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nas cumplen la funcién de la senora de la cuadra que, entre el
baldeo de la vereda y la salida a las compras, esta al tanto de todo
e informa al resto del barrio desde el precio de los tomates hasta
el nuevo novio de la del 32 C. De esas charlas —sobre todo del pre-
cio de los tomates, que €suna barbaridad- trata este libro, escrito
por un experto en el tema y eterno fascinador de alumnos (dicho
esto con conocimiento de causa): Juan Carlos Calvo ha logrado
que sus estudiantes encontraran maravillosas las conversaciones
entre las glandulas y los 6rganos, y comprendieran el complejo
sistema de telefonia, con sus codigos, cables y circuitos decodi-
ficadores, encargado de hacer que las células se enteren de que
el portador se acaba de comer un churrasco con papas fritas o la
portadora esta en su periodo fértil.

De la cabeza a los pies, las hormonas recorren nuestra san-
gre y portan buenasy malas noticias. Encadenadas como vago-
nes de tren que se controlan unos a otros, las senales endocrinas
cambian el cuerpo hora a hora, dia a dia y estacion a estacion
_ademas de sefialar nuestro paso por el mundo desde bebés a
ancianos—. Asi, veremos qué tienen que ver estas senales con la
aparicién de granitos en la cara, con que nos gusten los nenes o

las nenas (y todas las variaciones posibles), como crecemos acom-
pasadamente y cOmo nos crecen los pelos en distintas partes del

cuerpo —incluyendo a la mujer barbuda del circo—. Y por si fuera

poco, las enfermedades que tienen que ver con las hormonas,
que a veces estan de mas o de menos, o en €l momento © lugar

inadecuados. :

Conécete a ti mismo (otra vez los griegos)... y las hormonas sonl
un capitulo importantisimo de este gran libro que es nuestro cuer
po. Si nos concentramos mucho en algiin lugar oscuro’y silencia
tal vez podamos escuchar esas miles de charlas que nos recorreén
hacen que estemos en armonia con el mundo. Es que no porn
el hijo preferido de Hermes era Pan, el dios de la naturaleza.

Esta coleccién de divulgacion cientifica esta escrita por cientifice
que creen que ya es hora de asomar la cabeza fuera del laborator

Este libro (y esta coleccion) 9

y contar las maravillas, grandezas y miserias de la profesion. Por-
que de eso se trata: de contar, de compartir un saber que, si sigue
encerrado, puede volverse inttil.

Ciencia que ladra... no muerde, sélo da seiiales de que cabalga.

DIEGO GOLOMBEK
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1. Con ustedes... jlas hormonas!

Hormonas... ¢quién no hablé alguna vez de ellas? ;Y
{Juién, aun sin saberlo, no sufrié sus embates?

Mientras pensaba frente a la “hoja en blanco” del monitor de mi
tomputadora como encarar este libro sobre las hormonas, la res-
puesta vino en forma de encuesta, fruto de una idea de la profeso-
14 Teresita Fanger, ex alumna y buena amiga, a quien se le ocurrié
preguntarles a sus alumnos qué sabian acerca de las hormonas.
seguida pensé en la excelente obra Qué porqueria es el globulo,
José Maria Firpo,? quien recopila los dichos y escritos de sus
limnos, y me parecié una buena manera de introducir mi tema.
mis esta decir que el titulo es, en cierta forma, un homenaje
libro de Firpo, que me arrancé tantas sonrisas y que recordé
Ilus veces al rememorar lo vivido en las aulas y los laboratorios

Acerca del autor jecalvo@gb.fcen.uba.ar

Nacié en la ahora Ciudad Auténoma de Buenos Aires, cuan-
do todavia era Capital Federal, un 11 de agosto de 1954.
Es licenciado y doctor en Ciencias Quimicas de la UBA, con
orientacion en Quimica Biolbgica. En 1974 comenzé su carrera
docente en la Facultad de Ciencias Exactas y Naturales, donde
ahora se desempefia como profesor titular en el Departamento
de Quimica Biolégica. Desde 1976 comenzé a trabajar en el
Instituto de Biologia y Medicina Experimental, dependiente del
CONICET, organismo en el que en la actualidad se desempena
como investigador principal. Es coautor de mas de sesenta
publicaciones interacionales, dirigié, hasta el momento, siete
tesis doctorales finalizadas y esta dirigiendo otras tres. Ha dad (
més de cien charlas de divulgacion cientifica en temas de biola
gia molecular, clonacion y quimica biolégica.

§ uqui el resultado, mas que interesante, de esta encuesta (en
¢ fueron consultados 58 alumnos de entre 14 y 15 anos de

0 Idiclones de la Flor, Editorial Arcaya, 1977.
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1. ¢Qué es una hormona? % 4, Algo que escuchaste sobre hormonas y %
Un érgano 11 quieras contar
Algo que esta en el reproductor 6 Son como organismos reproductores que tienen 10
Una cikila 31 los hombres, mujeres y animales.
Algo que esta en el cuerpo y sirve para acelerar 20 En mi casa le querian poner hormonas a las plantas 5
Componentes que generan placer 3 . A Messi le dieron hormonas para crecer.
Cosa que tienen las plantas 3 Sirven para c@r' 12
Es como un organismo 3 A los pollos y gallinas les inyectan hormonas para 8
No sabe/ No contesta 23 G SIS QU
Toral 100 Hay gente que se inyecta hormonas para cambiar 11
de sexo..
Al primo de un amigo le inyectaron hormonas. 5
2. ;En dénde las podemos encontrar? % : Una mama le dijo a su hijo, que estaba muy 3
En el cuerpo 29 agitado, que se le habian subido las hormonas.
En todos lados a2 Que te dan placer y que, cuando te excitas, se 3
En la sangre 11 | alteran las hormonas.
En los 6rganos reproductores 29 Los travestis se las inyectan.
En las plantas a0 Se pueden ingerir en cualquier forma.
En todo ser vivo 14 Frases textuales:
No sabe/ No contesta 11 |.a verdad es que no sé dén.da estan las hormonas, 2
Yo 100 sUpongo que en la parte baja del estémago.
[n la adolescencia cambian mucho y te alteran. 2
Y0 86 que las produce algun érgano, pero en este
3. Qué 6rganos las producen o quiénes las o momento no me puedo acordar cudl es. i
producen? : as mujeres tienen pelos en la panza y me
No las produce ningin érgano que es por las hormonas femeninas. 2
Si, algin érgano las produce anticonceptivos gue tienen hormonas y si 5
Los 6rganos reproductores s hormonas en el shampoo, te crece el pelo.
Las celulas hormona es algo que te impulsa a hacer cosas
No sabe/ No contesta { Wntes no; ademas, pensas cosas que antes no 2
Total - n por la cabeza.
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Con ustedes... jlas hormonas! 19

Cuando estés caliente (sexualmente) se te ponen
las hormonas de punta, o sea, que se te alteran.

1o les causaria mucha gracia) e ideaban teorias acerca de como
lifluirian en la propagacién de la especie. Al respecto, Aristoteles,

A~

Escuché que los adolescentes tenemos las
hormonas “revolucionadas”.

on Historia de los animales, libro 111, capitulo I, dice:

Cuando se te alteran las hormonas, se te altera el
cuerpo humano.

Una sefiora necesitaba hormonas pero no sé para
qué.

Quiero contar que, hoy en dia, las hormonas se
pueden inyectar.

Por lo menos en los humanos, cuando te gusta

alguien, se dice que te agarra como un tipo de
“ataque hormonal”.

2 q
j nos resta ahora tratar de las partes que contribuyen a la
s generacion. Estas partes son internas en todos los anima-
les hembra; en los machos, en cambio, presentan nume-
2.8 rosas diferencias. En primer lugar, en los animales dota-
' dos de sangre, algunos machos no tienen testiculos; otros
29 - los tienen pero en el interior del cuerpo, y de los que los
tienen en el interior, unos los tienen en los ijares, en la
3 zona renal y otros cerca del vientre, mientras que otros

los tienen en el exterior.

Total

100 b i hablamos de la generacion de los animales (sigue dicien-

Podemos ver que, sobre las hormonas, todos tenemos algo
decir aunque no siempre estemos en lo cierto. Por eso, este libi
intenta acercar al lector un poco mas a este mundo fascinante d
moléculas que nos ayudan a vivir y, en algunos casos, hacen nue
tra vida mas divertida.

Los griegos, jcuando no!

Como de costumbre, a los griegos (y por qué no a los roma
también) les gusta tener la primera y la Gltima palabra.

La palabra “hormona” deriva del griego hormao u ormao que
nifica “yo excito”, mientras que el verbo “excitar” significa est
lar una respuesta. Y como muchas veces tendemos a relacion
hormonas con la sexualidad, no resulta extrafio que tambié
griegos hayan prestado mucha atencién a este aspecto. |
riosos, como por ejemplo Aristoteles, ya se preocupaban por
tigar la reproduccién animal y, embarcados en esta tarea, ef
ban las glandulas sexuales de los animales (cosa que a los ani

I Atistoteles), es Empédocles el que mis se aproxima cuando
i (ue en el macho y en la hembra hay como una contrasena
mitad de algo) y que el todo no procede de uno u otro de
iogenitores “sino que, rota, la sustancia de los miembros esta
Miramada: parte se halla en el hombre”. Sin embargo, esto no
jee demasiado a Aristoteles, quien contintia con sus elucu-
ies, porque no le cierra mucho que la sustancia esté “des-
" y permanezca “sana” y con “vida”. (Seguramente, no
ansar muy bien de noche con estas ideas dandole vuel-
I cabeza...)

IO iremos viendo a través de estas paginas, la fisiologia, es
udio de la actividad normal de los diversos sistemas que
I un organismo y su funcionalidad, permite construir
W de funcionamiento que, luego, podra aplicarse para
_' proceso de una enfermedad cuando alguno de estos
ln ese caso, estudiaremos la fisiopatologia de los

Wilen de cosas, nuestros pensadores de antafio no sola-
Wron explicar la sexualidad normal y la consiguiente
, o que también se preocuparon por aquellas si-
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tuaciones que escapaban a la normalidad y que hoy en dia repre-@ ilice que Aristofanes, al discutir sobre el género,* establecia que
sentan enfermedades o patologias muy bien definidas. M | /aza humana estaba originalmente compuesta por tres géneros:
Si no, vean cémo trataban el tema del hermafroditismo en Gre miucho, hembra y andrégino. Veamos lo que decia Aristéfanes:
cia y Roma.’ Tanto fascin6 la mente y excit6 la imaginacién de
nuestros antiguos pensadores el tema del hermafroditismo y del En el principio, la naturaleza humana era muy diferente
estatus social de los individuos bisexuados en la Antigua Grecia de como la conocemos hoy. Habia tres clases de personas:
Roma, que hasta intentaron explicarlo en la leyenda del nacimien: los dos sexos que subsisten ain, y un tercero que ha sido
to de Hermafrodito, hijo de Hermes y Afrodita. destruido. Este se llamaba andrégino, porque reunia el
Fijense que el hermafroditismo se caracteriza por la presenci yexo masculino y el femenino. Todos los andréginos pre-
de ambos 6rganos sexuales, el masculino y el femenino. Hoy en sentaban una forma redondeada, cuatro brazos, cuatro
dia este estado patolégico se considera un defecto genético en plernas, dos rostros unidos a un cuello en una sola cabeza,
diferenciacion del sistema genital. upuestos el uno al otro, cuatro orejas, dos 6rganos repro-
Segtin Teofrasto, Hermafrodito era el hijo de Afrodita y Herme fuctores y lo deméas en proporcién analoga. Andaban de-
y, de acuerdo con la leyenda, la union de estos dioses llevo al 1 yochos, como nosotros. Cuando querian ir mas rapido, se
cimiento de un hijo de belleza excepcional. A la edad de 15 ano Jpoyaban sucesivamente sobre sus ocho miembros. El sexo
fue a Helicarnaso (en Asia Menor) y mientras se estaba banand i ulino provenia del Sol; el femenino era producido
en las aguas de un arroyo, la ninfa Salmacis lo vio y se enamoro por la Tierra, y el tercero por la Luna, con participacion
él. Luego de intentar en vano seducirlo se arroj6 al agua, lo arti e I Tierra y del Sol. Siendo los andréginos conscientes
tr6, lo llevé a las profundidades y les pidi6 a los dioses que nun s perfeccion fisica, de la independencia total de la que
separaran sus dos cuerpos. Su deseo fue concedido, pero el ser g ' taban al poder reproducirse por si solos, se creian
resulté de esta unién (Hermafrodito) fue dotado de ambos sex nerables y audaces de combatir contra los dioses.
tenia un 6rgano sexual masculino y otro femenino... Lo que
lleva a la conclusién de que hay que tener mucho cuidado cor
que uno desea... porque puede cumplirse (y, si no, pregun
a Salmacis).
(En la parte final de este libro nos ocuparemos de mei )
algo sobre la asignacién de género en un individuo y la difer  tsaliclad, segun la Nueva Qramétr'ca de la Lengua Espanola, no
con el sexo genético, algo que ya era una preocupacion parsl o hablar de género sino de sexo: el.género es una propiedad
Wl nombres v de los pronombres, que tiene caracter inherente y
tros incansables pensadores.) k. o aloctos en la concordancia con los determinantes, adjetivos,
Vean lo inventivos que los antiguos eran para explicar | ) Mlempre esté relacionado con el sexo biolégico. Las personas

racién en dos sexos y la atraccion sexual: Platon, en el [ género, tenemos sexo. De ahi que la expresion “violen-
daberla cambiarse por “violencia sexual” o "violencia

108", puesto que la violencia la cometen las personas y no
Paro, en concordancia con el uso habitual que en la

3 Tomado de George Androutsos, “Hermaphroditism in Greek el 40 I 0814 dando a la palabra “género”, hecha la salvedad,
man Antiquity”, Hormones, 2006, 5(3): 214-217. wnon utilizandola.

40 siempre les pasa a aquellos que se creen “intocables
del gusto de Zeus, quien decidio “separarlos en partes
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iguales”, una macho y otra hembra. Asi, a partir de esta separaciol
solamente quedaron los varones y las mujeres ¥, como el cuerp
humano habia sido partido en dos, la hendidura dejada por Zeu
fue reparada por Hermes y cada parte del andrégino primitive
continiia, en la actualidad, buscando a su otra mitad...5

Pero acerquémonos un poco mas al presente y a nuestro temz

Has recorrido un largo camino, muchacha...

Un pantallazo general de la historia de las hormonas nos mues:
tra que, ya en el afio 1656, Thomas Wharton en su Adenographia:
sive, glandularum totius corporis descriptio hizo una caracterizacién
bastante completa de las glandulas del cuerpo humano al clasifi-
carlas como secretoras, reproductivas y nutrientes. Por ejemplo,

fue €l quien describi6 e identificé la tiroides. En 1775, Theophi-
le de Bordeu concibié por primera vez la idea de las secreciones

internas: cada 6rgano, tejido y célula descargaria a la sangre sus
productos, los que influirian sobre otras partes del cuerpo. Casi
un siglo mas tarde, Claude Bernard (1855) invent6 el concepto de
“secreci6n interna” y mostré que el cuerpo puede tanto romper
como construir sustancias quimicas complejas. Sin embargo, tal
vez los primeros experimentos en temas hormonales se deban a
Charles Edouard Brown-Sequard, en 1889, quien autoexperimen-
to con inyecciones de extracto testicular. Cuando finalmente la
hormona masculina fue aislada en forma pura, en 1929, muchas
de sus propuestas quedaron reivindicadas.

En 1895 se aisl6 la primera hormona, la adrenalina, que reci-
bi6 el nombre de suprarrenina por haber sido obtenida de las

5 Los lectores que deseen profundizar en este topico no dejen de leer
el libro Sexo, drogas y biologia (y un poco de rock and rolf), de Diego
Golombek, de esta misma coleccion. Les aseguro que al leer este libro

@ van a dar cuenta de lo poco que ustedes sabian de sexo (jotra que
el Kamasutra... molecular!).
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ylindulas suprarrenales (adrenales), y en los trabajo.s‘ pionef-os' d:e
tsorge Oliver y Edward Schafer fue descripta también la pituitri-
sopresina).

ﬂ.I"fl‘:a'l 9(1;4 y 190)5 la historia de las hormonas llego a su punto cul-
minante con los trabajos de Sir William Maddock Bayliss y Ernest
Henry Starling, quienes plantearon la teoria del control hormonal
il las secreciones internas y construyeron un esquema gener'al de
lus “hormonas”, como Starling denomino a las secreciones mt_er—
jas. Fue la primera aparicion en sociedad de la p:alab'ra, sugerida
por Sir William Bate Hardy. De esta manera, ei tenmfm se resf.:r-
yiba para aquellas “sustancias producidas por ce}ulas vivas que tie-
jen un efecto especifico sobre la actividad de células alegaidas del
Jugar donde la hormona se produjo. Estas hormonas viajan por
Jngre para alcanzar sus células blanco”.® '

Pero como ocurre siempre que uno le pone un mote' a algmf:n,
s le queda pegado aunque con el tiempo no le encaje tzm“blen
tomo en el momento en que se lo pusimos. Como llamm: tabla
ile planchar” a esa chica chata que, con el ti.e-mpo, de ninguna
manera se ajusta a esa definicion (en parte. |Eleb1d0 a:lz}s h.onnonas,
protagonistas de esta historia, o a la habnhd:ad ql.uruxglca df: los
“genios” del implante...). En el contexto mas serio de este llb.ro,

| que queremos indicar es que hoy en dia una molécula cono.clda
tomo hormona puede tener acciones diversas: neurotransmisor,
factor de crecimiento y demas, dado que todo el tiempo‘ se cono-
cen actividades nuevas y localizaciones variadas. Es comin que se
la siga encasillando dentro del grupo en el que originalmente se la
describi6 o por la accién que se le asignara al momento de descu-
brirla o, finalmente, por su accién principal.

No se asusten, por lo tanto, si una misma molécula'n aparece con
funciones muy diversas y, sin embargo, se la der'mmma hormona.
Por ejemplo, la adrenalina es un neurotransmisor (la e:-t‘lconu-’a-
mos en el sistema nervioso llamado simpatico), pero también actia

& Tomado de John Henderson: “Emest Starling and Hormones: An Histo-
rical Commentary”, Joumnal of Endocrinology, 2005, 184: 5-10.
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como hormona en el metabolismo de hidratos de carbono.
similar le sucede a la insulina, que es una hormona con una vari .
dad de funciones metabélicas ¥, sin embargo, para algunas célulag
0 en determinadas concentraciones, puede actuar como un factoy
de crecimiento.

En cuanto a la distancia de accioén, los efectos de estos media
dores quimicos (hormonas y demas) pueden clasificarse en endo=
crinos (a distancia), paracrinos (actian sobre células vecinas) y
autocrinos (actGan sobre la célula productora misma), y para cada
uno de estos las moléculas involucradas viajaran por distintos me-
dios que pueden ser la sangre, la linfa, liquidos intercelulares o
incluso, el aire (feromonas).

Ahora bien, si la vida comenzé en el agua en forma de una célu-
la primigenia y, siguiendo ese camino, cada uno de nosotros ta
bién comenzé como una sola célula, podemos preguntarnos como
se fueron organizando estos sistemas.

La necesidad de contar con sistemas
de sefalizacién a distancia

Las primeras células, tranquilas en su monoambiente procariota:
(pro = anterior a, karyon = nicleo), se contentaban con “charlar”
unas con otras y encontrarse en las reuniones de vecinos. Si bien
se habla del “consorcio bacteriano”, este grupo no tiene el mismo
significado que asignamos a la reunién de vecinos que comparten
un mismo edificio dado el caracter unicelular de estos organismos.
Pero, a pesar de ello, las bacterias se asocian para intercambiar in-
formacién. La informacién que manejan, en su simplicidad, es, sin

embargo, suficiente para su supervivencia y manutencion. Sefiales
quimicas, que salen fuera de su sitio de produccioén, viajan entre
células para “irritarlas”, es decir, para desencadenar una respuesta
que€, como corresponde a todo ser vivo, es lo que se conoce como
“irritabilidad”, esto es, la capacidad de responder a un estimulo.
Claro que muchos seres vivos (es probable que conozcan a varios)
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s simplemente irritables o irritantes en un sentido menos biolé-
Jleo y mas social. )

Cuando las células comienzan a organizarse en estructuras il
tuinplejas, es decir, cuando de organismos unicelulares se conmien:
toii en pluricelulares, también ascienden y, de monoambientes,
jiisun a contener compartimientos intracelulares que las transfor-
fian en células de dos, tres o cuatro ambientes (jhasta con depen-
lencia de servicio y cocheral). Las funciones ya pueden desar.ro-
larse en distintos cuartos interconectados que logran una mejor
#liciencia en la distribucion de las tareas: mientras algo ocurre en
¢l comedor, al mismo tiempo puede haber actividad en el bafio
¥, por qué no, en un escritorio. En este departamento, ahora
tumpartimentalizado (célula eucariotica, eu = verdat.:lero, karyon =
Wicleo), las personas (moléculas) actiian y se movilizan entre los
ilistintos cuartos (compartimientos u organelas), aumentand(?‘la
posibilidad de regulacién, dado que no solamen‘te la regulacnon
tle las actividades se dara por una interaccién directa, smt_) tafn-
hién por la barrera impuesta por la presencia de distimas_ u.blczf\ao-
fien y las caracteristicas particulares de cada membrana divisoria (a
veces doble, como en el caso de la mitocondria). .

Una vez establecidas, las células eucariéticas se reunieron para
lormar organismos mas complejos, multicelulares, con lo que estos
tlepartamentos de varios ambientes comienzan a organizarse en
wedificios, con una administracién central y reuniones de consor-
¢lo para reglamentar un funcionamiento arménico y ordenado.
Asi aparecen diversos sistemas de control, entre los qut.é pm_:lemos
mencionar los sistemas nervioso, hormonal, respiratorio, circula-
torio e inmune.

Cada uno de ellos tiene caracteristicas particulares que los dife-
fencian; sin embargo, se parecen mucho en su modo de actuar a
nivel molecular. Asi, el sistema nervioso es de accién rapida, como
torresponde a la corriente eléctrica que lo caracteriza, y Puede
Actuar a distancia gracias a los circuitos integrados que constituyen
lis redes neuronales con sus axones conectores. El sistema amune
o4 ¢l gran guardian de nuestro organismo, una verdadera maquina
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de matar —como un 007- que tiene que estar permanentement
controlado porque, de dispararse por si solo, causaria un desastri
en nuestro organismo (por ejemplo, las enfermedades autoinmu
nes). El sistema hormonal también se caracteriza por actuar a di
tancia, pero en forma mas lenta, dado que no involucra corriente
eléctricas sino mediadores moleculares que viajan por la sangre
hasta encontrar las células efectoras. Sin embargo, también pode
mos asignarle acciones agudas (como la regulacion de la glucoss
en sangre luego de una rica torta) o crénicas (como el desarrolle
de la pubertad).

