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Ambiente Externo

Un poco de historia...

Hipotdlamo

__Vasos Portales

1971 Schally and Guilleman aislaron una sustancia Fipofsaros
hipotalamica secretada hacia la circulacion portal hipofisaria que
- Fi regulaba la sintesis de gonadotrofinas

e Se describié como hormona liberadora de hormona luteinizante

. H-ipét(; (LHRH) pero luego se encontro que ademas es capaz de liberar FSH
por lo que fue denominada GnRH (hormona liberadora de
su.stan‘ Gonadotrofinas)
primar
los vas: sres
de areas distales ) (

The hypothalamo-pituitary-gonadal axis. T.M. Plant. J Endocrinol. 2015 August ; 226(2): T41-T54. doi:10.1530/JOE-15-0113.%
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Mas historia...

1978 Knobil y col. demostraron que la estimulacion intermitente por GnRH de la hipofisis
era esencial para la secrecion sostenida de LHy FSH

NEW CONCEPT

| La liberacion pulsatil de GnRH es impulsada por un |

' mecanismo de sincronizacion neural ubicado en el hipotalamo |

. que posteriormente se conocié como el generador de pulsos |
de GnRH hipotalamico.

_______________________________________________________________________________________________________
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El eje Hipotalamo Hipofisis Gonadal es el conjunto de hormonas,
que interactuando entre si y sobre diferentes 6rganos permiten el
desarrollo adecuado del proceso reproductivo

;Qué es una Hormona?

Sustancia secretada hacia la circulacion periférica que ejerce sus
efectos en tejidos distantes

e Polipeptidicas y proteicas: almacenadas en vesiculas secretoras
e Esteroideas: no se almacenan
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No es tan simple como parece: concepto PINE

:Qué nos dice la
Psiconeuroinmunoendocrinologia?

PINE plantea el estudio integrado del
comportamiento psiquico, neural,
endocrino e inmunoloégico que
permite a un organismo responder
con fines adaptativos a las multiples
demandas que estan constantemente
presentes en sumedio internoy
externo

o IS



Los sistemas de comunicacidn entre las distintas partes del cuerpo requieren de un
funcionamiento armdénico como un todo

NEUROCIENCIA

A INMUNOLOGIA

PSIQUIATRIA

ENDOCRINOLOGIA ‘

’I|\



Metasistema
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Hipotalamo

Estructura ubicada debajo del talamo éptico,
recubre |la pared lateral y borde inferior del
tercer ventriculo

supraquiasmatico

Posee estructuras multineuronales multi
sinapticas o “nucleos”

Quiasma optico

Glandula
pituitaria  Hipotalamo

Nucleo arcuato (region ventromediall ———=> Sintesis de GnRH

En la etapa fetal, se encuentra inhibido por accion de esteroides placentarios

N
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Neuronas de GnRH E—

Placoda
olfatoria
1989 Pfaff y Wray en su estudio del cerebro de ‘
embriones de ratén, propusieron que las neuronas .
GnRH nacen en la placa olfatoria y luego migran al
nata ictribti KAL 1
h!potalamo, donde se encuent.ran distribuidas A D
difusamente en el area predpticay areas mas caudales NELF
PROK2/PROKR2

en el hipotalamo mediobasal

Hipcfisis -

Proceso que implica la interaccion de senales de orientacion,
moléculas de adhesion, factores de crecimiento y
neurotransmisores

o :

-~
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GnRH - GnRH esta codificado por el gen GNRH1
- Aparece desde la via intrauterina

. - Accidon mediada por receptores acoplados a
1977: Guillemany Schally ) P P P
proteinas G
HI Y |LEU}A GLY | -NHz2 .
| mTo_Giu- ﬂI _s_l.mpissnirvnlsl. [LeufarcfprofeLy] - ) ES capaz de Ilberar FSH / LH
MOST ACTIVE BIOLOGICALLY
' - Secrecion pulsatil cada 90 - 120 min:
i © I reflejando la madurez del eje HHG
C -H C=H
o Y w w0 | ZH ho gﬂz 4H o G Tk M O - Durante la nifiez la secrecion es irregular
n—c—ﬁ—n—f—c—u-c—lc—u—clz—c—N—f—c—n—cl—c—N—c—Ic—N—c—c—N — C—C—N—C—? . .
HED B HHO Cw B A O H H O G hoo o - Enlapremenarca pulsos con cierta regularidad:
e T i inicialmente en la noche
N=H
//C\
HN  N=Hp

1984 Seeburg y Adelman clonaron el gen GNRH1 que codifica al GnRH,
situado en el brazo corto del cromosoma 8

q:

The hypothalamo-pituitary-gonadal axis. T.M. Plant. J Endocrinol. 2015 August ; 226(2): T41-T54. d0i:10.1530/JOE-15-0113.%




