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TEMA REPR:-2 : BIOSINTESIS HORMONAL, METABOLISMO Y
MECANISMO DE ACCION. HORMONAS GONADOTROFICAS.

SECRECION HIPOFISARIA DE GONADOTROFINAS :

Las gonadotrofinas son unas de las hormonas producidas por la hipofisis anterior en
respuesta a estimulos hipotalamicos y que act@lan sobre receptores a nivel de ovario. Las
fundamentales son la FSH y la LH, muy importantes en la estimulacion del ovario, pues su falta de
produccion conduce a la amenorrea.

En el hipotalamo se encuentran neuronas que vierten su secrecion al tallo hipofisario a nivel
de la eminencia media. Esta neurosecrecion libera la hormona hipotalamica GnRH (6 LHRH), que,
a través de la red capilar portal se pondra en contacto con las células gonadotropas de la hipofisis
anterior, las cuales vertiran bajo su influjo la FSH y LH a la circulacion general, que las transportar
al ovario. También el ovario interviene activamente en la regulacion de estos procesos: los
estrogenos regulan el patron de secrecion de la GnRH, inhibiendo ademas la secrecion hipofisaria
(feed-back negativo) tanto los estrogenos como la progesterona. Son los mecanismos que tiene el
ovario para su autogobierno.

Por tratarse de hormonas proteicas no atraviesan la membrana celular, sino que para actuar
requieren la uniéon a unos receptores de membrana y esta unién desencadenar la sintesis de
segundos mensajeros.

La biologia molecular de la gonadotrofinas ha avanzado considerablemente y se han aislado
genes que han permitido la creacion de los DNA recombinantes para su sintesis artificial.
Anteriormente habia que extraer la FSH y LH naturales a partir de la orina de mujeres
menop usicas en la que se encuentran elevadas.

La célula gonadotropa (o gonadotropo) tiene granulos de secrecion de ambas
gonadotrofinas, detectables por microscopia electronica o con marcajes mediante anticuerpos.
Estimulando estas células con GnRH (de sintesis artificial) se produce una rapida salida de LH en
20-30 minutos (pool de liberacion rapida); repitiendo una dosis mayor, a las 3-4 horas aparece otro
nuevo aumento de gonadotrofinas (pool de liberacion retardada o de reserva). Esto explica que la
GnRH estimula no s6lo la liberacion, sino también la sintesis de LH, por lo cual su respuesta a los
factores hipotalamicos es mds intensa que para la FSH.

La frecuencia y amplitud de los pulsos secretorios depende del equilibrio
estrogeno/progesterona, por lo que es en definitiva el ovario quien determine los estimulos que han

de llegarle.

Grupos hormonales de la hipofisis anterior :
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Grupo I : FSH, LH y TSH : Tienen dos cadenas, o y B. Las tres hormonas tienen idéntica la
cadena o y se diferencian tan solo en la . Esta diferenciacion se ha venido determinando a lo largo
de la evolucion y la especificidad de cada hormona depende pues de la cadena .
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Grupo II : PRL y hGH : Son dos hormona muy parecidas, s6lo reconocibles mediante
técnicas que emplean anticuerpos. Tienen importantes funciones metaboélicas : La PRL participa en
la lactogénesis y la GH es importante en el crecimiento.
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Grupo IIT : ACTH, MSH, lipotropina y B-endorfina : Proceden de un precursor comun, la
POMC (proopiomelanocortina).

ASPECTOS ESTRUCTURALES CON SIGNIFICACION FUNCIONAL :

La determinacion de la estructura quimica es esencial para establecer la capacidad de una
hormona para acoplarse con su receptor.

Todos los glucopéptidos del grupo I que veiamos (+ la HCG) disponen de una cadena a
comun e idéntica que contiene entre 89 y 92 amino 4cidos. Las cadenas o subunidades P difieren
por contra en su contenido en amino dcidos e hidratos de carbono, lo que le confiere su
especificidad en su relacion con el receptor, determinando su actividad bioldgica.

Ambas cadenas presentan puentes disulfuro inter e intracatenarios, que las unen y
determinan su estructura terciaria.

Como glicoproteinas que son, poseen radicales glucidicos (maltosa, fructosa, galactosamina,
acido xialico), que afectan funcionalmente a :

1.- Aclaramiento metabdlico : Se produce por glucorono y sulfonoconjugacion
hepaticas, reduciendo la actividad de las gonadotrofinas y permitiendo su eliminacion renal. Asi
pues la mayor parte se metaboliza en el higado y un 10% se elimina por el rifién (la deteccion en
orina de la HCG es la base de los tests de embarazo).

A mayor contenido de radicales glucidicos se reduce el aclaramiento, con aumento
de la vida media (VM) :
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HCG : VM de 6 h (10% de componente glicosilado).
FSH : VM de 4 h (5% de componente glicosilado).
LH: VM de 1 h (1% de componente glicosilado).