2Qué se necesita para armar un sistema hormonal?

Pensemos que el endocrino es un sistema de accion a distancia
que descansa en moléculas que constantemente viajan de un lado

a otro para llevar informacién. Como cualquier viajante, debera
tener la informacién que va a llevar, contar con una “hoja de ruta”,
algin medio de transporte y credenciales apropiadas para que, una
vez alcanzado el punto de destino, le sea franqueada la entrada y

pueda finalmente entregar el producto o realizar la transaccié N

comercial que corresponda.

El asunto es entender por qué se necesita este sistema de infor-

macién. Esas células eucariéticas de las que hablabamos fueron or-
ganizandose en estructuras cada vez mas complicadas, comenzan-
do por tejidos y siguiendo por 6rganos que pueden estar formados
por mas de un tejido. Es decir que, en orden de complejidad, te:
nemos primero la célula, luego el tejido y, por dltimo, el 6rgano.
estos tejidos u 6rganos pueden cumplir funciones muy diferentes
entre si. La mayor complejidad conlleva una mejor posibilidad de
regulacién y, por supuesto, la necesidad de coordinar la actividad
de tan variados actores.

Algunas de estas funciones se consideran constitutivas porque
es como si estuviesen siempre activadas, mientras que otras nece-
sitan ser “inducidas” por alguna senal para activarse. Es como si
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{iiera un restaurante de autoservicio donde uno pudiera servirse
{4 comida disponible y nunca dejaran de reponerla, mientras que
algin plato muy refinado tendria que ser ordenado en forma
papecial. .

Nuestro organismo multicelular, al igual que todos los organis-
mon biologicos —aun los aparentemente mas simples (como los
unlcelulares procariotas)—, esta sometido a una continua regula-
¢l que tiene por objeto mantener constantes ciertos parame-
on que, de no responder a este control, pondrian en pe.:ligro la
supervivencia de la célula y, por consiguiente, del organismo. A
pite control se lo llama homeostasis, concepto que Carlos Pedro
| antos resume en una frase genial: “homeostasis es todo aquello
{ue cambia para que nada cambie”.” Concentracién de electroli-
{4, temperatura, tension arterial, pH sanguineo y de los liquidos
lntercelulares (medio interno), etc., son parametros que nuestro
piganismo trata de guardar muy celosamente porque un desba-
lance en estas variables (y a veces de muy pocas unidades) podria
scarrear una enfermedad o incluso la muerte. Para dicho control,
liw organismos contamos con “sensores” que van vigilando estos

Ametros entre valores minimos y maximos de manera que, si
alguno de ellos varia por encima o por debajo de estos limites, se
ponen en funcionamiento sistemas compensatorios que tratan de
yestituirlos a sus valores normales.

Adems, la célula (y, por lo tanto, el organismo como un todo)
o “logica” y “econdmica” en su funcionamiento. La logica celular
yesulta evidente en, por lo menos, dos aspectos: el primero es la
multiplicidad de sistemas que se complementan para asegurar
1u homeostasis y, en definitiva, el bienestar del organismo (estado
de salud), de manera que si alguno de los sistemas de senaliza-
l6n no funciona adecuadamente pueda haber una via alternati-
Wil para pasar por alto “el piquete”. El segundo corresponde a la

7 El Dr. Carlos Pedro Lantos es un profesor de la Facultad de Ciencias
Exactas y Naturales de la UBA, a quien el autor aprovecha para home-
najear aquf.
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complementariedad entre moléculas interactuantes, que aseg

una especificidad de respuesta (enzima-sustrato, ligando-receptor,
antigeno-anticuerpo, etc.). La economia celular tiene que ver con

el concepto de no gastar demis y se relaciona con la retroalimenta
¢ion, que veremos a continuacién y en el capitulo siguiente.

Esta légica y economia celular se encuentran interconectadas

en lo que llamamos metabolismo,

cos para formar el gran “mapa metabélico” o metaboloma celular.

Imaginen cada uno de estos caminos metaboélicos como una
planta industrial donde se produce un articulo de gran demanda.
en el mercado. La linea de produccién involucra la participacién
de varios operarios que, cada uno actuando €n secuencia, van
armando el producto final (casi casi como lo refleja la excelen-
te pelicula Tiempos modernos, una pieza de coleccién de Carlitos
Chaplin).

La velocidad y la cantidad de produccién estaran directamente
relacionadas con la demanda del mercado y la estabilidad del pro-
ducto: en caso de que la demanda caiga en forma abrupta habra
que ver cuanto tiempo puede almacenarse ese producto sin que
pierda su calidad mientras se espera que vuelva a aumentar. En
este ejemplo, los operarios serian las enzimas encargadas de acele-
rar cada paso de la linea de produccién.

Imaginen ahora que el producto generado es “estacional”, es
decir hay una gran demanda en un momento del anio y muy poca
en la otra (invierno y verano, por ejemplo). Si el producto no se
puede acumular y almacenar, lo que habra que hacer es reducir la
velocidad y la cantidad de produccién, por ejemplo, regulando en

forma rapida la actividad de las enzimas involucradas. Esto seria
equivalente a decirles a los operarios que trabajen mas lento. Este
es el papel que tienen los inhibidores enzimiticos, que regulan
negativamente la actividad de las enzimas,
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tuar para generar la respuesta hormonal, tal como veremos en el
capitulo correspondiente.

Mientras haya un ingreso no controlado de producto ex6ge-
no tendremos retroalimentaciéon negativa, porque el mercado
no esta discriminando si el producto ofrecido es “local/legal” o
“contrabandeado”.

El ejemplo biolégico que se puede presentar es el caso de la ad-
ministracién de glucocorticoides a una persona. Estas hormonas
(de las que nos ocuparemos con mayor detalle mas adelante) son
esenciales para la vida porque, entre otras cosas, controlan desde
metabolismos (hidratos de carbono, proteinas, etc.) hasta el sis-
tema inmunolégico. Son generadas en nuestra glandula adrenal
(también conocida como suprarrenal —en nuestro caso— porque se
ubica por encima de los rifiones) y circulan por la sangre. A veces
una infeccion, una inflamacién (o algiin granito como en el titulo
del libro) requieren un tratamiento prolongado con pomadas o
inyecciones que contengan glucocorticoides. Una vez que i‘_ngre—
san al cuerpo estas hormonas (“contrabandeadas”) se mezclan con
las endégenas (“legales”) y la demanda del mercado se ve satisfe-
cha. Pero para las glandulas adrenales se detecta una acumulacién
de su producto que el organismo no utiliza. Yresponden en conse-
cuencia disminuyendo su propia produccién. y

En principio, dado que la necesidad local y temporal se encuen-
tra satisfecha por la combinacién de hormonas “legales” y “tru-
chas”, el organismo esta cubierto. Pero dqué ocurrira cuando la
situacién que requiri6 esa administraciéon haya pasado y ya no sea
necesario el ingreso “ex6geno” de glucocorticoides?

En el caso de estas hormonas el resultado podria ser muy pe-
ligroso e incluso fatal. Coléquense en la situacién de estar ca-
minando por las vias del ferrocarril en una noche cerrada y, de
repente, ver acercarse una luz blanca que va tornandose cada vez
mas grande... En esta situacién de alerta, se pone en funciona-
miento el sistema nervioso simpitico abriendo las pupilas para
ver el peligro y se desencadena una liberacién de glucocorticoi-
des que, entre otras cosas, actuara en el metabolismo del glucé-
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geno y la glucosa para proveer la energia necesaria para dar el

salto salvador. '
Si la persona que esta en esta situacion acababa de cortar el in-

greso de glucocorticoides en forma abrupta, su glandula adrenal

necesitara tiempo suficiente como para reabastecer en .el mercado
la hormona “legal” y puede no tener la cantidad suﬁacntfe como
para responder a este reclamo “agudo”. En copsecuencia, sera
aplastada por el tren (pero eso es parte de otro libro). Efor €s0,
cuando se suscitan estas situaciones, lo mejor y mas conveniente es
ir reduciendo de a poco el ingreso exégeno para permitir el resta-
blecimiento gradual de la produccién endégena hasta alcanzar los
niveles adecuados. .

En resumen, las células se organizan en tejidos y oérganos p'a:ra
cumplir funciones diversas, con lo que se alcanza la diversificacion
y la regulacién funcional. Estos tejidos y 6rganos se encuentran
interconectados por mediadores quimicos que se produccnsn un
lugar y viajan hacia el destino final. Esto lleva a una regulacion de
ciertos parametros (homeostasis) que involucra el“cor{r.rol tie sus
niveles en comparaciéon con valores “normales” o estand’ar . To-
das las reacciones quimicas que tienen lugar en nuestras células se
organizan en caminos metabélicos cuya velocidad esta controlada
por enzimas que, en su actividad (o cantidad), responden a la acu-
mulacién del producto final. ;

Si bien el ejemplo se refiere especificamente a los camu?os r.n’e-
tabélicos, tal como veremos a continuacion tiene una aplicacion

mas general.




2. Los ejes de mi carreta®
(o cémo funcionan el sistema
y el eje hormonal)

Como ya lo habiamos adelantado, en el eje hormonal
contamos con 6rganos, tejidos, mediadores quimicos y un camino
de circulacién para poner en contacto lugares alejados entre si.

Para explicar esto, tomaremos como ejemplo algo a lo que todos
estamos acostumbrados: una transmision radial. Si saben como en-
cender un aparato de radio y sintonizar un programa, ya saben
mucho sobre el eje hormonal.

Imaginemos una estacién emisora de radio desde cuya antena
se emiten ondas de diversa frecuencia. Todas viajan a través de la
atmosfera y llegan a nuestros hogares donde tenemos el aparato
de radio encendido para escuchar nuestro programa favorito. Esas
ondas llegan a la antena del receptor como perturbaciones del
aire y asi son recibidas. Con el dial uno elige la estacion (frecuen-
cia) que desea escuchar. Por este medio discriminamos, de entre
todas las frecuencias que llegan a nuestro aparato, cual es la que
queremos. Pero el aparato de radio no puede manejar estas ondas
asi como vienen y tiene que convertirlas en pulsos eléctricos, pro-
ceso que se denomina transduccion de la senal. Una vez converti-
da esta informacién atmosférica en pulsos eléctricos (mediante los
transistores, capacitores, resistencias, circuitos y demas), la senal es
amplificada y sale por los parlantes en la forma de musica o pala-
bras. Se ha generado un eje de transmision de informacién desde

8 "Porque no engraso los ejes [...] me llaman abandonac” (Atahualpa
Yupangui), aunque aqui lo que suenan son ias hormonas.
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la estacion emisora de las senales radiales hasta nuestro oido, que

percibe el resultado como la cancién o la charla que queriamos
escuchar.

¢Cémo se compara esto con un eje de transmision de sefnales hor-
monales? Veamos la similitud con lo que acabamos de describir.
El equivalente a la estacion emisora de las senales radiales es
la ll?unada glandula endocrina. Ante un estimulo apropiado, este
co’njunto organizado de células especializadas (por ejemplo, la
gla.ndula hipofisis) sintetiza (forma) y secreta (libera a la circu-
lacién) un conjunto de hormonas. Estas hormonas son vertidas a
un medio de propagacién, que en el caso de nuestro cuerpo es la
singre;que las hara viajar a distancias enormes comparadas con el
tamano de estas moléculas. La radio es la célula que va a responder
ant(-‘:' el estimulo hormonal, desencadenando una respuesta que
equivale al programa que escuchamos. Al igual que con la radio, a
esta célula llega una gran variedad de senales (frecuencias) pe;e
s?la:nente una o una pocas son reconocidas. Tal como la radio uti-
liza un dial para seleccionar la frecuencia deseada, la célula tiene
su propio selector, una molécula a la que se conoce como receptor.
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Fsta reconoce la hormona adecuaday, discriminando entre todas
las demas, responde a su informacion. Segin nuestra analogia, esa
hormona, viajando por la sangre junto con todas las otras, alcanza

"2 “tocar” casi todas las células de nuestro organismo y, sin embar-

go, solo las que estén “sintonizadas” para reconocerla (o sea, que
tengan el receptor adecuado) podran responder a su estimulo.
Tal como sucede con las ondas sonoras, la célula muchas veces no
deja pasar a la hormona que, por sus caracteristicas moleculares
(fisicoquimicas), no puede atravesar la membrana plasmatica, esa
barrera primordial de toda célula, y, por lo tanto, queda retenida
por el receptor en ese lugar. Para que la célula pueda responder al
estimulo hormonal debera ponerse en funcionamiento un sistema
de transduccion de esa senal que, al igual que el conjunto de tran-
sistores, capacitores y demas, la convierta en algo que nuestra célu-
la pueda atilizar. A nuestra radio, la célula, la llamaremos blanco
o efectora debido a que posee la capacidad tanto de reconocer
como de responder a la accion hormonal.

Este sistema de senalizacién intracelular no es mas que un con-
junto de moléculas (ahora del lado de adentro de la célula) que,
modificando actividades enzimaticas y distribuyéndose entre di-
versos compartimientos intracelulares, iran desencadenando las
respuestas que, al final, daran como resultado lo que se conoce
como respuesta fisiologica. Esta equivale al programa de radio que
Jogramos escuchar luego de sintonizar la frecuencia deseada.

Ahora bien, si este eje de sefializacion hormonal terminara con
la respuesta fisiologica de la célula blanco o efectora al estimulo
hormonal, seria un sistema que, una vez estimulado, no tendria

" forma de finalizar la respuesta, salvo que algo le impida a la hor-

mona llegar a su receptor celular.

Entonces, en nuestro eje de estimulacion hormonal necesaria-
mente debe haber algiin tipo de regulacién que finalice la respues-
ta para llevarla a valores anteriores al efecto hormonal. Esto es la
retroalimentacién negativa y consiste en que la respuesta final del
eje, de alguna manera que puede ser a través de la sintesis y secre-
ci6n de una nueva hormona u otra biomolécula, retorne al sitio




36 jQué porqueria las hormonas!

de origen de la seial (estacion emisora o glandula de secrecién
endocrina) para indicar que la sintesis y/ o liberacion de esa sefial
debe terminar o reducirse. Cerrado este circuito, el balance entre
las secreciones de la glandula endocrina primaria y la respuesta
final de la célula efectora es lo que controla (por un proceso ho-
meostatico, como ya vimos) la actividad de ese eje.

La pregunta que podriamos hacernos, y con razén, es: ;dénde
encontramos esta retroalimentacién (que puede ser tanto positiva
como negativa) en el caso del aparato de radio? Yla respuesta es:
cada vez que alguien llama a la estacién para solicitar una cancién
dentro de los 40 Principales (no hay intencién de publicidad gra-
tuita aqui, ademas de que el autor escucha otra emisora. .. ). Como

ven, la vida nos depara muchas sorpresas y el sistema hormonal es
una de ellas.

¢C6mo actiia molecularmente una hormona?

Para poder comprender las diferencias y similitudes que existen
entre los multiples sistemas hormonales vamos a tener que definir

ciertas caracteristicas de los diversos actores en el drama de la se-
nalizacién hormonal.

Asi como muchas veces nos referimos a ciertas personas como
“grasas™y “finas”, e intentamos describir ciertas caracteristicas que
generalmente tienen que ver con actitudes, maneras de vestir o
comportarse, también podemos catalogar de manera mas acertada
a las distintas moléculas y, en el caso de las hormonas, agruparlas
en dos grandes categorias: las liposolubles (o grasas) y las hidrofi-
licas (o finas). Estas caracteristicas fisicoquimicas las condicionan

9 Juego de palabras usado por el autor entre el término "grasa" referido a
los lipidos y su acepcion coloquial como calificativo despectivo, utiliza-
da en la Argentina y Uruguay para describir a una persona de habitos y
preferencias vulgares.
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atravesar esta membrana de manera facil. Tal como suce :; c:adio
ondas sonoras que llegan a la antena de nuestro aparato de tmcei
por si solas no son capaces de desencadenar una resp"uesta in i
lular, dado que deben quedarse “del lad.o de afuera”, comg c; =
no tiene la entrada adecuada para participar de la ﬁmcms:l y esp
que alguien le cuente lo que esta pasando dentro de la S s
Entonces, para que la célula se entere de que alguien gha 4
participar de la funcion es necesario que s::l pl(;nl;g:: I:rTonmamhidroﬁ-
an si ue, activado por la presencia de mal
lgi-::::f t‘:;n;ulrta de cntmcl;a“ (memb_rana ”plasmé.tica), indique en
interior que “la funcién debe continuar . b

el :z;oﬁ;les del siglo XIX, un farmacélogo alerflar.l,wPaul _E’h;';
lich, mientras estudiaba firmacos que curasen la sifilis ' acu;::)c:n 0
frase “Corpora non agunt nissi fixata”, que puede t:iaducufe.dé .
“el cuerpo no responde a menos que se lo toque”. Esto ini

10 Ehrlich encontré la molécula llamada “salvarsan®, derivada del arniiri\_loo.
que le trajo bastantes dolores de cabeza en Iugar del justo recr%b ey
miento cientifico que merecia. Edward G. Roplnson lo person g
pelicula La bala magica, cuyo titulo alude a la idea de c:\onttst ccana‘ﬂ .
cos especificos que, dirigidos hacia el blanco adecuado, destruy.
agente patogeno sin dafar la célula sana.
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Eli'zlcéle! estudio de las interacciones entre moléculas con actividad
gica puesto que se parte de la idea de que siempre que h
una tespflesta asociada a la accion de un fairmaco necesa:*]iam “
dt?b1.0 existir una interaccion previa. Podemos agregar lo si eirt::f
::; :;;:5;2 3::1 ;?nst; l.;na interaccion entre dos moléculaEu algo
B B o PRI
P 5.5 iologicas y el cambio que su-
i ;ijcme su entorno por la presencia de otra molécula
nuLnodgue nos lleva a otra frz}se fundamental que, si bien no se pro-
enun contexto biologico, tiene una importancia radical
el estudio de cualquier sistema celular. Fue pronunciada er'l
(?rtcga v Ga'sse”t en su definicion del individuo y es: “Yo soyl;(.;r ]Ic:lsii
cuLc:Ounst]:ncms ’ 3(3101;110 la utilizamos en el contexto biolég'ic:)};
. 8o jetos biologicos no se encuentran aislados en el vacio sino
?D : d;; mt;egran enun entorno que los modifica y que, a su vez, es
ficado por el objeto en unarelacién de ida y vuelta (biunivoca
Un ejemplo clave es el de mellizos univitelinos (gemelos idénticos))'
;1;%;1:; :ﬂ?{; ;;Tpanen el material genético, al encontrarse en
o e o Fespon.den de manera distinta ante un mismo
o disﬁn;os am;es, si Icsmdlamos el plegamiento de una proteina
' 0s amt ientes, el resultado sera diferente aunque la secuen-
cia de a?m.moaados sea la misma (véase el Apéndice). i
env:‘)llvs;(;r:)dgea nuilsl:ro caso, para la hormona no es lo mismo estar
ke ® produccidn (glandula endécrina) que en el medio
propagacion (sangre) o encontrarse con el receptor celular
E.ll cada ambiente distinto, adquirira una conformaciéon cxal
diferente. Este cambio conformacional obviamente se ri.):ispa
ambos participantes de la dupla interactuante po ufl: B
uno el ambiente se habra modificado. e
COPE)«; 0l“c)) (;:nb:; nilsmpre que estudiemos un objeto biologi-
= ' s tener en cuenta el entorno en 3
(“circunstancias”). e
rla1:".11tonces., VayAmos arm:.;.ndo eil camino de senalizacién hormo-
para esta molécula hidrofilica. La glandula endocrina (por
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ejemplo la hipofisis, el pancreas endocrino, etc.), ante algan esti-
mulo que puede ser la longitud del periodo luz-oscuridad, un sus-
to, un ascenso brusco en los niveles de glucosa, etc., sintetiza y se-
creta hormonas. (La variedad hormonal dependera de la glandula

cular. Si tomamos la hipofisis, las hor-

en cuestion y del tipo mole
monas son proteicasy se llaman luteinizante, foliculo estimulante,

de crecimiento, prolactina, ACTH, TSH; o son polipeptidicas y s€

denominan ocitocina y vasopresina. Si consideramos el pancreas,

tenemos los ejemplos tipicos de la insulina y el glucagon.) Estas
hormonas viajaran por la sangre (en el caso de nuestro organis-
mo) y, por su caracter hidrofilico (“amante del agua”), se disol-
veran facilmente en el medio sanguineo. Se desplazaran tocando
practicamente cada una de las células que irriga el sistema circula-
torio, pero no todas seran capaces de responder a ellas. Sélo aque-
eptor en membrana capaz de reconocer por

llas que posean un rec
complementariedad de estructura la hormona correspondiente

seran células efectoras o blanco.

Imaginen que estos receptores deben ser capaces de “atrapar” a
la hormona complementaria que esta viajando en una concentra-
cién muy baja y a mucha velocidad, lo cual indica que la “avidez”

por atraer la molécula hormonal debe ser bastante alta. A esto se lo

conoce como afinidad, y consiste en la concentracion de complejo
relativa a las concentraciones de

hormona-receptor que se€ forma,
En términos matematicos:

hormona y receptor disponibles.

HR]

Ka (constante de afinidad) = —— _~
[H] [R]

ntraciones y H representa a la hormona

donde [H] indica conce
libre, R representa al receptor libre y HR al complejo.

Para que tengan una idea aproximada de la “avidez” de nuestros
receptores hormonales, un investigador muy importante en este
tema, el Dr. Bert O’ Malley, dijo: “Si nuestras papilas gustativas

tuviesen tanta sensibilidad para lo dulce como nuestros receptores
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tenen afinidad por su hormona, deberiamos ser capaces de reco-
flocer como ‘muy dulce’ una cucharada de azacar disuelta en una
pileta de natacién”. Impresionante, éverdad? -
V?Ivamds a nuestra hormona, que a esta altura acaba de lle

la célula efectora, En la superficie celular se encuentra con i
Ceptory se ancla alli. Esto se denomina interaccion. Como di:erxf-
udztdes complementarias, hormona yreceptor comienzan un baile
de “apareamiento” en el que se van ajustando poco a poco hasta
alcanzar el “climax” de interaccion en el que la energia con que se
unen es la ideal para que las conformaciones espaciales de ::lmbo
sean las adecuadas. Por Supuesto que, dado que las circunstancia:

se modi g
' dificaron para cada una de las moléculas, en consecuencia
habra una respuesta.