Activacion del receptor de GnRH

La GnRH se une a un receptor especifico

|

Su activacion altera la conformacién de una
proteina G acoplada

1

(0 B \ !
7/
/
'
Fosfolipasa C
Diacilglicerol
Se activa el sistema adenilciclasa 'y

ProteinquinasaC [ Caldlo. | Inositol trfosiato proteinquinasa C
Ac. Araquidénico Binding Protein J/

Permite el ingreso de calcio ala célula

'
LIBERACION DE GONADOTROFINAS .
(canales transmembrana) y activacién de la

proteinquinasa C

SINTESIS DE GONADOTROFINAS

NS




Generador de pulsos de GnRH

1980, surge el concepto del generador de pulsos de GnRH
hipotalamico y se mantuvo durante mas de 20 afios

- Un primer grupo de investigadores propuso que la
pulsatilidad eraintrinseca a las neuronas de GnRH

- Elsegundo grupo argumentoé que las neuronas no GnRH
en el hipotalamo mediobasal se dirigen alared de |
neuronas GnRH y favorecen la liberacién intermitente de
GnRH (Herbison) :

____________________________________________________________________________________________________

The hypothalamo-pituitary-gonadal axis. T.M. Plant. J Endocrinol. 2015 August ; 226(2): T41-T54. doi:10.1530/JOE-15-0113

Herbison, AE. Physiology of the Adult Gonadotropin-Releasing Hormone Neuronal Network. In: Plant, TM.; Zeleznik, AJ., editors. )il and
Neill's Physiology of Reproduction. 4. San Diego, CA, USA: Elsevier Inc; 2015. p. 5¢ 9»\’1'67.




Generador de Pulsos de GnRH

1. Fase incremental: ocurre en los primeros 5 dias del ciclo
- Alcanza valores hasta un 70% superior al inicial
- Coincide con el cese de feedback negativo de los estrégenos sobre la hipdfisis
hacia el final de |a fase lutea del ciclo anterior

2. Fase estable: hay una mayor frecuencia en los pulsos
- Coincide con un incremento de los estrégenos
- Produce ladescargade LH y un descenso en la frecuencia de pulsos mantenida
por la acciéon de |la progesterona

-~
Avances en Endocrinologia Ginecoldgica y Reproductiva. SAEGRE. E1° Ed. Buenos Aires. Ascune Hnos."2012



Generador de pulsos de GnRH

2003 DeRoux y Seminara, demostraron que las mutaciones que producian
pérdida de la funcién en el receptor acoplado a Proteina G (GPR54), se asociaba
con HH en hombres y mujeres

El ligando afin con GPR54 resulté ser un péptido de 54 aminoacidos conocido como
metastina o kisspeptina

2009 Topoluglu y col, observd que las mutaciones que producian una
pérdida de funcion en el ligando como en el receptor en la via de
senalizacion de neuroquinina B, dié como resultado un hipogonadismo
hipogonadotrdpico similar al descripto anteriormente para las
mutaciones de GPR54.

~

~
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Neuronas KNDy

Kisspeptina: estimula la liberacion de GnRH
Neuroquinina B: estimula la liberacién de GnRH
Dinorfina: opioide enddégeno inhibidor de la liberacion de GnRH

Formulacion de un nuevo modelo para la
generacion de pulsos GnRH '




Kisspeptinas

- Hormona peptidica de longitud variable de aminoacidos
- Los péptidos kisspeptina comparten una secuencia carboxi-terminal
comun necesaria para su accion en los receptores kisspeptina (KISS1R)
- Laausencia del receptor KISS1 resulta en falla en el inicio de
pubertad y alteraciones reproductivas
- Por el contrario, las mutaciones activadoras de KISS1 y KISS1R
conducen a la pubertad precoz de origen central
- Activacién de los receptores de kisspeptina en las neuronas de GnRH:
liberacion de GnRH en la circulacién portal hipofisaria local

Emerging Roles of Kisspeptin in Sexual and Emotional Brain Processing. AN. Comninos. Neuroendocrinology 2018;106:195-202. DOI: 10.1159/00!4%?137



JCI The Journal of Clinical Investigation

Kisspeptin modulates sexual and emotional
brain processing in humans

Kisspeptina como modulador de hormonas reproductivas,
la actividad cerebral limbica y el comportamiento

Hallazgos de la expresion del receptor de kisspeptina y kisspeptina en las
estructuras limbicas y paralimbicas

- Laadministracion de kisspeptina mejora las respuestas limbicas a los
estimulos sexuales y de vinculacidon y que esta actividad se correlaciona
con las medidas de recompensa, mejora el estado de animo positivoy

reduce la aversion sexual

J Clin Invest. 2017;127(2):709-719. https://doi.org/10.1172/JC2519.