2.- Bioactividad : Expresa el grado de union de la hormona a sus receptores de lo
que se desprende su accion biologica. También es proporcional al su grado de glicosilacion.

La inmunoactividad expresa el nivel de hormonas detectables en sangre utilizando
técnicas inmunoldgicas (deteccion de anticuerpos previamente fijados, mediante ELISA o RIA).
Pero las cifras de bioactividad no se corresponden con las de inmunoactividad : No es pues
proporcional la concentracién de hormona en sangre con su actividad bioldgica. La bioactividad
depende de la unidn a receptores y ésta al grado de glicosilacion de las gonadotrofinas.

Las diferencias entre bio e inmunoactividad varian a lo largo del ciclo menstrual : La
bioactividad aumenta ante niveles bajos de estrogenos, por lo que las mujeres postmenopausicas
necesitar n una menor concentracion de LH para conseguir los mismos efectos.

Por tltimo recordemos que las dos cadenas de las gonadotrofinas se producen por genes de
cromosomas diferentes. Tras la transcripcién y sintesis proteica en el citoplasma celular se
ensamblan las cadenas formadas y es entonces cuando tienen actividad bioldgica : Parece ser que la
cadena B es la que se une al receptor, pero previamente requiere un cambio de configuracion
determinado por la cadena .

MECANISMO DE ACCION DE LAS GONADOTROFINAS :

El ritmo de secrecion de las gonadotrofinas es pulsatil con una frecuencia y amplitud
variables en el ciclo menstrual (més frecuentes y con mayor amplitud hacia la ovulacion,
decreciendo en frecuencia y amplitud tras la ovulacion).

Circulan libres por sangre.

Las gonadotrofinas no penetran en la célula para estimular sus procesos bioldgicos, sino que
su mecanismo de accion se realiza a través de la union de la hormona con un receptor
especifico en la superficie celular. Estos para la FSH y LH son muy semejantes y conocidos,
presentando dos porciones :

a) Porcion transmembrana : Tiene un alto grado (aprox. 80%) de homologia.
b) Porcion externa : Tiene mayor heterogenicidad, pues debe reconocer la hormona
sin equivocarse; pese a todo tiene un 50% de homologia.

La unién de la gonadotrofina con el receptor de membrana activa la enzima adenilciclasa a
nivel de la pared de la membrana, conduciendo en el interior de la célula a la conversion del ATP
en AMPc.

El AMPc viaja por el citoplasma hasta unirse con una proteina receptora y el complejo
AMPc-proteina receptora activa una proteinkinasa.

La proteinkinasa A estd presente como tetramero en forma inactiva, conteniendo dos
subunidades reguladoras y dos cataliticas. La union del AMPc a las subunidades reguladoras libera
las cataliticas, mientras las reguladoras permanecen como dimeros.

Las unidades cataliticas catalizan la fosforilacion de las proteinas celulares, alterando su
estructura terciaria y confiriéndoles la capacidad de realizar funciones especificas.
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En mas raras ocasiones la union de la gonadotrofina con el receptor de membrana determina
la entrada de Ca2+ que es quien actuaria en este caso de segundo mensajero.

REGULACION DEL CICLO MENSTRUAL :

Evaluamos en este apartado la respuesta funcional de las células del ovario como
consecuencia de la accion de las gonadotrofinas. Estas células ovaricas son de dos tipos, separadas
por una basal que se constituye en "barrera hematofolicular" :

a) Células de la teca : Con receptores para la LH, de cuya activacion depende la
puesta en marcha de la esteroidogénesis.

b) Células de la granulosa : Poseen receptores para la FSH y, en la segunda mitad del
ciclo, también expresan receptores para la LH.

La ovulacion es el hecho fundamental, que marca la mitad del ciclo, apreciandose cambios
preovulatorios, ovulatorios y postovulatorios.

1.- Cambios preovulatorios : La gonadotrofina que actia principalmente en la primera mitad
del ciclo es la FSH, con diferentes funciones :
a) Induce un aumento de sus propios receptores, potenciando la respuesta en las
células de la granulosa.
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b) Potencia la actividad aromatasa de la granulosa, lo que conduce a un aumento de
estrogenos (la aromatasa cataliza el paso de androgenos provenientes de la teca a estrogenos).

c¢) Induce en las células de la granulosa la expresion de receptores para LH en las
fases finales del ciclo.

A su vez estas acciones son potenciadas por los estrogenos, que van aumentando
progresivamente en esta fase, autopotenciando el sistema, que, por un mecanismo feed-back +
desencadenar la ovulacion.

En resumen :

Aumento de receptores de FSH » Aumento de actividad aromatasa » Aumento de
estrogenos P Aumento de actividad FSH.

El descenso discreto de los valores de FSH (inmunoactividad) hacia el final de esta fase se
ha achacado tanto al feed-back- por el aumento progresivo de estrogenos, como a la inhibina
producida por el foliculo, que mas tarde estudiaremos.