Como este “tango de interaccién” se produjo en el seno de la
membrana plasmitica generalmente hace falta que esté present
una molécula transductora que reconozca este cambio el:x la moe—
lécula feceptora y lo transmita hacia el interior de Ia célula. Un
Poco mas adelante veremos diversos ejemplos; por ahora l;asta
con saber que no todo termina en ese apareamiento bimol,ecular
“hormonft-refcepmr en la membrana, sino que se continda en el
Cuerpo” mismo de la célula efectora.

Este sistema de transduccién, que analizaremos en detalle en
otro capitulo, genera cambios en las concentraciones de otras mo-
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léculas y establece lo que se conoce como cascada de amplificacion
de senales, en la que cada uno de esos compuestos modifica (en
su mayoria) actividades enzimaticas y, por las caracteristicas pro-
pias de las enzimas, la sefalizacion se va haciendo cada vez mayor,
de manera que al final de ese camino podemos tener, por cada
molécula de hormona que interactia con un receptor, millones
de moléculas de producto final que en muchos casos daran una
respuesta fisiologica.

A estos sistemas de senalizacion intracelulares se los conoce
como segundos mensajeros considerando que el primer mensaje-
ro es la hormona. Sin embargo, esto no es necesariamente cierto.
Otras moléculas son capaces de generar una respuesta similar a la
de las hormonas (por ejemplo, algunos anticuerpos en enferme-
dades autoinmunes).

El hecho de que una molécula no relacionada con la hormona
pueda desencadenar la misma respuesta lleva a plantear que, en
realidad, el primer mensajero es el receptor —y no la hormona-y
que cualquier molécula o modificacién en las “circunstancias” que
rodean al receptor que pueda provocar un cambio conformacio-
nal similar al que produciria la hormona generara también la mis-
ma respuesta final.

Esto implica que, una vez que el sistema intracelular de sena-
lizacién se pone en funcionamiento, la respuesta aparecera, mas
alla de qué sea lo que haya “tocado” al receptor, siempre que “eso”
logre provocarle un cambio adecuado en su conformacion.

Ahora, ¢qué pasa con las hormonas mas “grasas™ Estas son li-
pofilicas (“amantes de los lipidos”) y poseen un mecanismo de ac-
cién completamente distinto (o por lo menos eso es lo que se creia
hasta hace unos anos...).

Dentro de este grupo se encuentran las hormonas esteroideas
(derivadas del colesterol), como por ejemplo los andrégenos
(hormonas masculinas: testosterona y sus precursores o derivados,
como la dihidrotestosterona, de la que diremos algunas cositas mas
adelante), los estrogenos (hormonas femeninas: estradiol, estrona
y estriol), los progestagenos (también considerados hormonas fe-
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meninas, como la progesterona) y los corticoides (glucocorticoi-
des, como el cortisol, y derivados y mineralocorticoides como la
aldosterona).!! También, aunque no deriven del colesterol, otras
hormonas comparten el mecanismo de accién clasico de las lipofi-
licas (como vamos a denominarlo a partir de ahora), por ejemplo
las hormonas tiroideas (tiroxina o T4 y triiodotironina o T3), el
icido retinoico (derivado de los carotenos de la dieta y una de las
formas activas de la vitamina A) y las temidas dioxinas, entre otros
toxicos ambientales.

Estas hormonas, una vez sintetizadas y secretadas en la circula-
cién por las glandulas endocrinas correspondientes (por ejemplo,
el testiculo para los andrégenos, los ovarios para los estrogenos y
las adrenales para los corticoides, por mencionar los mas represen-
tativos), no se sienten demasiado comodas en un medio tan polar
como la sangre y deben “agarrarse” da alguna “tabla” para poder
transportarse hasta la célula efectora o blanco de su acci6n. Estas
“tablas” son las llamadas proteinas transportadoras, que pueden
ser especificas de cada hormona o tan genéricas como la albtiimina
(proteina mayoritaria en nuestra sangre). Interactuando con estas
proteinas, las hormonas lipofilicas se recubren de cierta “capa de
polaridad” que les permite movilizarse en ese ambiente tan poco
propicio para su disolucion.

Asi llegan a la membrana plasmatica de las células y, dado que la
unién a estas proteinas transportadoras no es covalente (es decir,
el tipo de unién interatdmica mas fuerte y que requiere una can-
tidad de energia considerable para su ruptura) sino mas débil (se
trata de interacciones hidrofobicas, a veces a través de puentes de
hidrégeno o dipolos), una pequeiia proporcion de las hormonas
queda libre y puede atravesar la membrana celular. Recordemos
que esta es, basicamente, una doble capa de lipidos, lo que genera

11 Esta enumeracion responde a ejemplos que encontramos en los huma-
nos; sin embargo, en otros animales estas actividades tambien pueden
encontrarse en moléculas ligeramente diferentes, pero excede el objeto
de este libro incluir todas las posibles hormonas y sus vias de sintesis.
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un ambiente no polar muy apropiado para que la hormon; lipofi-
lica, lo atraviese por difusion simple sin mayores inconvenientes.
Dado que esta hormona puede ingresar sin problema dentro _de
la célula, no necesita de ese sistema de transduccion de la senal
para hacerla compatible con la maquinaria endégc:na que’gf:nera-
ra la respuesta fisiologica. Fs decir, en este mecanismo clasico no

contamos con segundos Mensajeros.

Pero entonces, (como se genera la respuesta?

Una mente inquisitiva, como seguramente sera la de los lectF)res
de este libro, se pregumaré de inmediato: “un momento, st las
hormonas lipofilicas pueden atravesar libremente la mem‘l?rana
plasmitica de las células e ingresar a todas las células que estti-.n en
contacto con la circulacion sanguinea, ¢entonces todas las células
son blanco para estas hormonas?”. 8

Excelente pregunta, si €s que a alguien se le ocurtio... La res-
puesta, tal como se imaginaran, es no.

¢Qué convierte a una célula en efectoray a otra no? La presen-
cia de receptores intracelulares en la célula blanco y la ausencia de
estos en las demas. _

Una vez que la hormona ingreso6 a la célula efectora, en el cito-
plasma o en el nicleo encontrara una molécula de receptor €spe-
rindola. Esta molécula es una proteina que pertenece a las llamadas
globulares (por su forma esferoide en el espacio) y que presenta va-
rios sitios de interaccion (bolsillos 0 hendiduras) en los que pueden
encajar otras moléculas, ente ellas la propia honnona.. :

En este punto, la interaccion entre la hormona‘ hpoﬁ:hca y su
receptor no es diferente de la que vimos para las hldro_ﬁ'hcaf. Am-
bas moléculas se entrelazaran en ese “tango conformacional”, con-
torn4ndose y complementindose hasta llegar al climax estérico'?

12 {No confundir con esotérico! Estérico se refiere a la conformacion de las
moléculas en el espacio.
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que habilite la respuesta. Tratindose de una hormona derivada
del colesterol o de alguna de las otras que ya mencionamos, su
capacidad de contornearse en el espacio esti mucho mas limitada
que para las hidrofilicas (aunque no todas: la adrenalina no es
precisamente Michael Jackson, que en paz descanse), que pueden
adoptar muchas mas conformaciones espaciales debido a su flexi-
bilidad. Pero a cada una le basta con lo que puede hacer Yy, asi, la
historia continta.

Dijimos que este receptor podia encontrarse en el citoplasma
o en el nucleo celular. Dependiendo de las hormonas puede es-
tar en uno, en otro o en ambos compartimientos. Pero, sea cual
fuere su ubicacién, la hormona lo encontrari e interactuara con
el receptor. Mencionamos también varios bolsillos de interaccién
pero... si para la unién con la hormona basta uno solo, ;para qué
sirven los demds? En total podemos contar 4 6 5 de estos lugares
© dominios de interaccién. El primero ya lo ocupé la hormona
y es el dominio de interaccion con el ligando (Hormone Binding
Domain, HBD por su sigla en inglés). Si sabemos que el destino
final de este complejo hormona-receptor es el ADN (écreian que
esta molécula tan famosa no iba a estar involucrada?), un segun-
do dominio seré el de la interaccion entre el complejo hormona-
receptor y el ADN.

Seguramente los suspicaces lectores de este libro pensaran: “Un
momento, si la molécula receptora posee un dominio de interac-
cion con el ADN y la célula siempre tiene ADN, ¢para qué necesita
a la hormona si puede interactuar directamente con é1?”. A menos
que esté unida a la hormona, este dominio no posee la disposicién
espacial adecuada como para interactuar con el ADN (aunque, en
esta obstinaci6n celular de complicarnos las cosas, no siempre sea
cierto... ya lo veremos mas adelante) y mucho menos si el receptor
se encuentra en el citoplasma y necesita atravesar la membrana
nuclear. Esta capacidad de interaccién, resultado de un cambio
conformacional, la adquiere luego de su “tango” con la hormona.

Muchas veces el sitio de reconocimiento por el ADN (DNA Bin-
ding Domain, DBD) no se encuentra disponible porque esta enmas-
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carado por otra/s proteina/s que impiden su unién, las llamadas
proteinas de shock térmico (Heat Shock Proteins, HSP), que reci-
ben su nombre porque fueron descubiertas en bacterias que, al
ser sometidas a un cambio brusco de temperatura (una suerte de
sauna microbiano), respondian sintetizando estas proteinas. Mas
tarde se descubrié que poseian acciones mucho mas especificas.
Cuando esto ocurre la hormona, al interactuar con su receptor, le
impartira un cambio de conformacion espacial que llevara al des-
enmascaramiento del sitio de unién al ADN luego de la separacion
de las HSP.

Todo esto nos conduce a descubrir cudles son los otros dos o
tres dominios que restan en la molécula del receptor para hor-
monas lipofilicas. Resulta ser que el sitio en que este complejo
hormona-receptor interactuara con el ADN es una secuencia de
nuclebtidos (unidades constitutivas de los acidos nucleicos) con
una disposicién muy caracteristica. Como todos saben, la molécula
de ADN consiste en dos cadenas polinucleotidicas (poli significa
“mucho”; en este caso, muchos nucledtidos que estn unidos para
formar una secuencia larga, el acido nucleico) entrelazadas que
forman una hélice (la famosa doble hélice de Watson y Crick),
que se mantiene unida por los llamados puentes de hidrégeno
entre las bases nitrogenadas de los nucleétidos. Estas uniones en-
tre pares muy bien definidos y constantes se establecen de manera
universal (por lo menos si consideramos a nuestro universo como
la Tierra conocida, jvaya uno a saber si en algin otro planeta exis-
te alguna forma alternativa o alguna molécula de ADN basada en
silicio en lugar de carbonol, aunque no parezca muy probable, a
juzgar por la pelicula Avatar). Bien, en este caso siempre a una
adenina se le opondra una timina en la otra cadena y una citosina
se complementara con una guanina en la cadena opuesta. Esta es
la famosa regla nemotécnica Anibal Troilo/Carlos Gardel que a
los viejitos, como el autor de este libro, nos ensenaban nuestros
profesores para que el concepto de complementariedad estricta
entre las bases nos quedara bien clarito. (Hoy en dia podemos
cambiarla por las figuras que los lectores prefieran.)




- -
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Esta secuencia de bases nitrogenadas es lo que nos identifica
con nuestra “huella digital” de ADN, que tanto sirve a nuestros
amigos de las variadas CSI (Crime Scene Investigation, aunque la
mejor sea la de Las Vegas... jah, Catherine...!) Y que se dispone
de una manera muy interesante en el caso de la in teraccién con
los complejos hormona-receptor. Los elementos respondedores
a hormona (Hormone Responsive Elements, HRE) para las hormonas
no tiroideas se ubican en una secuencia de seis bases especificas,
seguidas por tres cualesquiera, y otras seis especificas, pero dis-
puestas en forma de palindromo ( “capiciia”) cuando uno mira
la cadena complementaria. En el caso de las hormonas tiroideas,
estos HRE consisten en secuencias de seis bases especificas se-
paradas por un niimero variable de bases que se repiten en la
misma direccién en la misma cadena, es decir, son repeticiones
directas.

De modo que el reconocimiento de estas secuencias se dara so-
bre ambas cadenas de ADN, Io que para una sola molécula recep-
tora puede representar un inconveniente estérico que logra re-
solver juntindose con otro receptor, en otras palabras, formando
un dimero. He aqui el tercer dominio o dominio de dimerizacién
(Dimerization Binding Domain, DBD, y s, igual que el dominio de
unién al ADN, muchas veces siglas iguales identifican cosas dife-
rentes... para agregarle mas sabor al mundo molecular).

Entonces, una vez que la hormona ingreso en el interior celular
€ interactué con su receptor, este complejo se dimeriza y esta listo
para unirse a los sitios de reconocimiento o elementos responde-
dores del ADN nuclear. Esta interaccién es la que le confiere espe-
cificidad en la célula blanco, dado que tiene que tener el receptor
correspondiente y el sitio respondedor en su molécula de ADN.

Pero todavia nos faltan un par de dominios en el receptor. Para
€sto necesitamos conocer un poco mas en detalle como funciona
el proceso de transcripcion de genes.

En células eucariotas, el material genético esta dividido en por-
ciones que aportan estabilidad, otras que actian regulando y otras
que son las responsables de contener la informacién génica que
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finalmente dara por resultado la sintesis de proteinas, péptidos u
otras moléculas de acidos nucleicos, como son los de transferencia
(necesarios para la sintesis proteica) o los ribosomales (necesarios
para el ensamblaje de los ribosomas y la actividad de sintesis de
péptidos). En el caso de los genes (ahora llamados unidades trans-
cripcionales), para que la enzima encargada de la transcripciéon
(copia de la informacién contenida en una cadena de ADN en
una molécula de ARN, écido ribonucleico) pueda encontrar la
unidad transcripcional para copiar, previamente los factores de
transcripcion (proteinas especializadas) deben unirse a secuencias
llamadas “promotores”, que, en general, se encuentran hacia “arri-
ba” de donde deberi comenzar a transcribir la ARN polimerasa.
Estos factores pueden estar en todas las células (basales) y son los
encargados del reconocimiento de los genes de mantenimiento o
constitutivos, es decir, aquellos que son expresados en forma mas
o menos permanente en todas las células. Por el contrario, otros
factores seran mas especificos y los encontraremos solamente en
algunas células. En este caso, reconoceran genes que suelen po-
nerse en funcionamiento ante alguna senal, por ejemplo hormo-
nal, y se denominan inducibles. Sin sefial no habra expresion de
estos genes o, como mucho, se expresaran a un nivel minimo. Pre-
cisamente lo que diferencia una célula de otra no es su ADN sino
la variedad de factores de transcripcién que seran, en definitiva,
los que seleccionen qué genes se expresan. El receptor hormonal,
al reconocer estas secuencias HRE especificas en el ADN, actia
como un factor de transcripcién que, ademas, puede interactuar
con otros componentes proteicos que regulan (en forma positiva o
negativa) la expresion de los genes (coactivadores o correpresores
de la expresion génica). Aqui aparece el cuarto dominio, el de
transactivacién (Activation domain, conocido en inglés como AF).
Este dominio puede ser constitutivo o independiente de ligando
(ligand-independent activation domain, AF-1), y en este caso unira los
factores de transactivacién aunque no esté presente la hormona, o
inducible por unién al ligando (ligand-dependent activation domain,
AF-2), que adquirira su capacidad de unirse a los factores protei-
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cos luego de interactuar con la hormona. Algunos receptores pue-
den tener ambos,

Hemos encontrado ya los cuatro (o cinco) dominios de la pro-
teina receptora para hormonas lipofilicas. Repasemos: esta pro-
teina es la encargada de mediar en el mecanismo de accion cldsi-
co, es decir que utiliza receptores intracelulares y va a modificar
directamente la expresion de genes en el ADN celular. Por esto
se lo conoce también como mecanismo gendmico de accion de
hormonas liposolubles.

Entonces, hasta aqui hemos visto dos formas muy diferentes para
que una hormona ejerza un efecto sobre una célula: por un lado,
interactuando con un receptor ubicado en la membrana plasmatica
y desencadenando una cascada de segundos mensajeros intracelu-
lares y, por otro, atravesando la membrana celular e interactuando
con receptores intracelulares (citoplasmiiticos o nucleares) para di-
rigirse como complejo hormona-receptor hacia el ADN donde regu-
lari la expresion de genes (en forma positiva o negativa),

El primer modelo se ajusta a aquellas hormonas que, por un
problema termodindmico de polaridad, no pueden atravesar la
membrana plasmitica, mientras que el segundo sirve para aquellas
que no tienen problemas de solubilidad en la membrana celular y
viajan en forma directa hacia el interior de la célula. ;Qué tienen
en comiin amhos mecanismos?

Si definimos, a la vz de lo explicado hasta ahora, queé s un re-
ceptor, veremos que es un elemento comin para ambos modelos.
Es una macromolécula {proteina) capaz de unirse (interaccion) a
una sustancia biologicamente activa (hormona, en nuestro caso)
produciendo como resultado una respuesia fisiologica.

Teniendo en cuenta que el ligando puede ser muy variado, des-
de la hormona hidrofilica a la lipofilica, esta definicidn se adapta
perfectamente a ambos modelos. Muy variada también serd la res-
puesta porque dependerd de la maquinaria intracelular que posea
la célula efectora de la accion hormonal.

Por eso, unas células generarin androgenos, otras estrogenos
y otras corticoides o algunas responderin a la accién hormonal
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- muliiplicindose o, tal vez, muriendo, como es el caso de las célu
las del sistema inmune en el timo (la “molleja cara™), que mueren
ante la presencia de glucocorticoides en una etapa temprana de
nuestra vida.

Mmas de segundos mensajeros

Como si la variedad de receptores, ligando y células no fuese su-
.'-_g iente como para complicarnos la existendia, ademdas debemos
- sumarles la enorme multiplicidad de los sistemas de sefalizacion
Cintracelulares y la exasperante intercomunicacion entre estos, in-
cluso dentro de una misma célula.
Dado que este libro no pretende sustituir uno de Bioquimica,
no vamos a profundizar en cada uno de los posibles caminos de
senalizacion sino que vamos a centrarnos en un par de los clasicos
¥y algunos mas,
Comencemos por determinar las condiciones que deben
- cumplirse para que cualquier molécula que se precie pueda ser
considerada segundo mensajero de una accién hormonal: 1)
tiene que localizarse en la misma célula sobre Ja que actuard la
hormona, 2) su concentracion debe variar en respuesta a la ac-
citn hormonal (presten atencion: no hablamos de aumentar sino
variar, dado que la célula detecta cambios en mas o en menos
con respecto a valores que podriamos llamar homeostaticos), 1]
_este cambio con respecto a los valores de contralor debe ocurrir
' después de la interaccién entre la hormona y su receptor, 4) si
en ausencia del estimulo hormonal se provoca en forma artifi-
cial la misma variaciéon que hubiese generado la hormona en la
concentracion del segundo mensajero, deberia ohservarse la mis-
ma respuesta, y 5) si en presencia de la hormona se impidiese el
cambio en la concentracién de este segundo mensajero, también
se deberia impedir la respuesta hormonal o, por lo menos, redu-
cirla significativamente. Fijense ahora que hablamos de reducirla
porque puede suceder que, ¢n el mecanismo de accion hormo-
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La fosfodiesterasa al estrellato

Entre los multiples caminos que puede seguir la sefial dentro de
la célula una vez que se produjo la interaccién hormona-receptor
encontramos uno que dltimamente ha generado bastante revuelo.
Ciertas senales provocan la activaciéon de un sistema que utiliza
como segundo mensajero a una molécula llamada GMP ciclico
(GMPc para los amigos) y en el camino hay una enzima llamada
fosfodiesterasa. Esta tiltima se volvié famosa cuando se estudiaron
las funciones de una molécula gaseosa, el 6xido nitrico, como me-
diador hormonal.

Esta molécula, que forma parte de los llamados radicales libres o
especies reactivas de oxigeno, para evitar toda asociaci6n a partido
politico alguno, fue molécula del afio en la tapa de revistas cientifi-
cas muy importantes (como si fuesen las Playboy de los cientificos)
porque era la primera vez que se asociaba un gas de vida muy corta
con la actividad de las hormonas. |

El éxido nitrico es un relajante muscular y, en tanto tal, actia
sobre los vasos sanguineos. Realiza esta actividad modificando la
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funcionalidad de las enzimas guanilato ciclasas, que toman GTP
(Guanosina trifosfato) y lo convierten en GMPc (Guanosina mo-
nofosfato ciclico) al hacerlas interactuar con una porcién de estas
enzimas, que es un grupo hemo- (¢recuerdan la hemoglobina?). A
su vez, el GMPc es roto (degradado) por las fosfodiesterasas.

Luego de analizar el metabolismo de este GMPc se encontro que
al inhibir una de las enzimas que lo degradan, llamada fosfodies-
terasa V, se producia el incremento en la ereccion del pene como
efecto colateral. De aqui al Viagra hubo un pequefio paso y el 6xi-
do nitrico pasé a ser la molécula del afio, ahora si mas en sintonia
con Playboy que con los datos cientificos de accién hormonal.

Podemos acotar un chiste con respecto a esto: un viejito esta
internado en un hospital y su nieto va a visitarlo todas las noches,
se queda a su lado hasta que termina de cenar, lo saluda y se va. Al
nieto le extrana que cada noche, con la cena, le sirvan un postre
de chocolate y una pastilla de Viagra. Intrigado, una noche le pre-
gunta a la enfermera:

~Disculpe que la moleste. Cada noche me quedo acom-
panando a mi abuelo y veo que siempre le sirven un pos-
tre de chocolate y una pastilla de Viagra. ;Podria decirme
por qué?
~Ningiin problema —le responde ella-: el postre de cho-
colate siempre lo incluimos en su dieta porque sabemos
que le encanta. El pobrecito esta tan mal que queremos
darle todos los gustos que podamos.

Cuando la enfermera estaba por irse el nieto volvi6 a in-
sistir:

—Sefiorita, disculpe. Entiendo lo del postre y realmente
les agradezco lo que hacen por mi abuelo. Pero gy la pas-
tilla de Viagra?

A lo que la enfermera contesto:

—Ah, ceso? Eso es para quedarnos tranquilas durante la
noche, porque si se llega a dar vuelta en la cama no se
va a caer.
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Un verdadero cuento de salén,
sobre los caminos de senalizacié
fonas con un poco de humor.

dverdad? Después de hablar tante
1, NO viene mal descansar las nen.