Neuroanatomia de la via kisspeptina-
GnRH y la relacion entre las neuronas
KNDy y las neuronas GnRH

Las neuronas de Kisspeptin localizados en el nucleo
infundibular coexpresan neuroquinina By dinorfina
(neuronas KNDy)

A través del receptor de neuroquinina By el
receptor de péptidos opioides kappa regulan la
secrecion pulsatil de kisspeptin:

- Neuroquinina B (accion +)
- Dinorfina (accion -)

HUMAN
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POAS
Infundibular
nucleus
KISS1
®
KiSS1 j
® ®
- T
(sex mprzm anH
(Neurokinin B recapton) [ Pituitary |
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LHIiSH
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(Koppa opioid receplor) l Sex Steroids |
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Sistema hipotalamico Kisspeptin

Las neuronas KP modulan la descarga pulsatil de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) de las
neuronas GnRH

Variaciones Circadianos I

ISeﬁaIes Metabélicasl\

I Esteroides Gonadalesl/_l_)

Variaciones Estacionales

Neuronas
GnRH

Wahab F, Atika B, Ullah F, Shahab M and Behr R (2018) Metabolic Impact on the Hypothalamic Kisspeptin-Kiss1r Signaling F& 1V(::y
Front. Endocrinol. 9:123. doi: 10.3389/fendo0.2018.00123




Mecanismos de Regulacion

JI GnRH q
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Hipofisis o0 Glandula Pituitaria

Ubicada en la base del craneo (silla turca) segrega, sintetizay libera FSHy LH

- Se conecta con el hipotalamo a través del tallo

hipofisario. (3 3

- Sedivide en: (o NP T Ay s Fineal

- Lébulo anterior o adenohipéfisis: procede ' A - %4
embriolégicamente de un esbozo faringeo

- Lobulo posterior o neurohipofisis: procede

de la evaginacion del piso del 3er ventriculo

Nucleo

del diencéfalo (infundibulo): Almacena Supraquiasmatico
ACTH y oxitocina Qg::tsiga

- Secreta gonadotrofinas (FSHy LH)
- Susecrecion inicia en la vida fetal a partir de la
semana 20

Pituitaria
Hipotalamo




Sistema Portal Hipofisiario

de las

l.ba-od&\ de Gclth ® por las
" neuronas hipotaldmicas

[leo hipofisario ]




Adenohipofisis g% 4%

Se han identificado tipos celulares:
e Somatdétropas que segregan GH (acidofila)
e Lactotropas que segregan PRL (aciddfila)
e Corticotropas que segregan ACTH (basofila)
e Gonadotropas que segregan LH, y FSH (basofila)

e Tirotropas que secretan la TSH (basofila)




Hormonas Hipofisarias:

Son glicoproteinas constituidas por 2 subunidades: ay 8
- oz similaren LH, FSH, TSHy HCG
- B:confiere actividad biolégica

i

.

LH

- Secrecion pulsatil
Vida media 3 horas actuando en - Vida media mas corta: 30 minutos

'Y la primer mitad del ciclo (células - Suelevacién brusca y sostenida
de la granulosa) determina la ovulacién luego de 36
- Produce maduracion folicular horas
- Produce nuevos receptores para - Actua en la segunda mitad del ciclo:
FSHy LH células de la teca interna

_ K
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Ciclo ovarico control neuroendocrino

- Enel hipotalamo, la retroalimentacion negativa del estradiol parece ejercerse
principalmente al modular la amplitud de |a liberacién pulsatil de GnRH
- Existen dos receptores nucleares de estrogeno, ERay ERB
- Probablemente el ERa es el que media la accion de retroalimentacion
negativa del estradiol

Las neuronas de GnRH no parecen expresar ERa

La retroalimentacion negativa del estradiol en el
hipotalamo debe estar mediada indirectamente por
neuronas no GnRH

f:

-~
The hypothalamo-pituitary-gonadal axis. T.M. Plant. J Endocrinol. 2015 August ; 226(2): T41-T54. d0i:10.1530/JOE-15-0113.%




Ovarios

Numero 7
de cels
germ o
(Millén) 5
4
3
2
1
0

7 meses edad fetal

Cambios en el numero de
células germinales

00.000

t

Nacimiento

Pubertad

Edad

Menopausia

S




Ovario como regulador del Eje HHG

mas

,I|\




Hormona Anti Miilleriana

La HAM es una glicoproteina dimérica que limita el crecimiento folicular,
inhibe el reclutamiento de foliculos primordiales y disminuye la sensibilidad
ala FSH de los foliculos en crecimiento

GONaSotropn indepandent FSH dependence
(pre-Antral, initial recroitment) (Antral growth, Cyclic recnstrment)

