


Relaciones anatémicas y funcionales entre hipotalamo e hipofisis

RELACIONES HIPOTALAMICO-HIPOFISARIAS
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Relaciones anatémicas y funcionales entre hipotalamo e hipofisis
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Interacciones entre areas encefalicas,hipotalamo e hipo6fisis
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Regulacidon de la secrecion hormonal en un eje tipico hipotalamo-hipofisis-glandula
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Hormonas de la neurohipofisis

Hormona antidiurética (ADH) /vasopresina
3 8
Cys — Tyr — Phe — GIn — Asn — Cys — Pro — Arg — Gly(NH,) + Neurofisina-2
S S
Oxitocina
3 8
Cys — Tyr — lle - GIn — Asn — Cys — Pro - Leu — Gly(NH,) + Neurofisina-1
S st

- Neuropéptidos de 9 aa, PM 1000

- Sintesis: neuronas hipotalamicas (NSO y NPV)
- Almacenadas en granulos de secrecion

- Transporte: libres en plasma

- Vida media: muy corta, 1- 2 min.

- Inactivacion: rifion, higado y cerebro




Hormonas de la neurohipofisis

HORMONAS DE LA HIPOFISIS POSTERIOR
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ADH: acciones fisiolégicas

- Funcion: regular o mantener la osmolaridad de los liquidos corporales y
participa en el mantenimiento del volumen vascular

- Aumenta:|- permeabilidad al agua, acuaporinas AQP2, (3,y 4)

- lareabsorcion de agua libre de solutos en tubulo colector de la nefrona
“efecto antidiurético”, (disminuye la diuresis)

- la osmolaridad de la orina

(rifion)

- Aumenta el tono vascular (vasopresina) - en respuesta a una hemorragia (poco);
(masculo liso) a grandes dosis: aumenta tension arterial
y produce vasoconstriccion coronariay esplacnica

- Actua como factor liberador hipotalamico estimulando la liberacion de ACTH

Mecanismos de accion de ADH

- Receptores V;: - PIP,/ Ca?*

estos receptores son los que median las acciones
vasopresoras en musculo liso vascular

- Receptores V,: - AMP,
estos receptores median las acciones renales




Control osmotico y hemodinamico
de la secrecion de ADH

Méx - Max

[ADH] plasmatica
[ADH] plasmatica
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Osmolalidad plasmética (mOsm/kg H,0)

Cambio en la volemia o la presion arterial (%)

El cambio en la osmolaridad de los liquidos corporales es el principal estimulo para la secrecion de ADH

- 1% cambio de osmolaridad: secrecion ADH

- 5-10% cambio en volemia o presiéon arterial: secrecion ADH



Regulacion de la secrecion de ADH

Factores estimuladores: Factores inhibidores:

Aumento de la osmolaridad sérica Disminuciéon de la osmolaridad sérica
Disminuciéon del volumen del LEC Etanol

Angiotensina Il Agonistas alfa-adrenérgicos

Dolor Péptido natriurético auricular (PNA)
Nauseas

Hipoglucemia

Nicotina

Opiaceos

Antineoplasicos

J

| 1 Liberacion de ADH




I Regulacion de la secrecion de ADH |
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PVC: presién venosa central
NSO: Nucleo supradptico
NPV: Nucleo supraventricular




Fisiopatologia de ADH

Diabetes Insipida central (poliuria, polidipsia, imposibilidad de concentrar la
orina): insuficiencia de de secrecion de ADH

Diabetes insipida renal o nefrogena: defecto en el receptor V, del tibuo colector

Sindrome de secrecion inapropiada de ADH: exceso secrecion (ej: carcinoma
pulmonar)




Oxitocina: acciones fisiologicas

-Eyeccion Lactea: la oxitocina produce contracciéon de cel. mioepiteliales de canaliculos mamarios
exprimiendo la leche hacia el pezén.