. -
- mo-

mento, i i6
e pareciera que la accién hormonal es muy lineal: se sintetiza
orm iaj i iti :
ona, viaja hacia el sitio de accién, dependiendo d ipe
que sea genera una cascada de sef; i6 e

cho, en el desarrollo puberal
con la €spermatogénesis, la diferenciacién sexual y la regulacié
i6n

mientras que la
On externa y en

de la secrecién de gonadotrofinas por la hipéfisi
8,

dihidrotestost, ai
€rona esta involucrada virilizaci
en
la madurez sexual, ¢ e

(unioén entre parientes consan-
un aumento en el riesgo de contraer

Una de estas consiste en una inhibicién
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en la actividad de la 5o-reductasa (isoforma II), que se manifiesta
de una manera muy peculiar. Los nifios varones (XY) nacidos con
esta deficiencia no presentan virilizacion externa y, por lo tanto, al
no observarse genitales externos masculinos son criados como mu-
jeres. Sin embargo, por razones aun no determinadas, al acercarse
la pubertad se desinhibe esta isoforma enzimatica y los hasta en-
tonces ninas desarrollan pene, vello y abandonan la muneca para
agarrar la pelota de fatbol... Podemos imaginar también una visita
ad limina a un psicologo.'*
Esto es s6lo una pizca de sal para lo que viene a continuacion...
Si refrescan la memoria sobre la accion clasica de las hormonas
esteroideas, recordarin que el receptor poseia, al menos, cuatro
dominios o zonas bien definidas desde un punto de vista estructu-
ral y funcional. Cada una de ellas debe estar en su conformacién
adecuada y ser capaz de modificarla, en funcién de su interaccion
con la hormona, para que pueda obtenerse una respuesta celular.

¢Qué pasaria si alguno de estos dominios no funcionara, por
ejemplo debido a una mutacion genética?

Imaginen la mujer mas despampanante que conozcan (o deseen
conocer). Imaginen ahora que se casan con ella (hay que tener mu-
cha imaginacién, ;verdad?). Pasa el tiempo y resulta que no pueden
tener bebés. Esa mujer nunca menstrué (ya hablaremos un poco
mas en detalle de esto cuando mencione los efectos hormonales
en particular), y no lo mencioné porque le parecia inapropiado,
o tal vez de repente se preocupa porque le aparece un bulto en la
zona abdominal, un posible tumor, piensa, y decide consultar a su
médico.

Ecografia mediante, deciden operarla para sacar el tumor y, en
la mesa de operaciones (como en uno de los mejores capitulos

de la serie Dr. House), los médicos se dan cuenta de que ese “tu-
mor” no es otra cosa que un testiculo. Le extraen sangre y deter-

14 Cuando no se conocia el mecanismo de este fenémeno se solia lamar
a estos nifios “doce huevas”, porque hacia los 12 afios de edad les
bajaban los testiculos.
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minan gue el carior.ili)o (es decir, la distribucién en cromoson
:E:uﬂl::_;sdpor tamano en pares) es masculino, es decir, XY.
G jer despampanante resulta ser (genéticamente hablandc
) ol
: ai%u: E:sojel::ista enfermedad tienf: un nombre, testiculo femini
tesﬁc;ﬂo : ll:e : prestarse a confusion porque hace pensar en un
origui genera hormona}s femeninas y, por lo tanto, “femi
i n;:::,“ :;:?;do en rea'hfia‘.d no es esto lo que sucede. Se Iz
R :nCIa penferlca‘l :;1 los andrégenos” y una de sus
i (f;. . testr afaltaola mutacion en uno de los dominios d el
s > testosterona, por ejemplo, el responsable de la unién
. mple.Jo hormona-receptor a los HRE del ADN. .
tore:n a:;:l:;uc:) ll::rmonas masculinas, testosterona y sus recep-
) : los receptores no son capaces de llevar hacia la
Z::;Eueslta final uir, enfrentemos la realidad, si los varoncitos no r o
n el estimulo hormonal de la testosterona en el
desarrollo adecua A Uy
A o loi(c)),n s;afizs.mollaran COmMO mujeres aungue sus
3 ;r?;r::rf::l:;i:a u;ll zﬁf:;o er:é El sala de operaciones? General-
: , a estetica para terminar de formar una
:rliin“:st:zdlongn:id"normal, (.iado que generalmente presenta:
st o-vagina”, y se le dice a la paciente que removieron el
. Y que, por dt?sgmcm, no va a poder tener hijos.
P l:gg:.lfi ﬂir:zw bleln a f;ui.én tier‘len al lado. O de lo coﬁtrario,
oo v a la mas lmda,_ sigan el consejo de Lou Costello
rdan de la famosa pareja de comicos Abbott y Costello?

Si se acuerdan, s
, seguramente tendran ¥
bastante bajo): un nimero de documento

Bu'd A]?bott le pregunta a Lou Costello:

=Si tuvieses que elegir para casarte entre una mujer des-
pampanante y una fea, ;a quién elegirias?"

Costello contesta:

-A la mas fea.

—¢Por qué? —pregunta Abbott.

Los ejes de mi carreta...

~Porque la linda en algin momento podria abandonar-
me —contesta Costello.
—{Pero eso también te puede pasar con la fea! —exclama

Abbott.
—Si, pero en ese caso no me importaria —-remata Costello.

Ah, el razonamiento masculino... ;Sera también consecuencia de

las hormonas?

La revolucién en el tratamiento de ciertas enfermedades

El conocimiento del mecanismo de accion de las hormonas y de
la existencia de receptores hormonales revolucioné los tratamien-
tos de muchos pacientes. Tomemos el cincer mamario COmo
ejemplo.

Antes de que se conociese la existencia de moléculas recepto-
ras para las hormonas, las pacientes que consultaban por cancer
mamario podian suffir la remocion de sus ovarios porque €stos
generan hormonas relacionadas con la actividad de la glandula
mamaria. El razonamiento era el siguiente: si el tumor aparece
en una glandula que depende de hormonas ovaricas para su desa-
rrollo y funcionalidad, es muy probable que también necesite es-
tas hormonas para su progresion. Entonces, eliminando la fuente
hormonal se le daba a la paciente una mejor oportunidad de que
el tumor no volviera a aparecer.

Sin embargo, la experiencia indicaba que el 50% de esas pacien-
tes volvia a tener un tumor. Cuando se pudo comenzar a estudiar
los receptores hormonales, se decidi6 dividir a las pacientes entre
las que eran “positivas para receptor” y las que eran “negativas para
receptor” en la biopsia y analisis del tumor. Si la muestra extraida
poseia receptores para el estradiol, entonces se consideraba que el
tumor podia responder a hormonasy s indicaba una terapia hor-
monal, que podia consistir en la remocién de los ovarios o un tra-
tamiento farmacolégico (que aparecio mas tarde) con hormonas
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sintéticas (tamoxifeno, por ejemplo), que “bloqueara” la acciéi
del estrogeno natural. Pero resulté que, otra vez, casi el 50% de
tas pacientes consideradas “positivas para el receptor” y candidata:
a una terapia hormonal volvia a tener un tumor mamario.

¢Qué podia estar fallando? En realidad, la causa era el descono-

cimiento del mecanismo de accién hormonal. La sola presenciz
del receptor para una hormona no asegura que el tejido responda
a esa molécula. Tal como vimos antes, ademis del receptor deben

estar funcionalmente activos los caminos intracelulares de sefiali-

zacién incluyendo, en el caso de las hormonas esteroideas, la ac-
tivacion o inhibicién de la expresion de genes especificos. Enton:

ces, el eje de la pregunta paso a ser: ¢cuil es la respuesta fisiologica
en la glandula mamaria ante el estimulo del estradiol? Y una de
las respuestas que se descubri6 fue la sintesis del receptor de la
progesterona. Si, como consecuencia de la interaccién de estra-

diol con sus receptores en la glindula mamaria, se fabrican nuevos
receptores de progesterona.

A partir de entonces, el panorama cambi6 sustancialmente.
las pacientes con cdncer mamario se analiza no sélo la presencia o
ausencia del receptor para estradiol sino también la del receptor
para progesterona. Que ambos estén presentes en la muestra tu-
moral indica que el tejido podria responder a la terapia hormonal.
En la actualidad se han agregado otros marcadores hormonales
para asegurar mucho mas la eficacia del tratamiento luego de la
cirugia.

Evidentemente, el mejor y mayor conocimiento del mecanismo
de acci6n hormonal permiti6 definir en forma mas precisa el curso
o tratamiento de muchas enfermedades con base endocrinologi-

ca, o con una etiologia que, aun indirectamente, afectara algunos
de los ejes hormonales.

3. Ejes hormonales

Ejemplos de actividad hormonal y sistemas...
(para llegar a los granitos)

Empecemos, ahora si, con los famosos ejes hormonale:?.

En la base de nuestro cerebro tenemos una glé“ndula lla:nada hi-
pofisis o pituitaria, conocida como glandula rl'.laest.ra porque
controla las funciones de otras glaindulas endocnflas. ?u tamano
no es mayor que el de una arveja. Esta un-ida a.l.thotal.amo, u;lz;

parte del cerebro que afecta muchas funciones mcor'nsaentes e
cuerpo, y consta de tres secciones: un 16bulo anterior o ader;:‘v-
hipéfisis, un 16bulo intermedio y el 16bulo posterior o neurohi-
pofisis. En los humanos los 16bulos anterior e intermedio no se.
distinguen. Cada uno de ellos produce ciertas hormonas, a s:';lber.
la adenohipofisis sintetiza y secreta la hormona de crecimiento
o somatotrofina (Somatotropin hormone, STH, o Growth We:
GH), que, entre otras cosas, regula el desarrollo muscul.ar y osfe;),
la prolactina (Prolactin, PRL, y €n este caso s€ usa Ia misma sigla
para la palabra en inglés y espaiiol), hormona que induce la pro-
duccién de leche; corticotrofina o adrenocorticotrofina (Adreno-
corticotropin hormone, ACTH), estimulante de la corteza' adrenal; la
hormona estimulante de la tiroides (Thyroid sfimukftmg h.ormom,
TSH); la hormona foliculo estimulante (Follicle sm.rm!atmg hor-
mone, FSH); la hormona luteinizante (LH) vy la esumulante. de
los melanocitos (Melanocyte stimulating hormone, MSH), que sirve
para el control de la pigmentacién de la piel. En otras especies
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animales, esta tltima es producida por el 16bulo intermedio.
l6bulo posterior o neurohipéfisis, por el contrario, no sintetiz
hormonas sino que reserva Y secreta, segin la necesidad del J
ganismo, hormonas que vienen sintetizadas desde el hipotilame
la ocitocina (para la contraccién uterina durante el parto) y I
vasopresina u hormona antidiurética (que aumenta la absorci
de agua hacia Ia sangre desde los rifiones).
Ya vimos que, en el camino de senalizaci6n hormonal, hace falt;
una secuencia de estimulos que es la que va ordenando la maner
- en la que las diversas hormonas se sintetizan y secretan segun le
que el organismo requiera. Hay que notar que los estimulos no
siempre son positivos, es decir, no siempre promueven la sintesi
y secrecion, sino que también pueden ser negativos, y se encz

y negativas que vienen desde el hipotilamo. Asi, la hormona d
crecimiento tiene su factor estimulante (Growth Hormone Releas
Hormone, GHRH, hormona liberadora de hormona de crecimi -
to), la prolactina su factor inhibitorio, la ACTH también un factor
estimulante (Corticotropin Releasing Hormone, CRH, hormona libe-
radora de corticotrofina), las FSH y LH bajo un mismo cont ol
(Gonadotropin Releasing Hormone, GnRH, hormona liberadora de.
gonadotrofinas), y la TSH su estimulo en la TRH (Thyrotropin Re-
leasing Hormone u hormona liberadora de tirotrofina), que también
estimula la secrecién de prolactina.

Entonces, ya podemos ir armando el

dula adrenal, con los actores principales CRH (liberado por el
hipotilamo)-ACTH (hipéfisis)~y los glucorticoides liberados por
la corteza adrenal en respuesta a esta estimulacién,

Algunas reglas de juego para entrar en tema...

Todo lo que sucede dentro de una célula, y por lo tan;o :;a::sct:;
ganismo multicelular, forma parte del metabolfsmo. t v
reacciones dependen de la actividad fle las f-.nz:m:s, que eug 8
camente organizan el flujo de sustancias hacia pro luct:l)s 3 esel:l >
den ser la respuesta final en si mismos o responsab' 5 e e
denar resultados muy diversos (tales como la duphc:clon )ce ;
la migracién celular, el cambio de forma, la pubertad, f:tc. .re i

Esto muestra que las enfermedades hormonales no siemp I
el resultado de tener niveles inadecuados de h(.)rmonas,bs(;?o s
alteracion de las enzimas que conr.rolar_l el caming n.letal ) ico ;:1 >
responde a estas hormonas, o el ca:llmo de senalizacion qu

le del efecto final hormonal.

re;paos:::s ahora a los ejes hormonales, que ya bastante se han

hecho esperar.




4. Eje hipotalamo-hipéfiso-tiroideo

“La culpa de todo la tiene la tiroides”

Cuando uno esta hiperactivo se dice que es un hiperti-
roideo, y si por el contrario es un pachorriento,'” entonces esta
hipotiroideo. Es que la glandula tiroides desempena un papel im-
portantisimo en el metabolismo general, sobre todo en la época
de desarrollo.

A diferencia de muchas hormonas que parecen tener un rol
funcional muy acotado y sumamente especifico, las hormonas t-
roideas (tiroxina o T4y triiodotironina o T3) poseen un rango de
accién muy amplio. En el animal adulto influyen en casi todos los
6rganos y tejidos, desde el metabolismo de macronutrientes hasta
el consumo de oxigeno y el gasto de energia. En términos clinicos,
la deficiencia y el exceso de hormonas tiroideas circulantes se re-
flejan en los bien conocidos sindromes de hipo e hipertiroidismo,
respectivamente. En el animal perinatal, estas hormonas ejercen
una influencia muy marcada sobre el crecimiento, el desarrollo y
la diferenciacién. En el humano neonato, la ausencia de hormo-
nas tiroideas resulta en cretinismo, un sindrome caracterizado por
un marcado retraso en el crecimiento del esqueleto y del sistema
nervioso central. Si no se lo detecta y trata en forma adecuada,
este desorden redundara en una enfermedad grave de por vida.
Tan serio es que, entre otras cosas, la determinacion en sangre

15 Argentinismo por “vago”.
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de la concentracion de hormonas tiroideas en el recién nacido es
obligatoria porque, si se trata el problema a tiempo, la solucién
es magnifica. Las acciones de las hormonas tiroideas sobre el
sarrollo estan ejemplificadas de la forma mas dramatica en el fe-
noémeno de la metamorfosis de anfibios, un proceso que involucra
una conversién completa de estructuras y funciones metabélicas
desde el renacuajo nadador hasta la rana terrestre.

La glandula tiroides es ese “moiito” que tenemos en la zona
baja del cuello formado por dos 16bulos. En ellos, las células tiroi-
deas captan el iodo que ingerimos con los alimentos y el agua y lo
organifican, es decir que lo incorporan a moléculas del aminoaci-
do tirosina mediante un proceso enzimatico que involucra al ag
oxigenada (si, esa misma que usamos cuando nos cortamos
dedo para limpiar la herida y no pegar un grito con el alcohol).!6
Dentro de la glandula tiroides, dos moléculas de ese aminodacido
tirosina se juntan para dar una nueva entidad, la tironina, que,
uniendo varios dtomos de iodo, da lugar a las hormonas tiroideas
triiodotironina (T3) y tetraiodotironina (T4 o tiroxina).

Si una persona vive en un ambiente con bajo contenido de iodo
en el agua que bebe, esta no le proveera la cantidad suficien
como para producir las hormonas tiroideas que el organismo ne-
cesita; por lo tanto, la glandula tratara de captar lo mas posible
¥, €n su intento, crecera de tamano generando lo que se conoce
como bocio. Pero esto no es lo Gnico que puede hacer crecer a
esta glandula. .

Nuestro sistema inmune tiene la habilidad de distinguir lo pro-
pio de lo ajeno. La responsabilidad de esta discriminacién le co-
rresponde a un complejo trimolecular formado por la molécula

16 ¢ Vieron esa espuma blanca que aparece de inmediato cuando la prime- 1

ra gota del agua oxigenada se pone en contacto con la sangre? Es el
desprendimiento viclento de oxigeno del agua oxigenada por accion
de una enzima llamada catalasa. La idea es que ese oxigeno mate a
las bacterias que necesitan condiciones anaerdbicas (sin oxigeno) para
vivir, por ejemplo, las que producen el tétanos.
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extrafia, que se encuentra en la membrana de las células T (de-
rivadas del timo), llamada receptor de células T (T lymphocyte cell
receptor, TCR), y el denominado antigeno mayor de histocorlnpa-
tibilidad (Major histocompatibility complex, MHC), que se relacm-.na
con los problemas de rechazo que se producen cuando se practica
un trasplante. »

Si este sistema inmune falla en su tolerancia a las moléculas
propias, tenemos un problema serio y podemos desarrollar una
enfermedad autoinmune. Entre las variadas enfermedades auto-
inmunes esta la enfermedad de Graves, en la que un a.nt.icue.rpo
circulante reconoce la molécula receptora para la TSH y, umén:
dose a ella, promueve el funcionamiento de la glandula como si
fuese la propia hormona. Como resultado de esto, la glf'ufdula se
hipertrofia y se agranda, lo que provoca los sintomas tipicos del
hipertiroidismo: insomnio, temblores, pérdida de peso, etc: :

Como en los otros ejes endocrinos, en el hipotdlamo-hipofiso-ti-
roideo existen diversos puntos de retroalimentacién. Por ejemplo,
las hormonas T3 y T4 pueden actuar sobre sus propios receptor'es:,
que estan en el hipotalamo o en la hipéfisis, y disminuir la.a}ctm-
dad pro-tiroidea de estos 6rganos (es decir, inhibir la secrecion de
TRH y TSH, respectivamente).







5. Eje hipotalamo-hipéfiso-adrenal

Entre las diferentes glandulas endocrinas que tenemos
en nuestro organismo, una bastante pequena se lleva los honores:
la glandula adrenal o suprarrenal (llamada asi por su localizacion
sobre el rinén en algunas especies de mamiferos, incluyendo al
ser humano). Esta glandula se encuentra bajo el control de una
de las hormonas proteicas sintetizadas y secretadas por la hipofisis
anterior, la ACTH. Para completar el eje hormonal, la sintesis y
secrecion de la ACTH se encuentra estimulada por una hormona
sintetizada a nivel hipotalamico, la CRH.

La glandula adrenal posee varias zonas que se distinguen tanto
por el tipo celular encontrado como por la funcién que cumplen.
Estas zonas, desde la capa mas externa (la corteza) hacia la mas
interna, son: la zona glomerulosa, la zona fasciculada, la zona re-
ticular y la médula adrenal. En estas zonas se sintetizan y secretan,
siguiendo el orden en el que fueron mencionadas, las siguientes
hormonas: mineralocorticoides, glucocorticoides, androgenos y
catecolaminas (adrenalina y noradrenalina). Si bien todas estas
zonas se encuentran en la glandula adrenal, no todas estin con-
troladas por el mismo estimulo hormonal. Por ejemplo, la zona
glomerulosa se encuentra fundamentalmente regulada por la an-
giotensina II, mientras que la zona fasciculada y la reticular lo es-
tan por la ACTH.
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¢Para qué sirven los corticoides?

De todas las hormonas que circulan en nuestra sangre, tal vez
los corticoides sean las que mas prensa tienen. ¢Quién no utilizé
alguna vez una pomada con corticoides para tratar un eczema o b
irritacion? ;Quién no escuché hablar de alguna persona a quien
se le aplicaron corticoides para detener un proceso alérgico? Es
probable que los lectores hayan tenido su propia experiencia o
conozcan a alguien que la tuvo. -

Cuando la ACTH es liberada por la hipofisis y, viajando por
la sangre, llega a la glandula adrenal, actiia sobre los receptores
especificos que encuentra en la corteza y estimula la sintesis de
corticoides.

Si bien todas las hormonas son importantes, algunas son tan fun-
damentales que, si no las tuviésemos, moririamos en poco tiempo. -
Y ese es el caso de los corticoides. Cortisol, cortisona y aldostero-

na son ejemplos conocidos de este grupo hormonal, al igual que
muchos de sus derivados sintéticos, como la betametasona. (¢Les
suenan estos nombres? Seguramente si.)

Resulta que estas hormonas controlan desde el metabolismo de

la glucosa y las proteinas hasta el sistema inmune, pasando por el
equilibrio de electrolitos (el sodio y el potasio, por ejemplo). Sia

una persona adulta no le funciona bien la tiroides, tiene un pro- -

blema pero no esti en peligro de muerte. Si no tuviese hormonas -

sexuales, su vida seria menos interesante pero tampoco estaria en

riesgo su vida. Por el contrario, si no tuviese corticoides, su vida
estd en riesgo: tan importantes son estas hormonas.

Cuando una persona recibe un trasplante o presenta una en-
fermedad autoinmune se la suele tratar con corticoides para dis-
minuir la actividad del sistema inmunitario, como una manera de
procurar “dominarlo”, en el primer caso, evitando un rechazo, y

en el segundo, haciendo que deje de reconocer las propias células

o moléculas como si fuesen extranas al organismo.
Si un individuo tuviese bajos niveles de estas hormonas estaria en
grave peligro porque, entre otras cosas, no podria regular el balan-
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ce de sodio/potasio en su medio interno y esto es algo que nuestro
organismo cuida muy celosamente (homeostasis, srecuerdan?).

¢Qué pasaria si, por el contrario, alguien produjese excesivas
cantidades de estas hormonas? Veamos algunos ejemplos relacio-
nados con elevados niveles de glucocorticoides.

La enfermedad y sindrome de Cushing'’

Ocurre cuando los tejidos corporales estan expuestos durante
mucho tiempo a niveles muy elevados de cortisol. Algunos de-
sarrollan este sindrome porque toman glucocorticoides (gene-
ralmente hormonas sintéticas similares a las endégenas), como
la prednisona, para combatir el asma, la artritis reumatoidea,

el lupus y otras enfermedades inflamatorias o para suprimir al
sistema inmune luego de un trasplante.

Otras personas desarrollan este sindrome porque Sus Cuerpos
producen demasiado cortisol. Normalmente la produccién de
cortisol sigue una cadena de eventos muy precisa y que ya
mencionamos.