AMH—23 )

Weenen C, Laven JSE, Von Bergh ARM et al. Anti-Muillerian hormone expression pattern in the human ovary: potential implications for initiaﬂcy:.'.ic
follicle recrurcmient




Inhibina A

Producida por el grupo de foliculos reclutables
Domina la Fase Lutea
Maximo valor en la fase folicular temprana

Inhibinas

Las inhibinas son glicoproteinas diméricas que influyen en la funcién
reproductiva mediante la retroalimentacion al nivel de la hipéfisis donde
regulan la secrecion de la FSH

Comprenden una subunidad a comun unida a subunidades B (BA o BB) que dan
lugar a las dos formas principales, biolégicamente activas

Inhibina B
Producida por foliculos en
crecimiento
Domina la Fase folicular

______________________________________________________________

Las inhibinas alteran la sintesis de FSH mediante la union competitiva a los receptores de activina de
tipo Il,en presencia del receptor de TGFB de tipo Il

Betaglycan (TGFBR3) Functions as an Inhibin A, but Not Inhibin B, Coreceptor in Pituitary Gonadotrope Cells in Mi&g. 13-

Endocrinology. 2018 Dec 1;159(12):4077-4091. doi: 10.1210/en.2018-00‘\/70.




Cambios en el nivel de inhibina a lo largo del ciclo menstrual

Inhibina A

Inhibina B

Fase Folicular Fase Liutea

Las concentraciones séricas de inhibina B, segregadas por el grupo reclutable de foliculos pequenos, son
maximas durante la fase folicular temprana, y desempena un papel en la supresién del pico de FSH en <* -
momento del ciclo N




Activinas

Las activinas son glicoproteinas diméricas que pertenecen a la superfamilia beta del
TGF y resultan de la unién de dos subunidades beta, que también pueden
combinarse con subunidades alfa para formar inhibinas

e Laactivina es producida en las gbnadas, glandula pituitaria, placenta, entre
otros

e Incrementalauniéndela FSH vy la aromatizacion inducida por la FSH

e |afaltade activina durante el desarrollo resulta en defectos de desarrollo
neural.

e Las activinas senalizan a través de complejos de serina / treonina quinasas
receptoras de tipo | y |l para aumentar la transcripcion del gen de la
subunidad FSHB

Betaglycan (TGFBR3) Functions as an Inhibin A, but Not Inhibin B, Coreceptor in Pituitary Gonadotrope Cells in Mi&g. 13-
Endocrinology. 2018 Dec 1;159(12):4077-4091. doi: 10.1210/en.2018-00770.




;De que depende el desarrollo del primer
foliculo ?

GP-GnRH genera una frecuencia pulsatil determinada (1 pulso/hora)
Equilibrio en la secreciéon de la hipo6fisis de FSH y LH
Mayor vida mediade FSH vs LH

Presencia de elementos celulares de los Ovarios

LW

________________________________________________________________________________________

El foliculo destinado a ovular responde a las gonadotrofinas con
proliferacion celular, citodiferenciacion y esteroidogénesis

________________________________________________________________________________________




Foliculos

o
>
Primordial Primario Secundario Antral Preovulatorio

Los foliculos preantrales y antrales tempranos tienen altos contenidos de la enzima 5a-
reductasa y producen mas androstenediona y testosterona que estrégenos

El foliculo dominante es capaz de secretar grandes cantidades estradiol, debido a los
altos niveles de CYP19 (aromatasa). Este cambio de un microambiente folicular
androgénico a estrogénico puede jugar un papel importante en la seleccion del foliculo
dominante de aquellos foliculos que se volveran atrésicos ‘

~
\




Ciclo g
Ovirico *g

Fase Folicular

- Iniciaconel 1er dia de menstruacion hasta la ovulacion

- Secaracteriza por el desarrollo de foliculos ovaricos y disminucion de temperatura basal

- Lafoliculogénesis comienza durante los ultimos dias del ciclo menstrual anterior hasta la
liberacion del foliculo maduro en la ovulacién

Cuerpo Luteo

o L ‘: o ‘: . fSecrecion
i ! Estgrgldes | %, | 1 FSH : G—— . pulsatilde |
.| InhibinaA ! : ; : GnRH ;
Foliculo pre-ovulatorio
(Graaf)
Células Foliculo  Foliculo Foliculos Foliculo antral
germinales primordial primario secundarios

O




Desarrollo folicular

El desarrollo del foliculo dominante tiene 3 etapas:

- Ocurredurante los dias 1 a 4 del ciclo menstrual
- La FSH conduce al reclutamiento de una cohorte de foliculos

' Seleccion:

' - Ocurreentreeldia5a7delciclo

- 1 foliculo se selecciona de la cohorte de foliculos reclutados para ovular
- Los foliculos restantes sufriran atresia