- Reflejo de eyeccidn: - es un reflejo neuroendocrino

- es condicionable (estim. Auditivos: llanto del nifio)
- modulado por emociones (temor,disgusto)

- la sensibilidad al reflejo aumenta mucho al final del embarazo

-Contraccion muasculo uterino: - la oxitocina aumenta la frecuencia, el tono y la duraciéon
- la sensibilidad a oxitocina aumenta al final del embarazo (aumento deg
receptores)
- durante el parto aumenta la secrecion, mantiene el trabajo del parto
- estrogenos aumentan sensibilidad a oxitocina
- progesterona disminuye sensibilidad a oxitocina

- facilitacion del transporte de esperma??

- En varon la oxitocina aumenta tras la actividad sexual (eyaculacion): posible papel de oxitocinaen la
contraccién de musculo liso de vasos deferentes, facilitando la salida de esperma hacia uretra




Regulacion de la secrecion de oxitocina

1) Estimulacion mecanica del pezon en la lactancia. 2) En respuesta a la dilatacion del
cuello del utero (parto y orgasmo)
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I Hormonas de la adenohipofisis

RELACIONES HIPOTALAMICO-HIPOFISARIAS
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Proporciones relativas de los tipos celulares en la
adenohipofisis y sus productos hormonales

Cel. entremezcladas Hormona foliculo-estimulante ‘
| LL} Gonadas
Hormona luleinizante
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Estructura de la hormona del crecimiento, somatotropa (GH, STH)

Gen : cromosoma 17
Familia de 5 genes relacionados

- Sintetizada en hipofisis anterior por cel. Somatotropas

- Proteina globular de cadena unica, PM 22 KD, 191 aay 2
puentes disulfuro

-Homologia con prolactina humana (PRL) (75%) y con el
lactogeno placentario (80%)

- Heterogeneidad de GH por procesamiento postraduccional
- En sangre va unida a proteinas especificas (+ 50%), GHPB-1
esta proteinade unién 1:1 idéntica al dominio extracelular

del receptor para GH
- Metaboliza en higado y otros tejidos

- Vida media: 6-20 min.

- Receptores: proteina transmembrana, union 1:2 (horm-recep),
dimerizacion del receptor (Activacion)

- Mecanismo de accion: activacion de cascadas de sefalizaciéon
(JAK2-STAT)

- Somatomedinas ( factores de crecimiento insulinico )
(IGF)




Secrecion

GH en plasma ng/ml
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METABOLICOS HORMONALES |
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Secrecion de la GH

Factores estimuladores

Factores inhibidores

Disminucion de la
concentracion de glucosa

Disminucion de la
concentracion de acidos
grasos libres

Arginina
Ayuno o inanicion

Hormonas de la
pubertad (estrogenos,
testosterona)

Ejercicio fisico
Estrés
Estadios III v IV del sueno

Agonistas a-adrenergicos

Aumento de la
concentracion de glucosa

Aumento de la
concentracion de acidos
arasos libres

Obesidad

Senescencia
Somatostatina
Somatomedinas
Hormona del crecimiento
Agonistas B-adrenérgicos

Embarazo




Acciones bioldgicas: sobre el crecimiento
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Acciones bioldgicas: sobre el metabolismo
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| Mecanismos de accién (| ) |
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Meodificade de Herrington J y Carter-5u C, 2001.

Modificado de Herrington J y Carter-5u C, 2001.



Mecanismos de accion (1) |
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Fisiopatologia de la GH

Deficiencia de la hormona del crecimiento: En nifos da lugar a crecimiento
insuficiente, estatura corta, ligera obesidad y retraso puberal. Esta vinculada al
defecto en cualquiera de las etapas de eje hipotalamo-hipdfisis-tejido diana.

-Se trata con sustitucion con hormona del crecimiento.

Exceso de la hormona de crecimiento :Causa acromegalia y la causa mas
frecuente es un adenoma hipofisario productor de GH.

En ninos (antes de la pubertad) causa gigantismo por aumento del crecimiento
longitudinal. Después de la pubertad genera aumento del hueso periostico, del
tamano de los 6rganos, del tamafio de manos y pies, tamafio de la lengua, rasgos
faciales bastos, resistencia a la insulina e intolerancia a la glucosa.