El cortisol producido por las adrenales en respuesta a la ACTH
realiza tareas vitales para el cuerpo. Entre ellas, ayudar al man-
tenimiento de la tensién sanguinea y la funcion cardiovascular,
reducir la respuesta inflamatoria del sistema inmune, balancear
los efectos de la insulina, que metaboliza glucosa para energia,
y regular el metabolismo de proteinas, carbohidratos y grasas.
Una de sus funciones centrales es ayudar al cuerpo a res-
ponder al estrés. Por este motivo, las mujeres en su Gltimo
trimestre de embarazo y los atletas muy entrenados poseen,
normalmente, altos niveles de esta hormona, del mismo modo

17 No me estoy refiriendo al célebre actor britanico Peter Cushing, quien en
su memorable papel del profesor Van Helsing acorralara en repetidas
oportunidades al no menos famoso vampiro Conde Dréacula o, en el
cuerpo del cientifico Victor Frankenstein, diera vida al inconfundible
monstruo a quien nunca llegara a ponerle nombre, sino al Dr. Harvey
Williams Cushing (1869-1939), nacido en Cleveland, Ohio, quien dio
nombre a la enfermedad que aqui analizaremos.
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que quienes sufren depresion, alcoholismo, malnutricién o
desérdenes de panico.

Cuando la cantidad de cortisol en sangre es adecuada, el hipo-
talamo y la hipéfisis liberan menos CRH y ACTH. Este proceso
asegura que la cantidad de cortisol liberado por las adrenales
esté balanceado de modo muy preciso a fin de mantener los
niveles diarios que necesita el cuerpo. Sin embargo, si algo falla
en las adrenales o en los controles de regulacién de la hipéfisis
o el hipotélamo, la produccién de cortisol puede alterarse.

El sindrome de ACTH ectépico

Algunos tumores benignos o, méas frecuentemente, cancero-
s0s pueden aparecer fuera de la hipdfisis y producir AGTH.
Esta condicién se conoce como sindrome de ACTH ectopico
(ectopico significa que se origina fuera del lugar natural donde
se produce la ACTH).

Tumores adrenales

A veces el sindrome de Cushing es causado por una anorma-
lidad de las glandulas adrenales (en casos muy raros) o por un
tumor en la adrenal (cosa mucho méas frecuente). Los tumores
adrenales son entre cuatro y cinco veces mas comunes en
mujeres que en hombres y la edad de aparicién ronda los 40
anos. Muchos de estos involucran tumores no cancerosos

del tejido adrenal, llamados adenomas, que liberan excesivo
cortisol a la sangre.

Carcinomas adrenocorticales (cancer adrenal)

Son los causantes menos comunes de sindrome de Cushing.
Cuando se dan, las células cancerosas secretan excesiva
cantidad de varias hormonas adrenocorticales, entre ellas el
cortisol y los andrégenos. Estos carcinomas suelen provocar
que los niveles hormonales sean muy elevados y los sintomas
se desarrollen rapidamente,
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Sindrome de Cushing familiar
La mayoria de los casos no se heredan. Raramente, el
sindrome de Cushing resulta de una tendencia hereditaria a
desarrollar tumores en una u otra glandula endocrina. Las
glandulas endocrinas, recuerden, son las que liberan hormonas
a la circulacién sanguinea. Con la enfermedad micronodular
pigmentada primaria, los nifios o adultos jovenes desarrolian
pequefios tumores adrenales que producen cortisol. Con la
neoplasia endocrina mltiple de tipo |, pueden desarrollarse
tumores de las gléndulas paratiroides, pancreas y pituitaria,
secretando hormonas.
El tratamiento de aquellos casos que involucran un exceso de
glucocorticoides depende de la razén especifica para el exceso
de cortisol y puede incluir cirugia, radiacién, quimioterapia o el
uso de drogas que lo inhiban. Si la causa es el uso prolonga-
do de hormonas glucocorticoideas para tratar otro desorden,
el médico ira reduciendo en forma gradual la dosificacion
hasta la minima adecuada para controlario. Una vez que se
establece el control, la dosis diaria de glucocorticoides puede
duplicarse y darse en dias alternados para reducir los efectos
colaterales y, en algunos casos, pueden prescribirse drogas no

corticoesteroideas.

Recuerden lo que dijimos antes sobre el “merc?.do negro metabo-
lico” y los glucocorticoides. Si se eliminaba rapidamente la fuente
exogena de estas hormonas, mientras las adrenales se preparaban
para reaprovisionar al organismo el cuerpo pasaba por un periodo
de carencia y la persona quedaba indefensa, tal como ogurre Eon
la enfermedad de Addison, en la que los niveles de cortisol son
muy bajos o nulos (si esta enfermedad no se trata, la persona pue-
de morir en el medio de una crisis).
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.Y la mujer barbuda del circo?

Muchas veces la sobreproduccién de hormonas adrenales involucra

no sélo a los glucocorticoides sino también a los andrégenos del
mismo origen. Recuerden que la corteza adrenal esta dividida en
regiones que poseen diferentes histologias y funciones. Entre estas
regiones esta la reticular, que es donde se producen androgenos
adrenales (de accion similar a la testosterona). Por lo tanto, una
mujer que tenga una produccion muy elevada de estas hormonas a
causa de un tumor adrenal tendra una respuesta acorde a la accién
que estas generan en el organismo, es decir, la aparicién de carac-
teres sexuales secundarios masculinos, entre los cuales se encuentra
el vello corporal. Por consiguiente, cuando los niveles circulantes de
andrégenos adrenales son muy elevados, una mujer puede desarro-
llar un crecimiento exagerado de vello en su cara (“barba”).

Las alteraciones metabélicas generadas por un exceso de cor-

tisol pueden llevar a una inflamacién localizada que termina en '

acumulacién de fluidos y sustancia intercelular y la consiguiente
hinchazén de la cara, obesidad en la parte superior del cuerpo, au-
mento de grasa alrededor del cuello y brazos y piernas relativamen-
te delgados. De aqui lo de “cara de luna llena”, que es, entre otras,
una caracteristica de quienes sufren el sindrome de Cushing.
Pero el sindrome de Cushing no es la Gnica enfermedad digna
de mencién en relacion con las glandulas adrenales. ;Recuerdan
al bebé Herman de la pelicula ; Quién engario a Roger Rabbit?, el gran
fumador de cigarros de voz gruesa? Seguramente sufria hiperpla-
sia adrenal congénita, que consiste en un grupo de enfermedades
provocadas por una actividad reducida o la falta de actividad de
alguna de las cinco enzimas que regulan la sintesis de cortisol en
la corteza adrenal. Cada deficiencia enzimatica produce una al-
teracién caracteristica en los niveles de las hormonas esteroideas
adrenales y sus precursores. Estos desbalances pueden causar un
espectro de enfermedades clinicamente reconocibles, tales como
el desarrollo anormal de genitales fetales y pseudohermafroditis-
mo, ciertos disturbios metabélicos en la homeostasis de sodio y
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potasio, la desregulacion de la tensién sanguinea y el crecimiento
corporal anormal.

Para entender estas patologias, y en general muchas de las en-

fermedades endocrinas, es muy ilustrativo tener una idea del me-

tabolismo de las hormonas esteroideas. Como ya mencionamos,
todas ellas derivan del colesterol y, segun donde se produzcan,
seguirdn un camino u otro dentro del mapa que se presenta a

continuacion:

En esta figura podemos ver a los principales representantes de los
distintos grupos de hormonas esteroideas: la progesterona (pro'-
gestagenos), el cortisol (glucocorticoides), la aldosterona (mi-
neralocorticoides), el estradiol (estrogenos) y la testosterona (an-
08).
dnl}’ga:: se)guir con el ejemplo de “baby H@m“. los efectos de llos
andrégenos sobre el crecimiento corporal incluyen un avance in-
apropiado del crecimiento lineal, la fusion temprana de‘1a§ epifisis
oHseas, baja estatura, un desarrollo prematuro del vello pabico, olor
corporal adulto y iento falico. (Estos son los bebes que, tal
como Herman, corren a las enfermeras.)




6. Eje hipotalamo-hipéfiso-gonadal

En este €je, el hipotilamo sintetiza y secreta una hormo-
na liberadora de gonadotrofinas (hormonas estimulantes o tréfi-
cas de las gonadas), la GnRH, que, viajando por via axonal llega a
la parte anterior de la hipofisis a través de la sangre y alli estimula
la sintesis y liberaciéon de dos gonadotrofinas, la hormona luteini-
zante (LH) y la hormona foliculo estimulante (FSH). Estas hormo-
nas, viajando también por la sangre, llegan a sus 6rganos blanco
(efectores): las gonadas (del griego goné = semilla) masculina (tes-
ticulo) y femenina (ovario).

La palabra testiculo proviene del latin festiculus y tiene algo
del griego didimo (que, aunque significa “gemelo”, anatémica-
mente se puede traducir como “estructuras lobuladas u érganos
que se presentan emparejados”).'® Por eso, la estructura anaté-
mico-funcional que se encuentra por encima del testiculo y sir-
ve para la maduracién de los espermatozoides se conoce como
epididimo.

En cuanto al ovario, que viene del latin ovarium, es la gonada fe-
menina que produce los évulos (en el caso de los seres humanos y
otros mamiferos, se deben llamar ovocitos porque nunca pierden

18 Es interesante que, en latin, la palabra testiculo posea la misma raiz que
“testigo”; asl, las génadas masculinas serian una especie de “testigo de
la viriidad”, Como nota al margen, en la Biblia, en el Evangelio segln
San Juan, se puede leer: "Tomaés, uno de los Doce, llamado el Mellizo
(Didimo en griego) no estaba con ellos...” (Jn 20: 24).
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los 46 cromosomas hasta que ocurre la fecundacién por el esper-
matozoide) y las hormonas sexuales femeninas.

En un funcionamiento normal, entonces, las gonadas seran las
encargadas de producir las gametas (masculinas: espermatozoides
y femeninas: ovocitos) y las hormonas sexuales ante el estimulo,

controlado por el hipotilamo, de las gonadotrofinas, secretadas
por la hipéfisis anterior.

La endocrinologia toma vuelo propio

En 1849 (mucho antes de que se inventara la palabra “endocri-
nologia”), A. A. Berthold conduce el primer experimento de esa
especialidad que se conoce. Este investigador castré gallos y probé
que, luego de la emasculacién, los animales perdian la capacidad
de emitir su grito, se les caia la cresta y dejaban de perseguir a las
gallinas. Continué estudiandolos Yy mostré que, si les trasplantaba
los testiculos de otro gallo, los 6rganos trasplantados se mantenian
activos, los gallos rejuvenecian sexualmente y volvian a estar tal
€omo se encontraban antes de la castracién (pobres los otros ga-
llos...). También observé que los testiculos trasplantados recupe-
raban su vascularizacién y se revitalizaban, aunque no existiera una
regeneracion de la provisién nerviosa al organo. Dedujo entonces,
correctamente, que sin la accién de los nervios, los testiculos de-
bian secretar alguna sustancia hacia la sangre que era transporta-
da a los sitios efectores del resto del organismo y, de este modo,
¢ mantenian las caracteristicas sexuales accesorias del gallo y su
comportamiento.

La idea de que la glandula hipéfisis sirve para alguna funcién
fisiolégica data del siglo I a. C., cuando Galeno postulé que la pi-
tuitaria era un sumidero de desechos destilados desde el cerebro,
una idea también compartida por el médico y anatomista belga
Andreas Vesalius hacia la mitad del siglo XVI. Sin embargo, la ver-
dadera valoracién de esta glindula se produjo entre fines del siglo
XIX'y comienzos del XX con los primeros intentos de los fisiclogos
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de hipofisectomizar animales y estudiar su sobrevida, crc.cinmgleto
y reproduccion. Los trabajos pioneros de Ha:rvey Cu:thng, r-
nard Aschner y otros establecieron que la hlpoﬁ‘s’m es 1mp'0rtan;
y que podia demostrarse, mediante la manipulacml:l experlmen’
o estudiando tumores hipofisarios, que estaba aso?tada con desor-
denes en el crecimiento, el metabolismo, la ft.mcmn adrenal )I') la
reproduccion. Incluso Ramon y Cajal, en el siglo XIX, dest:rl: ;o
un tracto neuronal que llevaba desde el cerebro hasta el 16bulo
neural de la hipéfisis. Pero era bastante puco .probable que toda
la interaccion entre el hipotilamo y la hipoi?m.s se produjera por
via neuronal. En 1930, Popa y Fielding descnblerlon. los. ¥alos san-
guineos que conectan la base del cerebro con la pm‘mam} anterior
pero, erréneamente, supusieron que el flujo sangufneo iba cliesde
la glandula hacia el cerebro. Cinco afios dfeefpues, usaud;) unlclgs—
copia, nuestro primer Premio Nobel en Fisiologia (1‘94 ), el Dr.
Bernardo A. Houssay, visualizd estos vasos y esta!:leaéz en fu:rma
correcta, que la sangre fluia desde el cerebro hacia la pituitaria. ’
Con esto podemos completar otro eje hormonal, t:ormado polr e
hipotalamo, la hipéfisis y 1as glandulas sexuales (testiculo y ovario).
Estas glandulas, a su vez, actiian sobre las estructuras cerebrales re-
gulandolas mediante sus propias secreciones hormonales.

Estrés metabdlico y su consecuencia
sobre la reproduccién

i i roductivos
Hay una serie de variables que afectan los sistemas rep:
delycuerpo (jno todo es soplar y hacer bebés!). Veamos algunas

de ellas.

La restriccién calérica : . i’
La reproduccion impone una carga energética. Darwin ya ha ia
sefalado los efectos de la nutricion sobre la fertiidad en ani-
males tras observar que las ovejas que pastaban en valles eran
mas fértiles (y mas propensas a tener mellizos) que aquellas
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que lo hacian en terrenos de altura y menos abundantes. La
carga energética tiene un peso mayor en las hembras que en
los machos y, por lo tanto, también son mayores las repercu-
siones de una restriccién calérica sobre ellas.

El efecto de la dieta también se refleja en la edad de inicio de
la pubertad. Esto ocurre en todos los mamiferos, incluyendo
a los humanos. Ya en 1970 se demostré que la edad en la
que se produce la menarca (primera menstruacion) est4 mas
relacionada con el peso corporal que con la edad cronoldgica.
Durante el siglo XVIll, en Europa Occidental la edad prome-
dio de aparicién de la pubertad (reflejada en la menarca) era
cercana a los 18 afios mientras que hoy en dia se acerca a
los 12,5. Esto puede reflejar una mejor nutricién y condiciones
socioeconémicas y, a su vez, esta asociado con un aumento
en la velocidad de crecimiento y una constelacién de eventos
metabdlicos que, de alguna manera, contribuyen a la acelera-
cion de la maduracién puberal. Aunque conceptos como “peso
corporal”, “grasa corporal” y “velocidad de crecimiento” se han
asociado con la temporalidad de la pubertad, est4 claro que
son variables asociadas pero no causales, tal como también
podriamos asociarla con el tamafio del pie.

El ejercicio

El ejercicio, en especial en las hembras, tiene una consecuen-
cia metabdlica similar a la restriccién calérica y a la lactacion.
El perfil metabdlico asociado al ejercicio intenso (un estado de
balance energético negativo, es decir que el cuerpo consume
mas que lo que ingresa) se parece mucho al del ayuno, en
particular cuando el individuo tiene reservas grasas limitadas.
Un ejercicio severo puede retrasar el establecimiento de la
pubertad e inhibir funciones reproductivas en los adultos. Si
bien los mecanismos no se conocen en detalle, todo apunta a

indicar que existen denominadores comunes entre el ejercicio y
la restriccion dietaria.
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La lactacién

La lactacién, al igual que el ejercicio, supone luna tremenda

carga energética. Aunque muchos animales, incluido el ser

humano, generan reservas grasas durante la prefez, estas

no son suficientes para cubrir las necesidades y der.nandaf
metabélicas del amamantamiento si no se da una hiperfagia
materna (o sea, comer mas) ni se reducen los gastos
energéticos. Durante esta etapa sera desventajoso para el
animal (y para la especie) que gaste energla en otra prenez

y, salvo pocas excepciones, la lactacién posparto representa
un periodo de infertilidad. En ciertos animales, incluido el
humano, la infertilidad lactacional representa una inhibicidn
del desarrollo folicular en el ovario y de la ovulacion, atribuible
a bajos niveles circulatorios de gonadotrofinas. De todos
modos, no se confien en esto porque la historia esta llena

de casos de mujeres que guedaron embarazadas durante la
lactacién (por supuesto que mientras el bebé d.orrnia. porgue
el verdadero efecto anticonceptivo de la lactacion es que es
muy dificil tener relaciones sexuales mientras el bebé estéa

mamando).

Dos cerebros dos

En todos los mamiferos el cerebro se encuentra s'exualmentc di-
ferenciado. Debido a las caracteristicas de.este ht?ro: no vamq::
a ahondar en las zonas cerebrales, anatomica y ﬁslologicamegis-
diferenciadas, como para hacer un mapa detallado dF estas -
tinciones, pero si podemos decir que los nf:furotransﬁlsores ( il
léculas quimicamente definidas que m-ter\'nem?r‘l e reg:;lat::‘rl|=
de la actividad neuronal) tienen una distribucién diferente e

1015;: Or;-ecanismos neuroendécrinos (combinacién de actividad
neuronal con la secrecion de sustancias en la sangre) que co.n}ll:ro:
lan la sintesis y liberacion de GnRH/LH (recuerden GnRH: hor
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mona liberadora de gonadotrofinas y LH: hormona luteinizante) '
se encuentran sexualmente diferenciados. Experimentos con ani-
males realizados en épocas tan tempranas como 1986 demostraron
que, si un macho fuese castrado al momento del nacimiento {(an-
tes del llamado periodo critico) y se lo dejase llegar a la adules,
seria capaz de mantener la funcion ciclica de un ovario trasplanta-
do. Asimismo, si a una hembra recién nacida se le implantase un
testiculo v se las dejase madurar, al estar “androgenizadas” serian
mcapaces de mantener un ciclo ovirico.

Estos experimentos llevaron a pensar que no es la hipofisis la
que estd sexualmente diferenciada, sino que es el cerebro mismo
el que posee la capacidad, que surge tempranamente en el desa-
rrollo, de generar los eventos neurosecretorios que desencadenan
el aumento de LH en las hembras y no en los machos.

Aunque Ia exposicion a esteroides sexuales ocurre durante pe-
riodos criticos del desarrollo (especialmente en forma prenatal en
los humanos), esti claro que las hormonas (sobre todo la testoste-
rona o su ausencia relativa) no son los iinicos factores que influen-
cian el desarrollo del cerebro y del comportamiento. Los cromo-
somas sexuales en si, y probablemente los patrones de expresion
de los genes encontrados en estos cromosomas, tienen un efecto
directo sobre el cerebro en desarrollo,

El papel de las hormonas y los genes en determinar la identi-
dud de género ha causado intensas discusiones y controversias. Ha
habido una serie de informes serios sobre la diferenciacion de las
estructuras cerebrales y del patron de expresion génica en rela-
citn con la identidad de género, la orientacién sexual y €l tran-
sexualismo pero los debates en torne al disefio de los estudios y
la interpretacion de los resultados obtenidos hacen que sea nece-
sario andar con cautela y, tal vez, dudar de la fuerza y validez de
cualquier conclusién terminante al respecto.

19 5i bien estas hormonas reciben ses nombiras por i funcidn que cumplan
an a hembra, deba quedar claro gue también son fundamentales en la
fisiologla sexual masculing.
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Ciclo ovérico

Finalmente, llegd el momento de analizar la funcion sexual de
las nenas y los nenes, y sobre todo, el rol de la comunicacion
hormonal,

El ovario es un organo dinamico que sufre cambios mas drami-
ticos en estructura y funcién que cualquier otro tejido humano
adulto (a excepcién de la glindula mamaria). El foliculo, el com-
partimiento endocrino y reproductivo principal del ovario, es una
estructura "no renovable” cuya salud y nimero determinan tanto
el potencial reproductivo como la vida reproductiva de la mujer.

- Las células del compartimiento folicular interacnian de manera

integrada a fin de secretar los esteroides sexuales y preparar al
tracto reproductivo para la concepcion, programan la respuesta
hipofisaria para promover la maduracién folicular, son los respon-
sables de enviar la sefial para que aumente Ja LH (que induce la
ovulacién) cuando se completé la maduracion del foliculo y man-
tienen el cuerpo liteo.™ Aunque muchos foliculos inician su de-
sarrollo, solamente unos pocos (<1%) hacen el camino completo
hacia la ovulacion,

El foliculo es la residencia del ovocito que, en su estado madu-
ro, es una de las células mis grandes y mas raras del organismo.
El ovocito es, a la vez, altamente especializado y capaz de ganar
totipotencialidad,” en el sentido de que es capaz de sufrir meiosis
y ser fertilizado, lo cual da como resultade la formacion de un ser
humano. Increiblemente, estos atributos pueden permanecer en

- suspenso durante anos y recuperar su capacidad operativa cuando

se ha completado un largo proceso de maduracién.

20 Una vez que el foliculo se rompid v el ovocito fue liberada, o que quida
forma una nueva glandula secratoria que 26 conoce como cuerpo Kileo
por 5uU color amarilento. Este es responsable de la secracion de pro-
gesterona ante el estimulo de la LH. La progesterona serd fundamental
para mantaner el embarezo en caso que se produzca,

21 Esto quiere decir que tene la potencialidad de generar todos os tipos
celulares del organismao.




82 |Cud porcusra las hormaonas!
Ciclo de vida folicular

El crecimiento folicular ocurre en forma continua desde el quinto
0 sexto mes de vida intrauterina hasta la menopausia. Se piensa
que la primera parte del proceso no depende de las gonadotrofi-
nas (que si tienen un papel fundamental en la dltima). El pasaje
a lo que se conoce como foliculo antral depende de la FSH. En
forma sucinta, el ciclo sexual femenino comprende las signientes

etapas:

1. Desarrollo folicular: una vez aleanzado el tamano
adecuado, ¢l foliculo estd bajo el control primario de la
FSH y libera estradiol a través de las células foliculares.
Esta parte del ciclo (la primera mitad) se conoce como
proliferativa o estrogénica porque bajo la influencia de
estas hormonas (fundamentalmente el estradiol) 1a capa
mis externa del litero (el endometrio) va creciendo de
tamarfio por la proliferacién celular (es decir, a causa del
aumento del niimero de células).