__________________________________________________________________________________________________

- Dominancia:

. - Eneldia8delciclo, unfoliculo ejerce su dominio promoviendo su propio
crecimiento y suprimiendo la maduracién de los otros foliculos ovaricos,
convirtiéndose asi en el foliculo dominante

-~
The Normal Menstrual Cycle and the Control of Ovulation. De Groot LJ, et al. http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/2.0r. FMID:
25905282




Fase Folicular

Los niveles séricos de estradiol aumentan paralelamente al tamafio del foliculo y de las
células de la granulosa

Hay un 1 de receptores de FSH por aumento en la poblacion de células de la granulosa

Cada célula de la granulosa tiene aproximadamente 1500 receptores de FSH

El 1 de estradiol parece 1 el nimero total de receptores de estradiol en
las células de la granulosa
En presencia de estradiol, la FSH estimula la formauon
de receptores de LH
- Secrecion progesteronay 17-OHP
- Ejercen unaretroalimentacion positiva sobre la
hipofisis para aumentar la LH

_______________________________________________________________________________

The Normal Menstrual Cycle and the Control of Ovulation. De Groot LJ, et al. http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/2.0r. \VIID
25905282




Ce¢lulas de la Tecay LH

Los receptores de LH se encuentran en las células

Teca interna « Zona pellcida
de la teca

Teca La LH estimula la produccién de androstenedionay

S testosterona
- Laandrostenediona se transporta luego a las células
Meb";t;;?"a de la granulosa, donde se aromatiza ala estronay

Capa estradiol por la 17-B-hidroxiesteroide

granulosa deshidrogenasa tipo |
" folicular
Células
foliculares

The Normal Menstrual Cycle and the Control of Ovulation. De Groot LJ, et al. http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/2.0;. FMID:
25905282



Teoria de las dos células

é\

Célula de la teca ‘ @ Célula de la granulosa &

&

ATP

Colesterol L/‘
AMPc

Pregnenolona

NO Colesteol <5

Progesterona <€

Andrégenos

Capilares/
liquido
extracelular

» Androgenos

-
Aromatasa # AMPc

Estrogenos

ATP E_

FSH

Cuando |a FSH se une a su receptor,

se envia una sefal para activar
adenil ciclasa

1

Conversionde ATP en AMPc
(segundo mensajero)

~

Activacion de la proteincinasa

~

Aumenta la expresion de receptores

de LH
Activa la enzima aromatasa

-~
The Normal Menstrual Cycle and the Control of Ovulation. De Groot LJ, et al. http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/2.0r. FMID:

25905282




Fase folicular y LH

- LaLH es baja durante |a fase folicular temprana
Comienza a elevarse en la fase folicular media debido a |a retroalimentacion positiva del
aumento de los niveles de estrogeno

- Hayunrapido aumento en la frecuencia del pulso de la LH
-  Deunpulso cada 4 horas en |la fase lttea a un pulso cada 90 minutos en la fase

folicular temprana

e
R @

K-“/’ Para que se produzca la retroalimentacion positiva
de laliberaciéon de LH, el estradiol debe ser
superiores a 200 pg/mL durante por
aproximadamente 50 horas de duracion.

~
The Normal Menstrual Cycle and the Control of Ovulation. De Groot LJ, et al. http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/2.0r. FMID:
25905282




./ Ocurre luegode 10 a 12 h después del pico de LH
Ovulacion @

14-24 10-12

El pico de LH se inicia por un aumento de estradiol por el foliculo horas. | horas
preovulatorio e inicia aproximadamente entre 34y 36 horas antes
de la ovulacion

- Estimula [a luteinizacién de las células de la e
granulosa v
. Vd . Z
- Estimula la sintesis de progesterona responsable O
del aumento de FSH en la mitad del ciclo :é
—
D
- Estimulala reanudacion de la meiosis y la Y %
L

finalizacion de la division del ovocito con la /
: ., . I
liberacion del primer cuerpo polar

.
e




Ovulacion

Enzimas proteoliticas y las prostaglandinas se activan y digieren el
colageno en la pared folicular

Qp Liberacion del complejo ovocito-cumulo

Las prostaglandinas también pueden estimular la liberacién de évulos
mediante la estimulaciéon del musculo liso dentro del Ovario

~
The Normal Menstrual Cycle and the Control of Ovulation. De Groot LJ, et al. http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/2.0r. FMID:
25905282