-Se trata con analogos de la somatostatina (ej: octreotido), que inhibe la secrecion
de GH.




Estructura de las IGF (somatomedinas) I

IGF-1 (5om.C) IGF-II (Som.A)
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Rinderknecht Ey Humbel RE, 1978.

HOMOLOGIAS

3

KT

Ganong WF, 2003.

-50% de homologia con la insulina
-Su produccidén mayoritariamente en el higado es estimulada por GH

-Su concentracion plasmaéatica esta relacionada con la secrecion de GH (defecto
en produccién de IGF1: pigmeos africanos)



(Tipol y Tipoll, muy relacionados con el R de Insulina)
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IGFBP
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+ 90 % IGF en plasma unidas a proteinas: Aumenta Disponibilidad , Vida media larga




Acciones biologicas de las IGFs

IGFS O SOMATOMEDINAS
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REGULACION DE LA SECRECION PULSATIL DE GH

Estémago e hipotdlamo
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Control por retroalimetnacion de la secrecion de GH
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Las somatomedinas inhiben la secrecion de GH por dos vias.




| Patrones de crecimiento
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Hormonas relacionadas con el crecimiento y el metabolismo proteico

HORMONAS
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Hormona Prolactina (PRL)

- Proteina 198 aa , PM 23.000, tres puentes disulfuro
- Estructura similar a GH en un 16 %
- Sintetizada en hipoéfisis anterior por células mamotropos y somatomamotropas (GH+PRL).

- Concentracién en plasma: hombre 5 ng/ml
mujer 8 ng/ml

- Secrecién pulsatil, oscilaciones a lo largo del dia, aumenta durante el suefio. Vida media 20 min.
- Durante el embarazo aumenta paulatinamente, alcanza un maximo en el parto (20 veces mas),
desciende tras el parto, durante la lactancia se producen picos de liberacién. Es necesaria para el

desarrollo mamario, la lactancia, para la produccién de leche.

- Receptor para PRL similar al de GH (PRL-R 1:2, dimerizacidén R), se activan cascadas intracelulares
gue finalmente aumentan la sintesis de proteinas lacteas.




Regulacion de la secrecion de Prolactina (PRL) |
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I Funciones de PRL I I Desarrollo mamario y produccién de leche I

Glandula mamaria
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PRL, Estr, Prog

Embarazo

La PRL+ otras hormonas son responsables de la diferenciacién, desarrollo y crecimiento mamario en la pubertad y en
el embarazo y de la produccién de leche.

- En la pubertad: hay proliferacion y ramificaciéon de conductos mamarios y desarrollo de tejido glandular (alveolos)

- En el embarazo: el gran aumento de PRL, de estrégenos y progesterona de placentay otras hormonas producen el gran
desarrollo de la glandula mamaria (conductos y alveolos ). Estr. y progest: Inhiben produccién de leche Inhibicién de PRL-r.

- Tras el parto: disminuyen mucho los estrogenos y progesterona (no hay placenta) y el aumento de PRL+ corticoides + insulina
mantienen la produccion de leche. Ademas la oxitocina promueve la expulsién de la leche

Inhibicion de la ovulacion: Exceso de PRL inhibe la GnRH, disminuyen Gonadotropinas (LH, FSH) y hay
inhibicion de ovulacién (y espermatogénesis)



I Fisiopatologia de la Prolactina (PRL) I

Deficiencia de PRL: Por destruccion de adenohipofisis o destruccion
selectiva de células lactotrofas. Consecuencia: Ausencia de lactancia.

Exceso de PRL: Por destruccion del hipotalamo, por interrupcion de tracto
hipotalamico-hipofisario o prolactinomas (tumores secretores de PRL).
Consecuencia: Galactorrea (exceso de leche) e infertilidad (debido a la
inhibicion por GnRH).

Se trata con bromocriptina (agonista de la dopamina).
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