2. Hacia la mitad del ciclo (si suponemos un ciclo tipo de
28 dias, cerca del dia 14) se produce una disminucién
en los niveles de FSH y estradiol y un aumento brusco
de los niveles sanguineos de LH. Concomitantemente
con el aumento en LH hay otro aumento de estradiol,
que baja ligeramente para volver a aumentar gradual-
mente en la segunda mitad del ciclo,

3. Finalizado el pico de LH, que promueve la ovulacién
(junto a otros factores, como por ejemplo las prosta-
glandinas) con la consiguiente ruptura folicular para
la liberacién del ovocito, comienza el aumento en los
niveles circulantes de progesterona,

4. Luego del pico de LH, la segunda fase del ciclo se cono-

. €e como secretoria o progestacional porque el aumento

en el grosor del endometrio ya no se debe a la prolifera-

cion celular sino al agrandamiento de los vasos sangui-
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neos y la acumulacion de glucégeno. Es en esta segunda
mitad cuando el Otero se prepara para la recepeion de
un embridn, si se produjo la fecundacion en la rompa
de Falopio.

5. El mantenimiento de los niveles elevados de progestero-
na se debe a la accidn del cuerpo lateo bajo los efectos
de la LH. 5i no hubo fecundacidon, los niveles de pro-
gesterona van disminuyendo en forma gradual, porque
el cuerpo liteo va perdiendo funcionalidad y, even-
malmente, se llega a la menstruacion, que ocurre con
pérdida de la capa celular més externa que se generd
en el endometrio, junto con los vasos sanguineos que se
formaron vy la sangre por ellos acumulada.

Dada la variabilidad en la longitud de los ciclos menstruales feme-
ninos, lo que hay que recordar es que la fase secretoria (segunda
parte) es constante y dura 14 dias. Es decir que la primera es varia-
ble y puede ser mds o menos larga en cada mujer. Asimismo, pue-
de haber diversos tipos de fallas en ¢l ciclo, algunas de las cuales
mencionaremos a continuacion.

Sindrome de ovario poliquistico

Es un desorden metabélico-reproductivo en el que estan involu-
crados muchos sistemas. Las principales manifestaciones clinicas
son hiperandrogenismo {aumento de las hormonas masculinas)
e irregularidad en las menstruaciones —esto tltimo puede Hevar
a la infertilidad—. Los ovarios de las mujeres afectadas presentan
miiltiples quistes y tienen una anatomia particular que puede de-
tectarse con ecografias (imigenes de ultrasonido). La disfuncion
metabolica asociada puede incluir resistencia a la insulina, dislipi-
demia v obesidad. 5e estima que la prevalencia de la enfermedad
es del 4 al 12% en las mujeres en edad reproductiva, lo que hace
que sea considerada una de las endocrinopatias reproductivas mis
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frecuentes. Entre las descripciones clinicas mas comunes estin el
hirsutisme, irregularidad en las menstruaciones, morfologia oviri-
ca, obesidad, resistencia a la insulina, acné e infertilidad.

La irregularidad menstrual consiste en un sangrado irregular
e infrecuente, o directamente su ausencia. Cerea del 20% de las
pacientes sufre amenorrea, mientras que entre el 5 y el 10% tiene
funcién ovirica regular.

La obesidad puede estar presente en el 50% de los casos o més.
Dade que todavia no se conoce bien la regulacion de la acumu-
lacion de tejido adiposo en el organismo, tampoco estd clara la
razon por la que el sindrome de ovario poliquistico puede ir acom-
paiiado de obesidad. En cuanto a la resistencia a la insulina, puede
seT una consecuencia de la obesidad y esta bastante bien documen-
tado que las mujeres con este sindrome tienen una hiperinsuline-
mia compensatoria,

Asimismo, aunque las pacientes suelen tener la piel mas aceito-
sa, el acné no debe ser considerado un sintoma de esta enferme-
dad si es un evento aislado de las otras condiciones clinicas. Mas
comin es encontrar acantosis nigricans, cuyas caracteristicas der-
matoldgicas son la presencia de placas aterciopeladas, simétricas
¥ oscuras que aparecen en general en la base de la nuca, sobre ¢l
cuello, en los pliegues de Ia piel, en los nudillos y en los codos.

Un nimero significativo de pacientes presenta problemas
de fertilidad, por Ia posibilidad de que se produzea la ausencia de
ovulacién, aunque no se cuenta con datos suficientes como para
relacionar esta enfermedad con la disminucién de la fertilidad.

Sindrome de ovario resistente

A nuestro laboratorio llegé un cierto niimero de pacientes que
presentaban algunas de las siguientes caracteristicas de falla ovi-
rica prematura: cese completo de menstruacién antes de los 40
anos, amenorrea primaria o secundaria, hipoestrogenismo y ni-
veles elevados de gonadotrofinas en suero. Por ejemplo, un pun-
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to para tener en cuenta en el diagnéstico es el nivel de FSH por

encima de las 40 mUl/mL.* Ademas, algunos ovarios presentan

un desarrollo folicular diverso o falta de foliculos oviricos, lo que

conlleva una pérdida permanente de la funcion. En otros, por el

ontrario, las estructuras foliculares estin presentes y, por lo tanto,

existe una posibilidad de recuperar la funcién ovirica, ya sea en

orma espontinea o inducida. Esta falla ovirica prematura afecta

a casi el 1% de la poblacién femenina de Occidente y es un sin-
drome muy heterogéneo, con una patogénesis multicausal cuya

etiologia no se conoce del todo. Sin embargo, hay bastante eviden-
cia que vincula ciertos fendmenos de autoinmunidad con la falla

‘ovirica prematura; mas ain, este sindrome ocurre con frecuencia

en pacientes con una o mas enfermedades autoinmunes asociadas,

& incluso varios investigadores han encontrade anticuerpos circu-
lantes dirigidos contra el tejido ovirico humano en el suero de
f.pacicntcs con esta falla.

Cuando analizamos la sangre de estas mujeres, se presentan va-
rios escenarios posibles: las gonadotrofinas circulantes no poseen
actividad biologica, los anticuerpos circulantes dirigidos contra las
gonadotrofinas inhiben su accién o aparecen anticuerpos dirigi-
‘dos contra uno o varios de los receptores de estas gonadotrofinas.
Utilizando herramientas de deteccidn de la presencia de recep-
tores para estas hormonas (que veremos ¢n otro capitulo COR:N
poco mis de detalle), pudimos determinar que estas pacientes
poseian anticuerpos dirigidos contra el receptor de la hormona
foliculo estimulante. Como sabemos por el papel que esta desem-
_pefia en el ciclo reproductivo femenino, los foliculos -::lm'ricmlllm
‘pueden ser estimulados porque el anticuerpo bloguea la accién
de Ia hormona (este caso es diferente de lo que ocurria en la en-
fermedad de Graves, ¢se acuerdan?), y, en consecuencia, dismi-
nuyen los niveles circulantes de estradiol y, segiin lo que vimos en

29 Los nivelas da hormonas se susfen madi en Unidades Intemacionales
LK) por mililitro de sangre.
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la retroalimentacién de todo €je hormonal, aumentan los niveles
circulantes de FSH. ¢Ven como todo cierrap

¢Es reversible esta situacion? La TeSpuesta no es sencilla porque
comao ya dijimos, el propio sistema inmune de la paciente (el {'H}'?
que todos llevamos dentro) se encuentra involucrado y no es facil
man::*jarlu cuando pierde el control, Es una enfermedad con base
aumfnmune que sucle estar acompariada de otras enfermedades
autoinmunes comp el lupus, la miastenia gravis, elc,

Ahora bien, cuando analizamos la “avidez” con que este anti-
CUETPO 5€ unia al receptor (en términos ms cientificos, su afini-
dad) encontramos que podiamos encasillar a Jas Pacientes en dos
grandes grupos: aquellas cuyos anticuerpos se unian al receptor
.,.de FSH con la misma afinidad que Ia hormona y, por lo tanto,
competian mano a mano” con la gonadotrofina y aquellas cuyos

de unirse a su propio receptor,

Considerando estas situaciones, se abren dos ratamientos po-

sib!::s: en el caso en que los anticuerpas compiten con la hormo-
T “cuerpo a cuerpo”, un agregado exogeno de hormona podria
I?egar a desplazarios y restituir la funcién ovirica. Cuando los an-
tcuerpos son mucho mas afines al receptor que la propia hormao-
1A, esc agregado de FSH no es viable ¥+ por lo tanto, habri que
f‘?mrf'r 4 otra forma de controlar el sistema inmune o tratar de
limpiar” [a sangre de estos Anticuerpos.

¢Serd nena o nene?

Desde los primeros momentos de la concepcién, cada ung de
1osotros pasee un sexo. Nuestro sexo individual desempedia un
papel importante en la determinacién de Jos atributos fisicos de
uuesfms cuerpos, la estructura de nuestro cerebro, nuestras ten-
dencias comportamentales ¥ nuestro autoconocimiento,
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En 2005 por primera vez se produjo un consenso entre genetis-
tas, endocrinélogos, cirujanos, psicologos y grupos de personas
interesadas sobre el manejo de los desérdenes “intersexuales”.
Un drea que se ha modificado sustancialmente es la nomencla-
tura de la intersexualidad. Se propuso el concepto de desorden
del desarrollo sexual (o DSD, por Disorders in Sexual Developent)
para dar cuenta de las condiciones congénitas en las que el desa-
trollo sexual cromosomico, gonadal o anatémico es atipico. Esta
Nlarga definicion reemplaza al término “intersexo”, que tiene con-
notaciones sociales y refleja el concepto de identidad sexual, e
‘incluye a pacientes que, aun cuando no necesariamente posean
genitales externos ambiguos, forman parte de la gran familia de
los DED,

Esta nueva nomenclatura estuvo guiada por varios principios.
Primero, aunque la categorizacion moderna deberia integrar los
importantes progresos en los aspectos genéticos moleculares de la
determinacion sexual y la diferenciacion, tendria que evitar enfa-
tizar demasiado un aspecto particular de la biologia sexual (por
ejemplo, el sexo gonadal) y acomodar el espectro de variaciones
fenotipicas. Segundo, los términos deberfan ser lo mas precisos
posible y reflejar su etiologia genética cuando esta se encuentra
disponible. Finalmente, la nueva nomenclatura deberia ser clara
para los pacientes y sus familiares y ser sensible desde el punto
de vista psicolégico. En particular, habria que evitar el etiquetado
de género en el diagnéstico y el uso de palabras como “hermafro-
dita”, “pseudohermafrodita” o “intersexo”, porque son confusos
¥ poseen una connotacion social negativa que puede ser dafina

. para ciertos pacientes o sus familiares.

La determinacion sexual se refiere al momento preciso en que
el desarrollo dirige la orientacién del embrién indiferenciado,
bipotencial, hacia un individuo sexualmente dimérfico, En los
mamiferos, este momento ocurre durante el desarrollo de las go-
nadas. En 1947, el fisilogo Alfred Jost realizé una serie de experi-
mentos que mostraron que todos los embriones de mamiferos que
son castrados tempranamente durante su desarrollo y reimplanta-
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dos en el ttero tienden a ser he
particular,

Durante la concepcion, el sexo genético se determina sobre la
base de la existencia del cromosoma X o Y, heredado del padre. L
determinacién sexual se define, entonces, por la eleccién de desa
rrollo de la génada indiferenciada y bipotencial de convertirse en

que son las responsables de Ia ge-
Ina, mientras que la ausencia ¢ e

éncuentra en é|,

En los humanos, ocho Semanas después de Ia concepcién la-
gonada bipotencial Progresa hacia la organogeénesis testicular en .
presencia del gen correspondiente (SRY) en el cromosoma, que
puede reconocerse por ultrasonido. Luego de nueve semanas,
después de Ia organizacién de los tabulos, las células llamadas d
Sertoli comienzan a secretar AMH,

terona por parte de las células de Leydig dara lugar a la genitalia
externa masculina (pene y escroto, por accién de la testosterona
reducida dihidrotestosterona), epididimo, vasos deferentes y ve-
siculas seminales (por accién directa de la testosterona) y la di-
ferenciacién cerebral (identidad de género masculino, también
por la testosterona). La AMH, sintetizada por las células de Sertoli,
llevara a la regresion de los ductos mullerianos y otra molécula,
llamada péptido, que es similar a la insulina tipo 3, se encargara
del descenso testicular.

Por el contrario, si no hay cromosoma Y 1a gonada bipotencial
$¢ transformara en ovario ¥; al no haber testosterona, se producirg
una regresion de los conductos de Wolff (y, Por consiguiente, no
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habra pene ni escroto), se desarrollara genitalia externa femenina
(clitoris, vagina, labios mayor y menor) y, al no haber AMH, se
desarrollaran el ttero y las trompas de Falopio.

¢Qué fallas podemos encontrar en el desarrollo masculino
(es decir, en presencia de un cromosoma Y)?

Ya mencionamos el caso de la resistencia periférica a los andré-
genos (el mal llamado testiculo feminizante), en el que el recep-
tor de las hormonas masculinas estaba alterado y, por lo tanto,
no podia cumplir su funcién. También vimos lo que sucedia si
la testosterona no podia metabolizarse a su forma mas activa, la
dihidrotestosterona, que es la encargada del desarrollo de pene y
escroto (como explicamos recién).

Ahora veremos otros desérdenes de este cromosoma, que in-
ciden en el desarrollo sexual, algunos muy conocidos, como el
retratado en la pelicula argentina XXY, de Lucia Puenzo. (En
realidad alli se comete un error bastante grave, porque su pro-
tagonista posee caracteres sexuales externos femeninos, como si
tuviera genitales ambiguos o hermafroditas, cuando, en realidad
y tal como veremos a continuacién, lo que padece es el sindrome
de Klinefelter.)

Sindrome de Turner

En el afio 1938, Turner describié a un grupo de mujeres de baja es-
tatura que padecian amenorrea primaria y no presentaban carac-
teristicas sexuales secundarias. El sindrome que recibe su nombre
es un desorden del cromosoma sexual en el que las pacientes s6lo
tienen un cromosoma X. La mayoria posee un cariotipo 45, X y,
el resto, un cariotipo 46, XX pero con un cromosoma X anormal
(recuerden que los seres humanos tenemos 46 cromosomas, 23
pares correspondientes al padre y a la madre, de los cuales 22 son
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respon isti
ponsables de las caracteristicas somaticas y el restante del sexo

algunas células con
46, XY. En las personas

o u‘na.combinacién tipo mosaico (es decir
cariotipo y otras otro) 45, X o 46, XX o

ue i
que padecen este sindrome, las gonadas no se desarrollan no

falta de caracteres sexuales secundarios).

pubertad, altas dosis de estré

genos

el d'esa.rrollo de las caracteristicas ;’epmg’e“em“a i
tamiento debe realizarse de
como la osteoporosis.

mover
. xuales secundarias. Este tra-
por vida para evitar complicaciones

Sindrome de Klinefelter

a . (que daran origen a1 5
Ef;zamoszzfg. Sin el:;b;rgﬂ, estas células degenerangdurante.
A mente debido a un defecto en las cé ;
SRS células d li
z'e:uPil(;blemas de comunicacién con ellas durante la madeuf:??h:
C ; i :
generalazd?:l :I;f:;me }I)uede pasar inadvertido en la poblacigz '
a pe i - .
sAisokied) silivk pelicula de Puenzo no habria podido pre-
Tem
compoftla:nn?meme’ los varones que lo padecen pueden presentar
b tento desordenado, testiculos anormalmente '
e l:"e}:_::rnas largas. Muchos de ellos, en la adolescencia, ;?;::;z
S pero firmes testiculos e hipogonadismo con u,n cierto

grado de deficiencia androgénica. Luego, en la etapa adulta, su
, sue-

len prese
% : :
p tar azoospermia (no tienen éspermatozoides en el se-

El tratamiento pue de
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desarrollo de los caracteres sexuales secundarios masculinos. Al
momento de la reproduccién, se evalia la presencia de esperma-
tozoides en el eyaculado y, gracias a las técnicas de fertilizacion
asistida, algunos pueden utilizar la inyeccion intracitoplasmatica
de espermatozoide en el ovocito para tener hijos.

Asignacién de género

Hasta mediados de la década de 1950, la aproximacion que hacia
la medicina a los DSD se hacia sobre la base de la suposicion de
que el “verdadero sexo” era equivalente al sexo de las gonadas, es
decir, que la identificacién de una persona como varén o mujer
era lo que lo determinaba. La anatomia sexual humana se clasi-
ficaba entonces en cinco categorias: varén y mujer (con genitalia
externa tipica masculina o femenina, respectivamente), pseudo-
hermafroditas masculinos y pseudohermafroditas femeninos (con
genitalia ambigua y presencia de testiculos u ovarios, respectiva-
mente) y verdaderos pseudohermafroditas (con presencia de tes-
ticulos y ovario).

Hacia fines de 1950, sin embargo, la asignacién de género co-
menz6 a regirse por el principio de género 6ptimo, una practica
que se volvi6 estandar en 1970 y que recién fue puesta en discusion
a mediados de 1990.

Este paradigma, que considera muchos aspectos de los resul-
tados y privilegia la potencialidad de un funcionamiento sexual
completo, se basaba en dos supuestos: el primero sostiene que la
identidad de género no esta firmemente establecida al momento
del nacimiento, sino que resulta afectada por la socializacion y el
género de crianza y, el segundo, que la estabilizacion de la iden-
tidad de género y el resultado psicologico favorable dependen de
la congruencia entre la apariencia genital y el género asignado.
Algunas de las consecuencias clinicas de esta politica de “género
6ptimo” son, por un lado, que el género debe ser asignado lo mas
tempranamente posible, durante una ventana de flexibilidad que




finaliza a los 18 ¢ 94 meses de edad. Asim
recnns!:mf:tim debe realizarse también en formg temprana pary
que Cﬂlnt.‘;Ida con el género elegido, eleccién que depe inclinarse
hacia el E€NEro que tenga mejor Pronéstico para Ia funcign sexual
Yreproductiva, Poy ltimo, hay que Procurar minimizar Jas dudas,

taflm de los padres como de Jog médicos, acerca del género de
trianza que debe clegirse,

Los desafiog recientes i o

ismo, la cirugia geni|

Ste paradigma consideran que la deter.
del rol de género eg biolégica (con an.

la constitucign Cromosdmica,
tertilidad y Ia funcian sexual son igualmente ;
de hacerlo. I3 mayor diferencia es que la cirugia genita) tempri-
N N0 necesariamente esyj ligada a Ia asignacion de género. Una

recomendacién clara es que todos los individyos deberian tener
asignado su género o anies posible,

mportantes a la hary

7. Hormona de crecimiento

Hasta el momento nos hemos concentrado en aquellos
ejes en los que el caming se encuentra bastante hien definido, es
decir que sabemos de dénde salen las hormonas, cémo viajan v
sobre qué grupo celular actijan. Pero hay hormonas, como la de
crecimiento, que tienen un radio de accion tan amplio que es di-
ficil establecer un tinico eje de interaccion y, en consecuencia, en
€sie caso tenemos que hablar mis bien de acciones pleiotropicas
{maldples).

Muchos conocerin la hormona de crecimiento (para los mas
entendidos, somatotropina o GH) porque les habrin llegado cien-
tos de correos electrénicos promocionindola como la fuente de
la juventud o porque conocen a alguien con problemas en el de-
sarrollo corporal, especialmente la estatura. Es bien conocido e
caso de Lionel Messi, quien debido a una falla en l1a secrecion de
hormona de crecimiento no podia aleanzar la talla esperable para
su edad. Gracias, aparentemente, al tratamiento can esta hormona
Pudo desarrollarse hasta la estatura que ahora posee. Tal vez algu-
nos hasta recuerden a célebres “acromegilicos”, como el cantor
de tango Edmundo Rivero, que tenia grandes manos y mandibula
pronunciada. Por otro lado, tenemos al Pequeno Tattoo (Meryé
Villechaize), quien acompanaba a Ricarde Montalbin en el famo-
50 programa televisivo La isla de la fantasia, ¥ al no menos célebre
villano de la serie Wild Wild West, el Dr. Miguelito Quixote Love-
less, un brillante pero megalomaniacoe enano personificado por el
actor Michael Dunn. Y, en el oo extremo, esta el gigante de 2,18
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metros Richard Kiel, el eterno villano en tantas series y peliculas
(por ejemplo, en el papel de Jaws ¢n la pelicula de James Bond La
espia que me ams).

La hormona de crecimiento tiene una accién fundamental en el
desarrollo de la masa muscular y en la solidificacion de los huesos,
es decir, en el crecimiento corporal. (Y, como vemos, en el de mu-
chos personajes de ficcién.)

El crecimiento es un proceso muy complejo que requiere la
accion coordinada de varias hormonas. La GH tiene efectos muy
importantes sobre el metabolismo de proteinas, lipidos y carbo-
hidratos. En cuanto al metabolismo proteico, estimula el anabo-
lismo de las proteinas en muchos tejidos, efecto que aumenta la
incorporacién de aminoicidos y la sintesis proteica, y disminuye
la oxidacién de proteinas, Con respecto a las grasas, potencia su
utilizacién al estimular la ruptura de los triglicéridos y su posterior
oxidacién en los adipocitos.

En cuanto al metabolismo de los carbohidratos, nuestro pais
tuvo un papel muy importante en su estudio a través de la figu-
ra del Premio Nobel de Fisiologia (1947), Dr. Bernardo Houssay,
quien descubrié que la hipéfisis, y en particular la hormona de
crecimiento, influia en el desarrollo de la diabetes dado que com-
probé que la GH suprime la capacidad de la insulina para esti-
mular la captacién de glucosa en tejidos periféricos y aumenta la
sintesis de glucosa en el higado.

Control de la secrecién
de |a hormona de crecimiento

Si bien la produccion y secrecién de la GH estin reguladas por
varios factores, entre ellos, el estrés, el gjercicio fisico, la nutricion,
¢l suenio, la fiebre y la hormona de crecimiento misma, su control
primario proviene de dos hormonas hipotalimicas (la GHRH que
estimula y la somatostaina, que inhibe la liberacion de la hormona
de crecimiento) y de una hormona estomacal (la grelina) que la
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estimula, Ademas, como en todo eje hormonal, su secrecion es
parte de un sistema de retroalimentacion negativo.