Fase lutea

Dura aproximadamente 14 dias
- Las células granulosas luteinizadas se combinan con las células de teca-
luteina recién formadas y el estroma circundante formando el cuerpo luteo
- Secreta Progesterona
- Sufuncioén principal es preparar el endometrio la implantacion del 6vulo
fertilizado
- Lalamina basal se disuelve y los capilares invaden la capa de |la granulosa en

respuesta a la secrecion de factores angiogénicos
JUCU

8-9 dias post ovulacion se logra la vascularizacion
maxima

La vida util del cuerpo luteo depende del estimulo continuo de la LH

‘ ~
The Normal Menstrual Cycle and the Control of Ovulation. De Groot LJ, et al. http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/2.0r. FMID:
25905282




Endometriﬂ Fase Fase

proliferativa secretora
Durante la fase proliferativa
- Las glandulas son estrechas, tubulares
- Seobserva cierta mitosis y pseudoestratificacion
- Grosor endometrial suele ser entre 0,5y 5 mm ,}, 3 ;

En el dia 16 del ciclo,:
- Las glandulas tienen un aspecto mas pseudoestratificado con la acumulacion de glucégeno por accién

de la progesterona a nivel del cuerpo luteo

En la fase lutea:
- Laprogesteronadisminuye la actividad biolégica del estradiol en el endometrio

- Disminuye la concentracion de los receptores de estradiol
- Aumenta la actividad enzimatica de la 17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo Il, la enzima

responsable de la conversién de estradiol a la estrona,
- Aumentala actividad de la estrona sulfotransferasa ‘ <
b




Fase Fase
folicular luteinica

e @@ Q3 &0

Secundario Antral Dominante Ovulacién Cuerpo Cuerpo

Foliculos ovaricos lateo blanco
Inhibina B W
Inhibina A \_/

FSH
LH

pE2 N
ro L | i

Proliferativa Secretora




Eje HHO

Glut, Kiss, NKB, NA, Lep — — 4
r
NY, EOP, GABA,E2 = — !

Pulsos lentos Pulsos rapidos

|
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I
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Crecimiento de

foliculos primarios y

secundarios Seleccion de Formacién de cuerpo Luteo
Foliculo Dominante y Cuerpo Albicans
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Células de la Granulosa Ovulacién
- - S < - - -~ - - - -
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Progesterona - - - -
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Eje HHG y Pubertad S T

Excitatory
signals

El despertar puberal del eje reproductivo se
produce por la activacion de |la red neuronal que
gobierna la secrecion de GnRH, y la estimulacion
maxima de GnRH que lleva a una mayor
secrecion de gonadotrofinasy, por lo tanto,
completa madurez gonadal y su funcion

Pituitary

- Combinaciéon de aumento de sefiales excitadoras y N .
disminucion de senales inhibitorias (FP)LH :
S By FSH
La pubertad es el resultado de la activacion

WAT
o inactivacion combinada de conjuntos de ~

genes o proteinas

J. Roay col. Energy balance and puberty onset: emerging role of central mTO“gnaiing.
doi:10.1016/j.tem.2010.05.003 Trends in Endocrinology and Metabolism 21 (2010) 519-528




Neuronas GnRH Neuronas KNDy

Estacion No Reproductiva

Neuronas
de GnlH

\‘ GnRH

Uno de los hechos clave para que |la mujer complete
el desarrollo puberal es que el GP GnRH alcance
determinada frecuencia pulsatil y que sea mayor
durante el dia respecto a la noche
- Secrecion pulsatil de GnRH de predominio en
el dia
- Aumento nocturno de prolactina

Eminencia
media

N
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Menopausiay Eje HHG

Se cree que la menopausia coincide con la presencia de menos de 1000 foliculos primordiales

Evidencia cientifica en animales y humanos demuestran que la desregulacion del
mecanismo de feedback estrogénico contribuye al comienzo y progresion del
envejecimiento de la etapa reproductiva:

Defecto hipotalamico es critico en la transicion de la ciclicidad a la aciclicidad

La respuesta alterada Patrén anormal de
deleje HHG ala : ., - Aceleracionde la
: - secrecion de e S .
retroalimentacién deplecion folicular

. . Gonadotropinas
estrogenica

N
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Aplicacion practica de Kisspeptinas

Modulacién de la secrecién de LH basada en kisspeptina

La frecuencia de los pulsos de LH:

- Disminuye en pacientes con amenorrea
hipotalamica, hipogonadismo masculinoy
retraso puberal

- Aumenta en mujeres con SOP, menopausia
y pubertad precoz.

Estan surgiendo oportunidades terapéuticas

para corregir la frecuencia de pulso anormal

de LH mediante la manipulaciéon de neuronas
KNDy con agonistas y antagonistas

____________________________________________________________

LH (IU/L)

154

Estados de Alta pulsatilidad de LH
SOP, pubertad precoz, menopausia
Potencial uso: antagonistas de kisspeptinas y neuroquinina B

N VAVAVAVAYANAN

Estados de Baja Pulsatilidad de LH
Pubertad retrasada, amenorrea hipotalamica, obesidad, diabetes tipo 2
Potencial uso: Agonistas de kisspeptinas, antagonistas opioides

WY o " .

