaciorrea sin amenorrea, como ocurrié en las mujeras
aumencrraicas gue tuviersn galactorresz. Ss probabie que en slgunos tejidos,
clerta iscforme adquierz lz propledad de ser l2 forma activa de la hermonsg v
desencadene un efectc biclégico. Mo obstante gue las diferenies ischormonas
muestran cambios en su activicac biciégica, todas presentan inmunoreacdvidad
Yy reaccionan en forma similar frenie 2
los inmuncensayoes, explicande porgue en algunas muestras biaiégicas se

encuentra paja inmunoreaciividad con elevada accién bioldgica, comoe ocurre

28 muierss nermoeproiacingmices con galaciorrea, ¢ por el contraric, se denen
= fd

sueros con elevadz inmunoreactivided v Clifres slevades de PRL en zusencia de

datos cilnicos {emenorrea ¢ galactorrea)} Como ocurre cuanco predominan en a!l

Jua son ncapaces de acapiarse g sy recepior celuiar {115).

Las formes moleculares de G, scic pudieron determinarse 2n & gruno testigo
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anteriorments, en los dos Crupos ¢e mujerss hinerprolactinémicas & hormona
se ancontrd en niveles no deteciables. Los resultados del  estudic
cromacograficc maostraron gue én ias mujeres cel grups tastige predominarsit
las formas grandes, dimercs e isoformas de 2levado peso molecuiar que

~ecuitan de la unidn de le GH con diversas jsroé:einas dal suero, como son las
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inmunoreactividad en ia forma monomérice lo cual concuerda con la elevada
correlacidn negativa observada enore la forma monomérica de GH v I8

concantracién de estradial en ef grupo de mujeres normales; en contraste Oon

- ]

ins nilveles de estragdiol en las eumenorrelcas con gaiactonsa predormning g

farma mondmerica. Recientes estudios han mostrado gue t@ GH de primates
incluvendo la GH humane, puede tener actividad iactogénica (117) uniéndose a
sitic aceptor 1 del recepior de PRL al nivel de fenilalanina 44, interaccionando
con feucina 157 v los residucs de tirosina 160 v 164 (118}, Considerandg, que
an este grupo de mujeres eumenorreicas con galactorrez la congentracidn de

PRL es normal ¥ gue por owa parte la concentracidn de GH estd elevada con

R -
G ve cue el mamoeirops puede sintetizas solo proiaddnag, sing @amopisEn
(] T i
o v - -, o . PR, quu. 4 . R S T : z ; .
normeons 8 crecivianio, & relacidn gue guarda g GF en relzcion ar amblania
4 . on Fm 4 - o 3 omy -~
ormonal se encontd gue E concentracin e SSUraditi dene una inhuandcia
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Pusde decirse gue sunguée (oS receptores celuiares de PRL Y GH son diferente
i i [ ]

-

eviczen evidencias de gue en determinadas clrcunstancias y depandiendo de
sus carecteristicas estructuraies, los pueden comparir ambas hcrmenas. Agl
slgunas menifestaciones chinicas se pod
molecular de las diferantes isoformas.

tas hormonas de nat

isoform actividad bicldgics varisble, ¥ que 2 p*c;r:e“car.’m da estas puade
. - . N = . — e Lo P - —_ I T e
estar determinads, tentc por condiciones en &b ambito de i célula

adenchipofisaria donde se produce la proiacting, COMO por 'z accidn de dlvarsas
mormonas gue constizuyen el medic interne o ambiente hermonzg!l caracterisiica,
En este aspecto resalta l@ observacién <e [z marceda relacidn enire la
concantracién de prolaciing v los niveles clrculanies ge estradicl; lo cual ha sido
observadc amplismente en diverses estudios clinicos (118). Por oira parte
comp se comproné en los estudios de correlaciin realizados; ia concentracidn
de estradiol modifica ta pmporc%én de las formas moleculares de PRL y de GH,
predominando en condicicnes fisicidgicas i2 forma monomérica, mientras que

:z5 formas grandes aumentan en los gstados ge hipoastrogenisme en ! case de
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esuitados, se sabe gue ias formas molecuiares
de PRL se modifican en las diferentes etapas del ciclo gvarico en mujeres
mestruande v ovulande {120); ast mismo se observan cambios en los nivelas
de PRL v de ias iscformas en esiados de nincaestrogenismo como 88 i@
mencpausia {121} v iz administracidn de est régenos revierte las alteraciones

ohservadas en mujerss menopausices (3122, También duranie 2 gestacion en



confirma of conceplo generalmente aceplads, de cue es el receptor celular en

ios diferentes feiidos, el gue finalmente determing ¢! efecls

hormona, por su capacidad de reconocer la forma activa.
s

a]

Mo debe olvidarse gue los métodos znaliticos bioguimicos come fcs utilizados en
este estudic, se basan en el reconocimignto de paries especificas de ia
estructure de las hormonas v en sus caracteristicas fisicoquimicas vy no miden
actividad biciégica por lo que los resullados del laboratoric nc siempre se
corralacionan con los datos clinices, por lo que seria necasarie Urabajar las

Cerentes formas moleculares de PRL v BM con recepiores de iz gléndula
7 g

marnaria para comprobar su actividad bicidgica.
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)

CORICLUSIDNES

L. El ambient
formas moleculares de PRL y GH.
2. En muyujeres normales predeming g forma mciscdiar monomérica
{40 2 20 KDg) de PRL v las formas dimdricas {S0-45kD7 de Gk,
. E

de la forma monomérica (40-20 KDa) perc se elevd la proporcidn de

V THIjeres con normoprolactienmia con galalactorrea hav predominio

[ )

la forma dimérica (50-42 Kbz) de PRL, v en el casc de GH
gisminuvercn las formas grandes y predoming 2 forma monomérics
{£3-20 KDa) v la dirmnérica {50-45 Da).

4. En conftraste, en ia@s mujeres con hiperproiaciinemia predomind la
forma menomérica (43-20 KDa) de PRL.

5. Eo mugderes con tlpergrolacinemis con galactorrea la forma molecular

pregominante as iz forma dimérica (50-42 Kkal.

()]

. L2 forma monomérica se encontré diferenie entre ios grus
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