Teoria bicelular :

Actualmente se acepta que la esteroidogénesis ovarica estd producida por la actuacioén
integrada de dos tipos de células y dos tipos de gonadotrofinas. Recordemos que la granulosa
carece de la P450c17 (17-hidroxilasa) necesaria en los primeros pasos de la esteroidogénesis para la
sintesis de androgenos; pero s6lo en la granulosa encontramos actividad aromatasa necesaria para
la sintesis final de los estrogenos.

La LH estimula el crecimiento de la teca, produciéndose androgenos, que, por su caracter
lipidico, pasan facilmente a la granulosa donde son utilizados para la sintesis de estrogenos.

La activacion de la aromatasa de la granulosa s6lo ocurre ante niveles elevados de FSH. Por
tanto los estrogenos que son bajos en la primera semana del ciclo, se elevan considerablemente en
la segunda, aumentando progresivamente hasta alcanzar su pico maximo poco antes de la
ovulacion.

Como la aromatizacion en la granulosa depende del substrato de androgenos que le depara
la teca, la secrecion estrogénica preovulatoria es pues el resultado del estimulo combinado de FSH
y LH sobre los dos tipos celulares de teca y granulosa.
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2.- Ovulacion : Se acepta que la ovulacion se produce por el pico de LH, a su vez inducido
por la secrecion de estrégenos : Asi pues el propio ovario regula la ovulacion.
La presencia de LH a partir de este momento del ciclo supondré los siguientes cambios :
a) Activa la maduracion del ovocito, reanudando su meiosis.
b) Produce la luteinizaciéon de la granulosa, preparandola para un aumento en la
produccién de progesterona.
c¢) Produce la sintesis de prostaglandinas necesarias para la ruptura del foliculo.

Por accion de la LH se rompe el foliculo y las células de la granulosa se ven inundadas de
sangre con LDL-colesterol. Existe una nueva situacion respecto a la fase preovulatoria y es que
solo ahora tras la ovulacion se permite la sintesis de progesterona principalmente y 17-
hidroxiprogesterona, pues :

a) Llega el colesterol sanguineo, que previamente era consumido en la
esteroidogénesis de la teca, a la granulosa. Ademas de que la ausencia de vascularizacion de la
granulosa en la fase previa hacia que la escasa progesterona producida difundiera hacia la teca,
donde seria utilizada en la produccion de androgenos.

b) Hay una falta de dotacion enzimatica de la P450c17 en la granulosa preovulatoria.

c) Existe ya un suficiente numero de receptores para la LH (luteinizaciéon de la
granulosa) y un nivel elevado de LH circulante.

Colesterol

LH

AP e T

Receptor LH

Estradiol Progesterona

Célula granulosa
luteinizada

3.- Cambios postovulatorios : Tras la ovulacion se alcanza un maximo de produccion de la
progesterona hacia el dia 21 del ciclo, manteniéndose hasta el dia 25, a partir del cual desciende
gradualmente.

La secrecion pulsatil de la LH es necesaria para la correcta secrecion de estradiol y
progesterona, mientras que estos productos inhibiran por su feed-back- la secrecion de
gonadotrofinas, con lo que su nivel bajar. El agotamiento de cuerpo lateo conduce a la
menstruacion.

Resumiendo en el siguiente esquema :
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PROLACTINA:

Hormona hipofisaria, de configuracion complicada, con multiples isomorfas similar a la
hGH, con accion fundamentalmente metabolica, estimulando la produccion lactea (galactogénesis),
que garantiza la nutricion en las primeras semanas de vida.

Acciones :
-Galactogénesis, ya comentada.
-Inhibicién de la funcion ovérica : Las hiperprolactinemias cursan con disfuncion
gonadal y amenorrea. Esta accion la produce dificultando la accion de las gonadotrofinas.

Regulacion :
Sus células productoras (lactotropos) son :
-Estimuladas por el PRF, conjunto diverso de sustancias entre las que destaca la
TRH, lo que explicaria la amenorrea asociada al hipotiroidismo primario :
|Hormonas tiroideas — 1TRH — 1PRL — |FSH/LH.
-Inhibidas por el PIF, identificado hoy con la dopamina y secundariamente con el
GABA.

El caso de la PRL es uno de los mas evidentes de feed-back de asa corta : Producida por la
hipofisis, a través de la circulacion portal inversa, accede al hipotalamo donde tiene un papel
regulador.

Es una hormona extraordinariamente sensible a muchas situaciones vitales, aumentando con
la comida, estrés, suefio, lactancia y embarazo (la decidua es una fuente muy importante de PRL y
estd aumentada en liquido amnidtico) de forma fisioldgica.
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Se puede determinar en sangre, siendo de interés s6lo su concentracion (mejor la segunda de
dos tomas consecutivas, para evitar el factor estrés), dado que los estudios endocrinoldgicos de
estimulo-supresion tienen escaso interés.