Estados de Normal Pulsatilidad de LH
Hipertrofica prostatica, endometriosis
Potencial uso: Antagonistas de Kisspeptinas y Neuroquinina B

The kisspeptin-GnRH pathway in human reproductive health and disease. K.Skorupskaite. Human Reproduction Update, Vol.0, No.0 pp. 1-1 ?\&'3'14.

doi:10.1093/humupd/dmu009
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“El sistema psicoinmunoneuroenddcrino es el
responsable de las respuestas adaptativas e
integrativas desde y hacia el medio”

Andrea Marques Lépez Mato-Psicoinmunoneuroendocrinologia Il
primera ed. Buenos Aires junio 2004 -capitulo 2 Pyigi4

L\



Rasmussen, Marsh y Brill entre los 50 y 60: Ratones expuestos a estrés eran mas susceptibles a
contraer infeccion por el virus del Herpes Simple

Solomon, Levine, y Kraft 1960: Experiencias en los primeros afios de vida (capacidad infantil)
podrian afectar la respuesta mediada por anticuerpos en la vida adulta.

Korneva y Khai observaron que lesiones destructivas en hipotalamo de conejos, suprimen el
desarrollo de la fijacion del complemento y la retencion prolongada de antigenos en la sangre.
Habian demostrado que el cerebro estaba envuelto en inmunoregulacion

Besedosky (fines 70): la activacion inmune (estimulacion de un antigeno) desencadena el eje
hipotalamo-hipofiso-suprarrenal

Blalock publica un hallazgo donde los linfocitos, que pueden sintetizar las hormonas (ACTH) y
neuropéptidos (B-endorfinas)



Esta ciencia es el sentido de las sensaciones, sentimientos

y sensatez...

Las sensaciones se perciben con algunos de
los 5 sentidos o por el sistema inmune que
se conceptualiza como el sexto sentido
procesados en los centros nerviosos
primitivos

e Cortezas de mielinizaciéon temprana

e Sistema limbico

INMUNIDAD

ESTIMULOS
INTERNOS

ESTIMULOS
CENTROS NERVIOSOS
PRIMITIVOS



*  Sistema neuropsiquico

Conducta, actividad motora sensitivay
sensorial

Regulacion homeostatica

* Sistema neuroendocrino :> Adaptacion
Crecimiento, reproduccién, actividad <: del individuo
celular Al MEDIO

*  Sistema inmunolégico

Mecanismo de defensa contra agentes
internos y externos




Encargado de exteriorizar las conductas luego de procesar las
emociones

INTEGRADO POR LOS CIRCUITOS

* Limbico: Vital, Instintivo, Primario
* Paralimbico: Jerarquizar, priorizar (dar la importancia)

*  Pineal: Ritmos bioldgicos, traduce sefiales luminicas en quimicas



*Hipocampo (memoria propia y genética)

Estructuras del Sistema Limbico

Giro cingulado

*Amigdala (Autopreservacion y vivencia de

familiaridad)

*NUcleo septal (preservacion de la especie)

Bubo otatorio X | N *Comisura anterior (conexién limbica)
Hipotilamo - \\\\\‘x§

*Ganglios basales limbicos (estabilidad conductas

Cuerpos

Hipocampo
mamilares P P

instintivas) ‘ '



LOBULO PARIETAL

LOBULO TEMPORAL

* Corteza TBLP (Procesamiento sensorial)
*Corteza Orbital (Moral - Sede del yo social)
*Corteza Prefrontal (Cognicién)

*Corteza Asociativa (Integracion sensorial)

*Cerebelo (Integracion - Adaptabilidad)

A
TS



Aporte regular de determinadas HORMONAS — Capacidad de comportarnos

RESULTAN
VITALES

Hormonas

Estados de animo
Conducta
Acciones

Preferencias/Elecciones

Agresividad/ Sumision

Conductas
Reproductivas




Sistema Endocrino

Las principales glandulas endocrinas y su

mecanismo de accidon son:

HIPOFISIS ANTERIOR

* Encargada de regularla
secrecion de hormonas
gue influyenenla
actividad de la glandula
tiroides, de los islotes
de Langerhans, de la
corteza adrenal y de las
gonadas, juntamente
con la regulacionde la
secreciondela
hormona de

crecimiento.

HIPOFISIS POSTERIOR

* Encargada de
regular el
metabolismo
del agua y de
las sales que
componen el
organismo
humano.

TIROIDES

* Manejando
todo el
sistema del
metabolismo
basal y la
tasa
metabdlica



Funcidn principal: Discriminar entre lo propio/ajeno

Capacidad de memoria y aprendizaje

Marcador biolégico de la constancia e integridad
Percibe una “imagen” interna.