Las concentraciones basales de GH en sangre (por ¢jemplo, en
ayunas y sin hacer ejercicio son muy bajas. En nifios y adultos jove-
nes, €l periodo més intenso de liberacién es poco después de ini-
ciado el suefio profunde. ([Qué bueno dormir la siestita cuando
uno es chicol {Mamd, no me despiertes que estoy creciendol)

Al mencionar las condiciones conocidas como enanismo, gi-
gantismo o acromegalia no hicimos mis que resaltar los efectos
visibles que una secrecién alterada de esta hormona genera en el
individuo. Estos desordenes pueden provenir de una lesion hipo-
talamica, hipofisaria o de las células blanco.

Desde el punto de vista clinico, una deficiencia en la sintesis o
secrecion de GH, o en su union con el receptor puede evidenciarse
en un retraso en el crecimiento o en enanismo. La manifestacion
final dependeri de la edad a la que aparezca el desorden y puede
tratarse de una enfermedad hereditaria o adquirida.

En cuanto a la secrecién excesiva, también depende mucho de
la edad a la que comience y en general involucra dos desordenes
bien distinguibles. Por un lado, el gigantismo, que comienza en
ninos pequenos o adolescentes y suele estar causado por un tumaor
en los somatotropos. Uno de los gigantes mis famosos del mundo,
que muri6 a los 22 afios, era un hombre llamado Robert Wadlow,
quien pes 3,86 kg al nacer, a los 5 anos pesaba 47,63 kg y media

1,62 m y alcanzd una altura de 2,68 m y un peso de 222 kg.

El otro es la acromegalia, que se da en adultos y suele ser el re-
sultado de tumores pituitarios benignos. Su aparicion se produce
en forma gradual a lo largo de varios anos y sus signos clinicos ca-
racteristicos incluyen el crecimiento excesivo de las extremidades,
la hinchazén de tejidos blandos, diversas anomalias en la estructu-
ra de las mandibulas y enfermedad cardiaca, Asimismo, el exceso
de GH y de factor de crecimiento simil insulina tipo 1 (fasulin-like
growth factor 1IGF-1) puede llevar a desarreglos metabolicos, entre
ellos la hiperglucemia.
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La hormona de crecimiento humana

Como acabamos de ver, la GH desempeiia un papel importanti-
simo en el desarrollo corporal y cualquier deficiencia en su sinte-
sis provoca patologias, tales como el enanismo, o un crecimiento
proporcionado pero muy inferior a las eurvas correspondientes a
la edad cronolégica del individuo. Una posible solucién para este
problema es la administracién exogena de esta hormona, en for-
ma de inyecciones repetidas hasta normalizar el crecimiento. F
problema en este tratamiento radica en que Unicamente se puede
utilizar hormona de crecimiento humana, no sélo por la respuesta
inmune de nuestro cuerpo sino también porque la hormona de
crecimiento de otros animales no necesariamente tiene el mismo
efecto en humanos,

Considerando que es sintetizada por Ia glindula hipéfisis ante-
rior, se imaginan ustedes que para obtener la cantidad necesaria
para satisfacer la demanda de todas las personas afectaclas se deberia
recurrir a un niimero de hipsfisis excesivamente grande. (;Algin
voluntario que desee donar su hipofisis? La guillotina estd lista...)

Entonces, :qué se puede hacer para asegurar la provision ade.
cuada de hormona para quienes la requieran? En nuesiro pais,
gracias a la decision de algunos investigadores de incluir en la
investigacion bésica la transferencia tecnoldgica, hubo grandes
avances en lo que se conoce como biotecnologia, que en el caso
que nos ocupa involucra ademis la ingenieria genética. Dado que
desde los afios setenta se sabe cémo cortar el material genético en
forma especifica mediante la accién de enzimas de restriccion, es
posible combinar ADN de distintas fuentes ¥ generar un material
transgénico que, introducido en un animal, lo convierte en un ani-
mal transgénico, si es que este lo acepta y mantiene,

Como excede el tema de este libro no profundizaremos més en
esta cuestion.* Saber que la combinacién del conocimiento acerca

23 Este temna se amplia un pmnnﬁamdﬁpm:wm?
bicdogis molecular,

T —
de cémo manipular el material genético y la posibilidad de introdus
cirlo en un embrién puede levar a que el animal mulhntl--m?
informacion que, si bien toma como propia y la procesa como i,
pertencce a otro organismo diferente. Por ejemplo, hoy en din e
Nuestro pais tenemos vacas transgénicas que producen hormaoni
de crecimiento humana y la liberan en la leche. Asi, estos animiles
se han convertido en verdaderas fibricas ambulantes a las que sim-
plemente hay que ordefiar para obiener, luego de un proceso de
purificacion adecuado, la cantidad necesaria de GH humana para
el tratamiento de pacientes. Y este procedimiento asegura, adems,
que el producto esté libre de temibles virus humanos.

Como dijo uno de los investigadores involucrados en el proyec-
to, “estas vacas valen mis que la gallina de los huevos de oro”,

Finalmente, Lpor qué no?, unas palabras
sobre las hormonas anabélicas

Muchos buscan en las hormonas una solucién ripida para lograr
un determinado desarrollo fisico sin necesidad de hacer ejercicio
o dieta. Si bien es cierto que las hormonas conocidas como anabd-
licos (por sus efectos de formacion, més que de degradacion, en el
metabolismo sintético) influyen en el desarrollo de la masa muscu-
lar, su uso esti totalmente contraindicado en el caso de personas
que presenten una falta de musculatura extrema, como la que se
da, por ejemplo, en un prisionero de un campo de concentracion,
donde la carencia energética por una ingesta de alimentos inade-
cuada hace que el organismo recurra a la degradacién de protei-
nas para asegurar su supervivencia.

En una persona bien alimentada que se ejercite adecuadamente
el desarrollo muscular ird produciéndose en forma gradual y acor-
de al ritmo natral que vaya imponiendo el propio organismo.
Todo perfectamente balanceado y regulado.

¢Qué sucede si queremos acelerar este proceso mediante ana-
bélicos? Estos son preparados sintéticos con propiedades muy si-
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milares a las hormonas masculinas
dijimos,
creando un muy delicado equilibrio. Tal como vimos que sucede
en la reproduccién, el ejercicio aumenta la concentracién hormo-
nal en sangre de manera natural. Si hacemos ingresar un anilogo
hormonal por otra via ( exégena) el organismo dejar de produci:
lay se generara una desregulacién de la via correspondiente. Una
sobredosis hormonal, no controlada por el propio cuerpo p.uede:
traer consecuencias indeseables que el supuesto efecto b,enéﬁco
enmascara. Entre ellas, la muerte. Y1a historia, por desgracia nos?.
provee de varios de estos casos,. ol
Por eso, nada mejor que una vida saludable basada en una dieta
balanceada y ejercitacién fisica. Cuando se produce una carencia.

nutricional, es el médico especialista el encarga

do de diagnosticar

y recetar lo que haga falta para ;
que el cuerp )
lando su homeostasis. © pueda seguir regu

; : (testosterona) que, como ya
son sintetizadas en forma natural por el propio organismo

8. El laboratorio y las hormonas

¢Cuantas personas de nuestro entorno han ido a un labo-
ratorio de analisis clinicos para dejar una muestra de sangre por-
que necesitaban conocer los valores sanguineos de determinadas
hormonas? ;Sabemos qué ocurre con esa muestra y qué informa-
cién puede obtener el médico a partir de esos datos?

Imaginen a alguien con un problema endocrinolégico que pue-
de deberse a una secrecién hormonal disminuida, como es el caso
de un hipogonadismo hipogonadotréfico, es decir, un desarrollo
pobre de las gonadas (testiculos, por ejemplo), ocasionado proba-
blemente por una concentracion reducida de gonadotrofinas cir-
culantes (sanguinea). ;(C6mo hace el laboratorista para determinar
la concentracién de una hormona en sangre? Utiliza una técnica
conocida como radioinmunoensayo, que consiste en dirigir un an-
ticuerpo contra la hormona cuya concentracion se desea determi-
nar. ;C6mo se obtiene ese anticuerpo? Se consigue inyectandole
hormonas humanas del tipo proteicas, como las gonadotrofinas, a
un animal (puede ser un conejo o una cabra), dado que, frente
a ellas, este generara anticuerpos porque su sistema inmune no las
reconocera como propias. Una vez conseguida una buena canti-
dad, se los purifica y se los conserva en forma apropiada.

Ahora bien, el paciente va al laboratorio y se le hace una ex-
traccion. De esta muestra, el bioquimico debera conocer la can-
tidad de una hormona determinada que circula por volumen
de sangre (por ejemplo, por cada 100 mL de fluido sanguineo).
Para hacerlo, utilizara una molécula patrén, que no es otra cosa
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que la hormona misma purificada, Y. por supuesto, decidird de
antemano qué cantidad colocari en cada tubo de ensayo. En
cada uno se introducira una cantidad apropiada de anticuerpo,
una cantidad variable de hormona patrén y (y aqui viene la parte
interesante) una cantidad fija de la misma hormona patrén pero
marcada radiactivamente,

Este es el punto en que alguno de ustedes abriri los ajos bien
grandes y pensari; “¢Radiactivo?, {qué horror!”, Pero no hay que
asustarse tanto (si se maneja con cuidado ¥ se sabe como trabajar
con la sustancia radiactiva, el peligro se reduce mucho, Ademas,
los isotopos radiactivos que se utilizan cominmente en los labo-
ratorios de radioinmunoensayos son los menos peligrosos). :Para
qué hace falta una hormona radiactiva? Para que ¢l laboratoris-
ta pueda determinar la concentracién en sangre debe tener un
patrén de comparacién, es decir, una curva de calibracién con
la cual comparar la variacién en un parimetro determinado y
correlacionar esa variacién con cierta concentraciéon de sustan-
cia. Esta curva se construye con la hormona patrén ¥ el parime-
tro cuya variacién compara es la unién de hormona radiactiva al
anticuerpo,

Imaginen la situacién dentro del wbo de €nsayn: lenemos an-
ticuerpo, hormona radiactiva ¥ hormona no radiactiva {patrén).
Tanto la radiactiva como el patrén se unirin a los sitios libres del
anticuerpo. En realidad, la unién de la hormona radiactiva es la
unica que puede determinarse por la propiedad que tiene Ia ra-
diactividad de modificar la materia cuando interactia con ella. En
€ste caso, ese cambio consiste en la emisién de una luz que puede
ser facilmente detectada y cuantificada.

Como en cada mbo de ensayo se mantiene constante la cantidad
de anticuerpo y la de hormona radiactiva, a medida que se vaya
aumentando de a poce la cantidad de hormona no radiactiva (pa-
trén), esta competiri con la radiactiva por los pocos sitios dispo-
nibles de anticuerpo y, eventualmente, la radiactividad unida ir
disminuyendo. Este descenso, sin embargo, serd proporcional a la
cantidad de hormona no mareada que haya en cada tubo. De esta
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manera, se puede construir una curva de calibracién con la que se
comparari la muestra incognita del paciente,

Ahora, ;qué se hace con la muestra del paciente? En otro tubo
de ensayo se reemplaza la hormona patrén por un volumen pe-
quenio de la sangre de este. Como la sangre contiene una cierta
cantidad de hormona, competird con la radiactiva ¥ generard un
desplazamiento en la marca radiactiva del anticuerpo. Esta caida
en la radiactividad unida se interpola en la curva de calibracion
¥, de esta forma, se obtiene la cantidad equivalente de hormona
que hay en la sangre y que fue capaz de generar un cambio en el
parimetro medible,

Cuanto mayor sea la concentracién de hormona en sangre, mas
grande seré la caida en la radiactividad unida al anticuerpo.

oL06
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[Hormana fria patrdn] (M)

Cuando a los pocos dias uno vuelve al laboratorio a buscar los
resultados, lo que obtiene es un nimero que indica la cantidad
por volumen de sangre que fue capaz de desplazar a la hormona
radiactiva, que equivale al patrén que se utilizo para la curva de
calibracion. Y este resultado se contrasta con los valores considera
dos normales para esa hormona y para un individuo de las mismas
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caracteristicas que el paciente (edad, sexo, estado del ciclo repro-
ductivo en el caso de las mujeres, etc.).

Pero esto no termina aqui: a veces también es necesario cuantifi-
car una hormona en funcién de su actividad biolégica.

La actividad biolégica de una hormona es su capacidad intrinse-
ca para conseguir que una célula responda a su accién. Para que se
den una idea de lo que esto significa, piensen en lo que les sucede a
las personas diabéticas que deben inyectarse insulina. La insulina es
una hormona proteica y, en tanto tal, se la puede pesar y disolver en

un determinado volumen de diluyente, y asimismo una cierta masa

de esta puede ser inyectada. Pero, dado que esa masa podria incluir
hormona que se hubiese dafiado durante la preparacién, el almace-
naje, etc., no siempre contendra hormona biolégicamente activa. Si
la persona se inyectase la insulina teniendo en cuenta sélo la masa,
podria no estar recibiendo la cantidad que necesita. Por el contra-
rio, si procurara asegurarse contar con un cierto niimero de unida-
des de insulina estaria modificando la masa recibida en funcién de
cudn activa es esa insulina desde el punto de vista biolégico. En otras
palabras, si con cada frasquito de insulina el paciente encuentra la
indicacion de cudntas unidades contiene por volumen a inyectar,
aunque el lote de insulina varie en cuanto a la masa que contie-
ne siempre se estara administrando la misma cantidad de unidades
biolégicamente activas. Esta forma de expresar la cantidad de una
sustancia en funci6n de su actividad biolégica se utiliza también con
otras moléculas de funcién no hormonal, por ejemplo, las enzimas.
Entonces, para determinar la actividad biolégica se coloca la
hormona en presencia de células efectoras y se analiza si respon-
den o no a la accién hormonal. Para ello se introduce en tubos de
ensayo una cantidad constante de células (o se ponen en cultivo) a
las que se les van agregando cantidades crecientes de hormona pa-
trén, cuya concentracién conocemos. Con esto construimos otra
curva de calibracién, pero esta vez lo que medimos es la respuesta
que la hormona desencadena en funcién de la cantidad que inte-
ractia con las células. Este tipo de curva se denomina curva dosis-
respuesta y tiene una forma sigmoidea que parte de un valor para
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una concentracion cero de hormona, que se llama respuea: bl;.:l
(es la respuesta que las células son capaces de generar por si 50 t;
sin la accién hormonal exégena), que va aumentando lentamen
hasta llegar a un maximo de respuesta.
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Si ahora en un tubo de ensayo se reemplaza la hormona patn.bn
por la sangre del paciente, la hormona presente en la :’.an(g;‘:ré in-
teractuara con los receptores celulares y, eventualmente, 1l v a
una respuesta. Si se interpola el valor de esa respuesta en (.'.ﬁ
va de calibracién, se obtiene la cantidad Fquwa.lente de hormo o
patrén que hubiese desencadenado la mnsma.respuesta-. Con es
sabemos la concentracién biolégicamente activa de hormona que
contiene ese volumen de muestra del paciente.

Experimentos con hormonas

Hemos hablado de las hormonas, su mecanismo de fu:u:ién, la res-
puesta de los tejidos e incluso vimos muchas pattfloglas y, en tod:
los casos, siempre hubo un denominado.r comun: el. feceptor.

que se unen, que es el encargado de mediar en la accion de estas.




Pero todavia no hemos dicho nada acerca de come se determina
la presencia de esios receptores, qué cantidad posec una célula o
cudl es la afinidad que estos tienen para captar la hormona.

Imaginen la situacién dentro de tubo de ensayos: el receptor y
la hormoena interactuando, 14 ecuacion quimica que refleja este

experimentos para establecer |2 cantidad total de receptores presen-
tes y su afinidad con [a hormona, Para hacerlo, se determing Ia can-
tidad de hormona unida al receptor y la cantidad libre {pero esto
¥4 es materia de un curso de endocrinologia que, seguramente, los
lectores que hayan llegado hasta aqui estardn ansiosos de SEguir).

Pero... jy esos granitos?

Nuestro cuerpo esti recubierto Por piel y esta conforma Ja pri-
mera linea de defensa contra lus bacterias que estin Presentes en

tas de ingreso para agentes infecciosos, Fsta lubricacion se logra a
través de las secreciones de nuestras glindulas sehiceas, que estin
distribuidas en toda Ia superficie corporal,

Debido al profundo efecto que tienen nuestras hormonag sobre
el metabolismo celular, al momento del despertar puberal el cuer-
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po recibe un impacto hormonal que lo pone a funcionar como.
nunca antes lo habia hecho, y comienza todo el desarrollo que lo
llevari a la adultez, mediante la maduracion de los sistemas que en’
Su mayoria tienen que ver con la reproduccion.

Este “despertar” hormonal provoca alteraciones profundas en
las diversas glandulas endocrinas v exocrinas (es decir, las fue vier-
ten sus secreciones hacia el exterior), entre las que s¢ encuentrn
las glindulas sebiceas, Cada Organismo actia en forma diferencial
frente a este cambio y en esta respuesta influyen no sélo los siste-
mas hormonales sino la genética ¥ Ias costumbres, por ejem plo, las
alimentarias,

Este exceso de actividad sebicea puede ir acompafiado de un
colapso de los poros, que impide Ia salida de esas secreciones, v
por consiguiente provoca una retencion de sustancias toxicas, e
incluso de las que pueden depositarse sobre nuestra piel desde
el exterior, como las bacterias. Nuestro Cuerpo enionces trata de
defenderse y, en este intento, nuestro sistema inmune envia al ata-
que las lineas de defensa (en forma de c€lulas). Muchas de ellas
mueren en el camino, formando lo que conocemos como pus, Si
este ataque adquicre mayores proporciones, un simple “granito”
puede convertirse en acné ¥ traer consecuencias estéticas mis
profundas.

Una dieta balanceada, una vida saludable y una buena higiene
personal reducen en gran medida la aparicion de esos granitos,
aunque, por supuesto, no siempre podemos CSCAPAT o Nuestro
condicionamicnto genélico,

i




Palabras finales

Uno nunca deja de aprender y, cuando puede ensefar
y transmitir a otros lo aprendido, siente que ha cumplido una mi-
si6n muy importante. Este libro me ha llenado de satisfaccion por-
que me permitio ordenar ciertas ideas y tratar de hacerlas llegar a
un publico (es de esperar) amplio y no necesariamente conocedor
de estas cuestiones.

No ha pretendido ser, ni puede serlo, un tratado sobre hormo-
nas, sino la compilacién de lo que crei importante que la gente
supiera. Por supuesto hay libros mas adecuados y exhaustivos so-
bre este tema, y muy especializados. Este ha intentado ser s6lo un
comienzo y un lindo ejercicio mental como para que se animen a
seguir adelante.

Las hormonas y las respuestas del organismo frente a ellas estan
en boca de todos, tal como lo prueba la siguiente frase de Mae
West, una célebre actriz de los anos 19380: “;Eso que estd en tu bol-
sillo es una pistola o simplemente estas contento de verme?". Le
hizo este comentario al policia que le habian asignado para que la
escoltara hasta su casa en febrero de 1936, en una estacion de tren
de Los Angeles, cuando volvia de Chicago. Luego la repitio, esta
vez dirigiéndose a George Hamilton, en su Gltima pelicula, Sextette,
de 1978.

En la misma linea esta el chiste del campanazo: un sacerdote
sube a un colectivo y se para al lado de una mujer despampanante.
La mira y exclama: “jQué campanazo!”. La chica lo mira, pero no
entiende a qué se refiere y se desentiende de él. Después de que
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el smftrdur.e repitiera dos veces mis la misma expresion, la mucha-
cha, intrigada le pregunta:

:Disfﬁlpme' padre, jpor qué cada vez que me mira dice
[qué campanazol™?

A lo gque el sacerdote le responde:

=iCwé campanazo si mi sotana fuese de metal!

Efectivamente, las hormonas estin en todos lados.

Apéndice .
Bioenergética y biologia molecular

Como en algunos de los capitulos se utilizaron términos
que no necesariamente resultan familiares para todos los lectores,
he aqui una pequefia ayudita.

Para poder cumplir con su funcion de reproducirse y crecer,
cada célula necesita obtener energia de algin lado para realizar el
trabajo que significa sintetizar los distintos componentes celulares,
moverse, dirigir sus moléculas a lugares determinados hacia aden-
tro o hacia afuera, etc. Todos sabemos que ¢l trabajo requicre es
fuerzo y que ese esfuerzo significa usar energia. La célula no escapa
a esto y, por lo tanto, de algin lado necesita obtener energia titil.

Los humanos no podemos hacer fotosintesis y, por lo tanto, de-
bemos buscar una fuente alternativa de energia y la encontramos
en los alimentos, donde tenemos representantes de por lo menos

wres clases: hidratos de carbono (conocidos como azticares), lipi-
dos (conocidos como grasas) y proteinas. Los alimentos, que no
son ofra cosa que moléculas mis complejas, se unen a travéss de
enlaces energéticos, es decir que cada molécula en si misma po-
see cierta cantidad de energia asociada a su estructurd. Por consi-
guiente, la célula, al recibir alimentos, obtiene moléculas con una
carga energética asociada (una suerte de “valor agregado”).
:Cémo utiliza esa energia? Por medio de reacciones quimicas,
que involucran cambios o transformaciones de la materia en pro-
cesos llamados caminos metabolicos. Estos caminos metabolicos,
como vimos anteriormente, estan formados por etapas que llevan
de una molécula a otra y que, para su transformacion, pueden ne
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nea:'t:ar o Hbf:rar energia. Recordemos que esta no puede ni crear-
se ni destruirse, sélo transformarse, y por eso es que la célula lo
unico que hace ¢s aprovechar un tipo de energia para convertirla
€n otra 0til que le permita realizar cierto trabajo. Generalmente
la mfmr:nra en forma de moléculas (por ejemplo, ATP, adenosi-
na trifosfato), cuya hidrolisis (es decir, la ruptura por i;ccién del
agu.a}‘ estd acompanada por una liberacian de cierta cantidad de
£5a misma energia,

Imaginen lo siguiente: estan de pie frente a una cascada o una
catarata y se quedan mirando esa cantidad im presionante de agua
que cae sin cesar. Alguien puede pensar si esa fuerza podria apro-
vecharse como fuente de energia y la respuesta es que si, por su-

puede acoplarse, mediante una soga, al levantamiento de un peso
que se encuentra a una determinada altura, Vean lo que hemos
hml?mlaprmrcchandﬂ la energia del agua al caer la unimos a otro
movimiento (rueda) ¥ realizamos un trabajo (levantar un pesa)
Algo parecido sucede al enchufar un motor; mediante el paso de_:
electrones (corriente eléctrica) lo ponemos en funcionamiento
f;:; mu;rer un auto, levantar un peso, etc. Aqui también aprove-
.- u-al:lb:aj;l:ne:rgia contenida en el flujo electrénico para realizar
Dcl'm:iamﬂ modo, la célula usa alguna de estas dos formas de
ENergia para trabajar: por un lado, |y que esti contenida en los
El'!]iiEES moleculares y por otro la elécirica, que se genera en las
mitocondrias como si fuesen verdaderog grupos electrogenaos.

Energia y tiempo

Para vivir, la célula necesita que muchas reacciones bioquimicas
se :lren en forma ripida, Algo ¥a senalamos en el capitulo en que
equiparibamos el camino metabélico con una linea de produc-
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cién industrial, donde dijimos que las enzimas eran las moléculis
que catalizaban, es decir, que aceleraban las reacciones quimicas
que se producian dentro de las células.

Pero :qué son las enzimas? En su gran mayoria son proteinas (y

para los propdsitos de este libro nos quedaremos sélo con esto) y,
como toda proteina, estin constituidas por aminodcidos. Del re-
pertorio de veinte aminodcidos comunes que tenemos en nuestro
organismo, la combinacion de (muchas veces) cientos de ellos da
origen a una amplisima variedad de proteinas que se van plegando
en el espacio para poder alcanzar una cierta estabilidad termodi-
namica, algo asi como un estado en el que todos los dtomos que
constituyen la proteina tratan de estar en buenos términos con sus
vecinos y con el ambiente, que también estd constituido por molé-
culas (en el caso de las células, sobre todo de agua). ;Qué significa
estar en buenos términos? Significa que, una vez que la proteina
es sintetizada, al encontrarse en un ambiente acuoso trata de adap-
tarse a &l sin entrar en conflicto ni consigo misma ni con las mo-
léculas de agua que la rodean. Para lograrlo empieza a establecer
relaciones “amistosas”, cuando las cargas permiten formar uniones
estables, o de “enemistad”, cuando las cargas o los ambientes no
son propicios como para una interaccidn sostenida en el tiempo.
Ejemplo de estas Gltimas son los intentos de compatibilizar una
zona hidrofébica (es decir, que aborrece el agua) con un ambien-
te acuoso. Menudo problema, pero como en la proteina tenemos
muchos aminedcidos que prefieren los ambientes hidrofébicos y
otros que son hidrofilicos (o sea, “amantes del agua™), podemos
tener sitnaciones en que se ayuden mutuamente y lleguen a una
especie de solucion de compromiso que se denomina estado nati-
vo o funcional.

Ahora bien, sen qué consiste este estado? Supongan que en un
reunion multitudinaria, a la que van a asistir personas serias, hay
adolescentes vestidos de manera muy informal y también estin sus
padres, de estricta etiqueta. Cuando comienzan a aparecer los se-
nores serios, a quienes los padres de los adolescentes —que no apre-

ciarian mucho verse rodeados de esa juventud mal vestida- desean
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conocer, una forma de hacer que estos jovenes pasen inadvertidos,

e impedir que interactien con esos senores, es ocultarlos detras de
padres bien vestidos, que quedarian frente a los visitantes mientras
sus hijos interactuarian entre ellos evitando ser vistos.

Algo parecido ocurre con las proteinas que, frente a un ambiente
polar como el del agua tienden a enviar hacia el interior de la mo-
lécula a aquellos aminoacidos “impresentables", los hidrofébicos,
mientras dejan en el exterior a los mis adecuados, los hidrofilicos,
Como podran imaginarse, es imposible esconder a todos los hidro-
f6bicos; por eso, la estructura nativa consiste en alcanzar una cierta
estabilidad energética, que es la que asegura que la proteina pueda
cumplir con su funcién en el lugar en que le toque actuar.

Cuando se alcanza esta estructura nativa, las enzimas forman
“bolsillos” o “huecos” que sirven de punto de anclaje para las mo-
léculas cuya transformacién, en productos ttiles o de desecho,
tienen que catalizar. Estos espacios se llaman sitios activos, y son
muy similares a los bolsillos de interaccién que encontramos en los
receptores proteicos que reconocen a las hormonas,

La gran diferencia es que el sitio activo de una enzima,
de reconocer en forma especifica a su correspondiente m
también la convierte en un producto diferente. Por el ¢
el del receptor se limita a reconocer a la hormona o al
aunque también en forma especifica, pero sin transfo

respuesta se da por los cambios conformacionales
esta interaccion.

ademas
olécula,
ontrario,
ligando,
rmarlos: la
inducidos por

Viendo la cantidad de informacién que existe, y la variedad de
actividades en las que se encuentran involucradas las proteinas,
es logico que los cientificos estén interesados en saber cuantas y

cudles son y c6mo se interrelacionan, Es a esto a lo que se dedica
el Proyecto Proteoma (el proteoma es el conj

una célula y sus interacciones). Pero,
decir, el estudio de las proteinas y su

proyecto, el Proyecto Genoma, y en particular el Proyecto Genoma

Humano, que fue el que mds prensa tuvo entre los afios 1990 y
2004, cuando se lo dio por finalizado.

to de proteinas de
antes de la prote6mica (es
s interacciones), hubo otro
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Nosotros y los genes

Hasta ahora hemos visto que la célulaJdepende fleol: ::;;rg{;l :ou:
logre obtener de los alimentos a través de cw pusw
cuales estan formados por reacciones quimicas ore o
::;pas que la accién de una enzima acelera. Resulta 1;)511:; g: =
i de esos caminos, su re
ef‘“’n‘f:—;i gseiateaflqeut:;f: ::l:’:;ila debe estar en cierto modo proecgl::
Cldo;(l:av1 al:a evitar un descontrol que pueda llevar a la enferm
‘;‘: la Emerte de la célula o del organismo. o o
Pues bien, la computadora central de toda cél e
iota como eucariota) es el ADN o acido .desoxlm o =
ﬁanmzo asi por la caracteristica de las unidades qu:mdc}a: ;}m
lc? ?::”man, en especial el azucar, que sirve de mexcipE elx:);rzis s
nitrogenada (como ya vimos) y el fosfz.xto que un iy
stidos. EI ADN contiene toda la mfo‘rmacmn qu o
n“deo“_ ara construir las diversas moléculas proteicas }'
- ne’ce'ma L e realizan todas las funciones celulares Y en cierto
o ?);]én controla la formacion de las complejas .estmc-
i tI:E:mlulartes que encontramos en los eucariot:fts (mltoc;.-én-
turl'as = as, Golgi, etc.). El conjunto de toda la mformat.: n
dnaf"hsocslon; célula es el genoma, y el Proyecto Genoma :;i‘u-
o :; i6 descifrar la ubicacién precisa de lost 3000 ':d 6:
:::‘ gec?.::xig:dcs nucleotidicas que constituyen la inform
ge'lll“‘:)::r::smt?:: ant:'jempl‘o miés cercano para snter;;l:;rd m:j:l'h::;
idea. Los hispanohablantes utilizamos un codlgo. de.t'.! o
letras del alfabeto. Al combinarlas somos cai):clzes. . m]rm
labras y, con ellas, podemos armar fr.'ases, ?:f mdumwmq“
conforman la base de una transferencia de .o s m. -
mos conversacion o dialogo. P.ero, ademas, pode _"m_ :
generar libros y construir bibliotecas donde.i:wm m ke
maci6én para que cualquiera - la neceﬁtghmm. . m
ble y pueda utilizarla. Esto rmsnT? eslo ?ue nuestras células
al guardar y utilizar la informacion génica.




Veamos de qué mod
0! COMo ya senal
o amos, la molécula de ADN lula encuentra la informacién que necesita utilizar en un momens ‘

es una cadena doble que i :
Por una interaccién iu,, I:::e:g:;:?:swdzs hebras individuales ‘o determinado. Estos genes son, en comparacion con el tamanio
entre moléculas complementarias en la rE;F eiten, de il togenn) global del ADN humano, pequenas secuencias de nucleatidos que
Citosina-Guanina. Estas cuatro moléculas i‘:;t?:::;“;ﬂ“? kT pesdew (gl dp =i Rt
con el que la célula construira : 2 L utiliza la célula).
las frases con las que se sint::izl:rsi}:-.a::sbms ndtcuadafipam armnar Consideremos el caso en que la célula necesita sintetizar insuli-
todo esto dentro de la célula? Imagine proteinas. (Como ocurre na. Como cualquiera en una biblioteca, va a buscar la informacion
una célula eucaridtica que, tal q:-::u;g; T-lo::t que estamos dentro de en el cromosoma adecuado, en el lugar (locus) correspondiente,
rrado dentro de una membrana nu:cl}:a: ED& p?““ su ADN ence- hasta encontrar el gen (libro) que contiene la informacion para la
biblioteca celular, En ella, tal como o ~hatenticles; consiiniye by sintesis de esta hormona, 5i nuestras dimensiones fuesen similares
los libros se encuentran ordenados :urfe en las que conocemos, a las moleculares, el gen con la informacion que codificard a la
dicina, Biologia, Arte y demds). En ETE:;C:ENT HE'HEIH.]’ES (Me- insulina no deberia ser diferente de cualquier otra secuencia de
nuestro organismo, ¢sos libros van a estar m:;o st Ee.l?]a de nucleatidos, salvo por el hecho de que puede ser reconocido por
temas gencrales y a estas grandes dreas las Hamﬂnmadn 08 Lamblen. por. | una proteina con actividad de enzima llamada ARN polimerasa.
De los 46 cromosomas que contiene cada 08 CromoOsomas. Esta sigla significa dcido ribonucleico (al igual que el ADN, recibe
(hay un nicleo por célula), la mitad Ia : uno de nuestros micleos sste nombre del aziicar que compone los nucledtidos) y polime-
oua nuestra madre. Esto a.i'gn.iﬁ(;a 1 AET EHELUSAIS padre y la rasa alude a que su actividad enzimAtica consiste en polimerizar
pares de cromosomas, que se dennr:llinajn h re?ildad’ tenemos 25 (es decir, agregar en forma sucesiva unidades de nucledtidos que
par contiene informacion similar y se difs b i b cada seran complementarios a la secuencia encontrada en una de las
tor del que provienen. Ahora bien, de ﬂeﬂnmm por ¢l progeni- cadenas de los genes) ribonucledtidos hasta formar el acido.
se denomina eromosoma sexual i};’. u':;ﬂms PG d'_! cada padre Aunque parezca muy complicado, ahora veremos que no lo es
fundamental para que el individuo se :orque lleva informacion tanto. Coma siempre que se forma una doble cadena de dcido
vardn, De este modo, un organismo que :sarmu:: como mujer o nueleico, las bases se enfrentan en la forma A-T y GG, Cuando la
dupla XX serd mujer y uno que Prfs:Ime }?;us t?&lula's presenta la enzima es capaz de leer correctamente lo que dice una cadena y
Los 22 pares restantes se denominan so aararon. ; colocar la molécula correspondiente y complementaria en la nue-
que ver mucho mis con la formacion d ;n au?u.q, peiqus tienen va cadena de ARN que se va formando, sintetizar una cadena de
color del cabello y de los ojos, y llevan | eh]? ﬂ.wer‘s::ﬁ drganos, el ARN a partir de una de ADN resulta muy sencillo.
célula pueda sintetizar las proteinas u: Ormacion para que la El problema surge por la compartimentalizacion de la célula eu-
fﬂﬁ!imnaahles de manejar y regular I:ﬁ c;;ntre yjim cocaa seran caridtica, que hace que la molécula de ADN se encuentre dentro
olvidemos que también necesitamos estru Hngmetabblicos. ing del nicleo y que el hugar de sintesis de proteinas se localice en el
proteinas como el coligeno, por ej Emplu}ﬂum Y para eso existen citoplasma, es decir, fuera de la membrana nuclear, y entre estay
: la medbrana plasmética celular (la que define el borde/limite de

e). Cada vez que la célula necesita infors

gen del ADN no puede sacar e5¢ geil del |
1 lugar inicial

Cad i
e 1 :r:::lusun?a O drea .generai del conacimiento posee, orde-
mmmdﬂ:;terms (o loci, plural de focus), los penes o un;dades
5, que no son otra cosa que los libros donde la cé-

la célula con el ambient
macion contenida en un
cleo, usarlo en el citoplasma y volver a dejarlo en e

nil
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porque esto generaria una cantidad de errores impresionante yla
muerte segura de la célula. Para llevarlo al ejemplo de la bibliote-
€a, seria como querer sacar un libro incunable o del que existe una
sola copia, para leerlo en casa, con el riesgo consiguiente de rom-
per alguna de sus hojas o mancharlas yarruinarlo para siempre. La
solucion para poder utilizar Ia informacion de ese incunable sin
sacarlo de la biblioteca es fotocopiarlo (obviamente con permiso
del bibliotecario o del autor). ;En qué consiste este fotocopiado
para el material genético celular? En un proceso llamado trans-
cripcién en el que, tal como ocurre cuando nosotros transcribimos
la informacion de un libro a un apunte, la informacion del gen es
copiada textualmente en una nueva molécula de acido nucleico
llamada ARN. En este caso, la célula genera un pequeno cambio
porque en el ADN la molécula de timina es reemplazada por ura-
cilo en el ARN, de manera que no hay timina en ¢l dcido ribonu-
cleico y tampoco uracilo en el desoxirribonucleico, Fuera de esto,
y dado que ambas reconocen como molécula complementariaa la
adenina, no hay otro cambio y la informacién transcripta perma-
nece intacta. Hay tres tipos de ARN —el mensajero, el ribosomal ¥
el de ransferencia- que desemperian un papel muy importante ¥
necesario en la sintesis de las proteinas. En el ¢jemplo que estamos
usando, el mensajero lleva la informacion del gen para indicar el
orden en que deben colocarse los aminogcidos que conforman la
insulina, ¢l ribosomal es el sustento sobre el que se asientan mu-
chas proteinas para formar una estructura llamada ribosoma, que
es el lugar en el citoplasma donde fisicamente ocurrird la sintesis
de la proteina, y, finalmente, la transferencia, que tene un rol
fundamental que veremos a continuacién.

Cuando la célula necesita sintetizar insulina y liberarla a la san-
gre, por cjemplo porque acabamos de comer un buen rozo de tor-
ta, el ascenso en los niveles de glucosa sanguinea funciona como
una sefial de aviso para las células que se encargan de sintetizar Ia
insulina en los islotes de Langerhans ubicados en el pancreas. La
ARN polimerasa localiza entonces dentro del niiclen, el cromoso-
ma, dentro de este el locus donde se encuentra la insulina y den-
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tro de ese locus el gen (libro) que posee la informacion necesaria,
:Como reconoce la polimerasa, entre tantos genes (cerca de unos
20) 000 entre todos los cromosomas de un niicleo tie una cﬁ‘lull?,
humana), el de la insulina y, ademas, como sabe dnn-:.lc- pnq:in-
narse para que su sito activo quede adecuadamepte ubicade para
catalizar la sintesis del ARN mensajero para insulina? Unas protei-
nas, llamadas factores de transcripcidn, son capaces de. reconocer
(también a través de bolsillos de interaccién) secuencias especifi-
cas de nucledtidos que indican el comienzo de cada gen y, una vez
ubicadas estas secuencias (llamadas promotores), puede'rnm_-car el
hagar para que la ARN polimerasa se dirija en forma mis due-::lta.
Son un auténtico sistema de posicionamiento GPS que le permite
a la ARN polimerasa llegar y ubicarse. Una vez que encontrd el
gen para la insulina, su tarea como enzima consiste en colocar,
uno a uno, los nucledtidos complementarios a la cath;na que va
leyendo {(una de las dos del ADN) y, de este modo, sintetizar la
molécula de ARN mensajero. Esta hace las veces de frases e una
conversacién. Si miramos atentamente la manera ﬂ.‘ que la mljc:-r—
macion se va a procesar para lograr la sintesis proteica, un Cfidlgﬂ
de tres de esas bases indica una palabra (que llamamos coddn) ¥
el conjunto de los 64 tripletes (codones) que se pu::dcn construir
combinando 3 de las 4 letras (A, U, C o G) constituye la frase o
dcido ribonucleico.

Todas las frases sintetizadas a partir de la lectura del gen de la
insulina salen del niicleo por unos poros que tene la membrana
nuclear y se dirigen hacia los ribosomas. Estas estructuras son el
escritorio donde apoyamos las fotocopias para poder leer la infor-

i enen.

mal'if: :sl:.:,c:;: venia dandose tan ficilmente en la r.él!ﬂn. tiene
que enfrentar un grave problema al momento dc’ e utilizado por
el ribosoma porque este \iltimo no entiende el codigo en que esti
escrito ¢l ARN mensajero: el ribosoma esti prv.j:pamdu parit sinteti
zar proteinas, es decir, polimeros de aminodcidos, y lo que recibe
es un acido ribonucleico, esto es, un polimero de nucledtidos, Y
ambos hablan idiomas diferentes.
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Siguiendo con nuestro

digo genético, supongamos que en medio de una conversacién

aparece una persona que comienza a hablar en chino. A menos
que conozcamos esta lengua, no la entenderemos. La solucion
seria contar con alguien que oficiara de traductor, es decir, una
Persona que conociera ambas lenguas y pudiera interpretarlas,
Pero dentro de la célula, ¢como hacemos para solucionar esta
situacion?

Aqui es donde aparece en escena el traductor celular, que no
€s otro que el ARN de transferencia. Este es capaz de elegir en
forma especifica el aminoacido que corresponde a una secuencia
de 3 letras, denominada anticodén (¢se imaginan por qué?), y esta.
unién lo transforma en un traductor adecuado porque conoce am-
bas lenguas: la del 4cido nucleico y la del aminoécido.,

Como ya dijimos, hay 64 combinaciones posibles de nucleéti-
dos para reconocer los 20 aminoacidos; esto constituye el codigo
genético (un verdadero diccionario de traduccién) y el anticodén

que encontramos en el ARN de transferencia €s, precisamente, la

forma complementaria que permite que cada uno de los ARN de

transferencia pueda reconocer al codén corresp
noacido que lleva unido a su molécula. Dicho de
do se necesita saber a qué aminoacido del diccion
la palabra AUG (en idioma nucleotidico)
asociara el anticodén UAG (también en i
el aminoacido metionina, y solamente e
gresar en el lugar indicado
Jero. Si se continta con la |
del ARN mensajero relativa
donde se ubicarin los resp

ondiente al ami-
otro modo, cuan-
ario corresponde

el ARN de transferencia
dioma nucleotidico) con
ste aminoacido podra in-
por AUG en la frase del ARN mensa-
ectura en la direccién de movimiento

al ribosoma®* (que aporta los espacios

ectivos ARN de transferencia y la enzi-

ma que cataliza la formacién de los enlaces entre aminoacidos),

24 Si estuviésemos parados sobre el mensajero,
plazarse en direccién contraria al movimiento
se debe a que el ribosoma va “leyendo”
inicial hasta un punto de terminacion.

verlamos al ribosoma des-
del acido nucleico. Esto
la informacién desde un punto

paralelismo entre el espanol y el c6-
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este modo, se ird formando la plf’OtBl‘lfla. I
E roceso por el cual se sintetiza una p
ste p

j ama cibn precisamente
4cido ribonucleico mensajero se 11 tradt::;ere pg)m e
a indicar el cambio de lengua que s€ req
par
e inteti entra con un
e ue la proteina se ha sintetizado se encue g,
vez o
Ii}t}ante l:lidroﬁlico, que desencadena el plegami
ambie

i ional.
hasta alcanzar la estructura nativay funci

ionamos - mo un receptor
menci Si'empr e que veamos algo proteico, como'l g
Entonces, N, debemos imagin

hormonal interactuando con dbuscando zonas de reconocimien-
oy
ina plegada en el espac
proteina p

ira és de sus bolsillos activos. Est‘fl
i Cfonde s:anu:l];l;)a t;le tzz‘;(;ir(:nadén ya :v.::a por la idindt:
uniéfl, “e""“a.; 1:“ romotores o mediante la \‘J’mon a fa;;)rze e
ﬁcacm[’l d?‘ - cp ermiten o impiden la accién de la to]:n o
e cllu e . resion de algun gen espectﬂco. C1.:|’zml —
meras? Sobr:. 1: a(::Iijén sobre un gen, mas es-specﬂ'ico s:ra e
i o s('tmiento» del sitio promotor para 1denuﬁca..r 0. —
75 <] ADN también tiene que reproducirse zi,"“" .
vt supuesm,dena de 4cido nucleico, generar cadenas gléc.ula
st dogaiade la duplicacién del ADN es una nuevt;{t;lﬁm o
g:;dt?:::e su misma informacion y qm:; g:?:smh:l;rt:cnm. .
antiguay 5
p.roceso’ P(‘;:; 32;&::;2; del ;gnuaterial geflético la celt;lla. um .:l'
:11;;3112?: informacion y esta lista para dividirse en dos ¢

i6 smica normal (mito-
i la dotacion cromosomica .
i ta de una de las células germinales, En

sis) o la mitad, cuando se tra ! o . o
te caso, s€ generan cuatro célulasa p una, una con
este ; ada

il s
la mitad de la dotacion genética (meiosis). Pero tampoco VAIMOs
a

profundizar en este tema.
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Biotecnologia e ingenieria genética

La biotecnologia es un conjunto de disciplinas que confluyen para
desarrollar un proceso que, utilizando organismos enteros (bacte-
rias, células eucariotas, plantas o animales) o moléculas biologicas
derivadas de aquellos (enzimas, por ejemplo), genera un producto
o presta un servicio. En esta sentido, la produccién de vino, por

ejemplo, es un proceso biotecnolégico porque aprovecha las leva- J
duras y su capacidad de fermentacién alcohélica para generar un
producto. En cuanto a los servicios, uno de ellos puede ser utilizar
ciertas algas para purificar aguas o algunas bacterias para que eli-

minen un derrame de petréleo en el océano. Como vemos, en si la
biotecnologia no es un procedimiento peligroso o que involucre
manipulacién genética de ninguna especie.

Por su parte, la ingenieria genética consiste en la manipulacién
del material genético para modificarlo o para transferirlo a un or-
ganismo receptor. En este caso si se modifica la informacién ge-
nética y, a veces, suele ser un paso que acompaiia la biotecnologia
-sobre todo cuando el organismo a utilizar no cumple con los re-
querimientos genéticos que se necesitan para poder completar un
proceso determinado-—.

En este caso, para asegurar la estabilidad del organismo genéti-
camente modificado y la inocuidad de su uso en el ambiente sera

necesario realizar todos los controles experimentales y de las enti-
dades responsables.

Esperamos que este apéndice haya permitido al lector entender

aquellos términos utilizados en el libro que pudiesen resultarle
confusos.

/ Francisco Vera, Cientificos
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