Organo receptor sensorial circulante.

Capta y envia informacién al SNC

El SI envia informacidén al SNC
El SNC emite respuestas neuroendocrinas o conductuales



Interrelacion Ambiental

SISTEMA PINEAL

*Retina

*Hipotalamo (ndcleo
supraquiasmatico)

*Glandula Pineal

Melatonina

Arginina
Vasopresina

gonadotrofinas

Suprachiasmatic nucleus
(the “biologic clock”)

| \
( \\
- Ol

Superior cervical —Q
ganglion

Factor inhibidor de la secrecion de




Entorno que afecta y condiciona especialmente las circunstancias de
vida de las personas o a la sociedad en su conjunto

Comprende el conjunto de valores naturales, sociales y culturales
existentes en un lugar y un momento determinado, que influyen en la
vida del hombre y en las generaciones venideras



““ AMBIOMA (del latin ambiens-ambientis) conjunto de elementos no

genéticos, cambiantes, que rodean al individuo y que junto con el

genoma

conforman el desarrollo y construcciéon del ser humano o pueden

determinar la aparicion de una enfermedad.”

(Moray Sanguinetti 2004)

“u A\



Coordina la relacion entre el individuo, el medio y sus circunstancias

Se expresa a través de complejos y exquisitos mecanismos que
interrelacionan al sistema nervioso y sus millones de circuitos, sus sinapsis, la
sintesis y secrecidon de neurotransmisores y neurohormonas

Interpreta y expresa los estimulos del medio externo e interno

Coordina el funcionamiento armdnico entre los drganos, aparatos y sistemas
que hacen al individuo y la adaptacion a su medio



Paradigma PINE :
Diferentes tipos de factores psicoldgicos y conductuales pueden afectar la inmunocompetencia
Momentos especialmente suceptibles a la influencia psicosocial

Contexto Social
Soporte social
Soporte familiar

Red social

Personalidad
Optimismo
Autoeficacia

Personalidad
Pesimismo
Estoicismo

Inmuno Desarrollo Inmuno senescencia

Geneético » Prenatal » Experiencias tempranas » Resil/vuln adulta » desgaste » fragili

d.
N)



~a=~

4+ HPA/CRF
Disfuncion PINE y NT 4 LC/SNS
Disminucion neurogénesis
Aumento neurotoxicidad ¥ neurogenesis

‘ Factores

- p Protectores
Vulnerabilidad al Estrés
ante A/ Resiliencia

eventos vitales

Eventos Vitales o

Traumas de
e CAMBIOS
— — CONDUCTUALES Y
EMOCIONALES
" ‘ ALTERACIONES
t.era}a?nes BIOLOGICAS
sistemicas

DEPRESION

ANSIEDAD
IR/dislipemia, HTA <& > STRESS

Enf Cardiov/Alt. inmunes,
Gseas




Terapia
farmacologica

Abordaje integrado

AWARARA

nivel molecular
Bioquimico

nivel neurofisiolégico

nivel cognoscitivo

nivel psicoldgico

nivel socioldgico

>
p

>
p

Terapias
psicologicad | -




» Las personas timidas desde la infancia activan mas su
amigdala (encendido en neuroimagenes) ante
situaciones no aversivas (caras de gente conocida)
que la gente extrovertida.

Carl Schwartz,Harvard, 2003

» Las personas extrovertidas activan menos su
amigdala (encendido en neuroimagenes) ante caras
de gente feliz (aun no conocidas) que la gente timida

Gabrieli, Stanford Univ.,Science 2002.




RELACION “CIRCULAR”: HORMONAS, EMOCIONES Y CONDUCTAS

Las hormonas modulan el cerebro y el humor, pero

la personalidad y el ambiente pueden estimular la

secrecion de hormonas



DEFINICION =

Conjunto de reacciones del individuo frente a la amenaza de su homeostasis. La '
percepcion de ésta es evaluada por factores cognitivo-emocionales y mecanismos de
afrontamiento “coping” propios de cada individuo

EUSTRES

Grado de estrés normal compatible con un buen funcionamiento organico
DISTRES

Respuesta adaptativa disfuncional



El ser humano es una complejidad de sistemas que nosotros
dividimos para entender pero no debemos perder el concepto de
totalidad

La PINE pretende estudiar a la enfermedad como el resultado de la
ruptura de un sistema

Evitar el pensamiento unicausal y simplista



En definitiva,

“El todo es mas que la suma de sus partes”

.
NS A

Estamos frente a enfermos, mas que frente a

enfermedades




Creo que
me enamore.
;Acaso no es
algo magico?

<00N

MUCHAS GRACIAS!! NJ



