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UT 111 Sesion 6
Regulacion de los ejes neuroendocrinos (ratas “virtuales”)

Propdsito general:

Promover por medio del uso de “experimentos virtuales” el aprendizaje activo del tema de
regulacién de los ejes neuroendocrinos. Para esta actividad los alumnos tendran que disefiar un
experimento, colectar datos, analizarlos e interpretarlos, sin la necesidad de usar animales vivos

Propositos especificos.

e EI alumno comprendera los mecanismos de regulacion presentes en los ejes
neuroendocrinos.

e El alumno aplica lo aprendido para disefiar un experimento, analizar los datos y resolver
una pregunta

Resultados de Aprendizaje.

e Elalumno identifica una hormona desconocida al observar que efecto tiene
(hipertrofia/hipotrofia) sobre sus érganos blanco.

e Elalumno comprende como se da la regulacion de los ejes neuroendocrinos.

e El alumno entiende los efectos de varias hormonas en diferentes 6rganos blanco

Introduccion.

Nota: aseglrate de comprender claramente los conceptos clave subrayados y responde las preguntas de
consolidacion que se plantean.

El sistema enddcrino y el sistema nervioso comparten la funcién de ser sistemas de comunicacion.
Sin embargo, en el sistema nervioso se utilizan neurotransmisores que tipicamente se liberan
directamente en el blanco a través de las sinapsis, esto permite una gran especificidad y
localizacion de la sefial, ademas las sefiales transmitidas por el sistema nerviosos tienen una
duracion breve. El sistema enddcrino utiliza hormonas como mensajeros. Las hormonas se liberan
al torrente sanguineo en vez de liberarse directamente en el blanco, asi pues, la sefial es mas difusa
y puede tener efectos mas duraderos. Conocer para cada hormona los mecanismos de sintesis,
liberacidn, transporte, activacién de sus receptores, y mecanismos de regulacion es fundamental
para entender cémo se mantienen las variables fisiologicas en rangos normales y como
alteraciones hormonales pueden producir condiciones patoldgicas que cursan con hipo o
hiperfuncion de los 6rganos blanco de los sistemas endocrinos.
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1) ¢Como consigue el sistema enddcrino lograr especificidad si las hormonas se liberan al
torrente circulatorio?

Las hormonas se clasifican en diferentes tipos de acuerdo con su estructura quimica (peptidicas,
esteroideas, derivadas de aminoacidos) y tienen diferentes tipos de receptores en su célula
blanco (receptores de membrana, receptores citoplasmaticos o receptores nucleares).

2) Para cada una de las categorias de hormonas: da un ejemplo, describe como se sintetiza,
donde se almacena, qué tipo de receptor tiene, cual es su mecanismo de accion, cuales son
sus 6rganos blancos, cuél es su efecto bioldgico y quién estimula su secrecion.

El hipotalamo es considerado el regulador central de muchas hormonas y guarda una estrecha
relacion con la glandula hipoéfisis o pituitaria (llamada en muchos textos “glandula maestra”).
Dos tipos de neuronas magnocelulares (de tamafio grande) localizadas en el nacleo
paraventricular y supradptico producen vasopresina y oxitocina, los axones de estas neuronas
terminan en la neurohipéfisis donde liberan su contenido al torrente circulatorio.

3) ¢Cudles son los 6rganos afectados por las hormonas vasopresina (hormona antidiurética) y
oxitocina?

Por otro lado otras neuronas_hipotalamicas parvocelulares (de tamafio pequefio), producen vy
liberan hormonas en la eminencia media (el piso del hipotadlamo), éstas hormonas alcanzan la
hipdfisis anterior o adenohipofisis a través del sistema porta-hipofisiario, usualmente se clasifican
en: Hormonas liberadoras: (CRH = hormona liberadora de corticotropina; TRH: hormona
liberadora de tirotropina; GhnRH: hormona liberadora de gonadotropinas, ...)y hormonas
inhibidoras: (somatostatina, dopamina, ...), en la hipofisis anterior estas hormonas provenientes
del modulan la sintesis y secrecion de hormonas hipofisiarias (FSH y LH o gonadotropinas,
ACTH o corticotropinas, TSH o tirotropina, prolactina, endorfinas, GH o somatotropina)

4) ¢Cuales son las hormonas hipofisiarias que son inhibidas por la somatostatina y por la
dopamina?

La pituitaria es una glandula que tiene como funcion ser un intermediario entre el Sistema
Nervioso Central y los diferentes érganos del cuerpo, este fin lo logra por medio de la liberacion
de hormonas al torrente circulatorio, que eventualmente alcanzan sus 6rganos diana y ejercen sus
efectos. En resumen, los ejes hipotadlamo-pituitaria-glandula consisten en 1) células hipotalamicas
parvo celulares que liberan hormonas liberadoras al sistema porta, 2) las hormonas liberadoras se
transportan a la pituitaria donde promueven la liberacion de hormonas “tropinas™ al torrente
circulatorio, 3) las hormonas de la pituitaria alcanzan su 6rgano blanco y promueven la liberacion
de hormonas producidas por el 6rgano (glandula) blanco.

Estos ejes hipotalamo-pituitaria-glandula estan controlados por medio de sistemas de
retroalimentacion negativa, es decir, las concentraciones aumentadas de una hormona producen
una disminucidén en su propia produccion. Estos efectos de retroalimentacion negativa ocurren al
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menos a nivel del mismo 6rgano periférico, a nivel de la pituitaria y a nivel del hipotalamo. Es
importante notar que estos sistemas son solo uno de los mecanismos de control enddcrino, otras
variables pueden tener un efecto importante en la regulacion de la secrecién hormonal (ritmos
circadianos, estado metabdlico, estrés, temperatura, etc.)

5) Da un ejemplo coloquial de retroalimentacion negativa

6) ¢como defines retroalimentacion positiva?, ¢cual hormona puede tener para su liberacion
un mecanismo de retroalimentacion positiva?

Cuando alguno de estos puntos de control (hipotadlamo, pituitaria o glandula) se afecta, es
esperable observar cambios en las concentraciones de hormonas circulantes y en la funcion de
los 6rganos blanco. En términos generales: si hay un aumento de las hormonas circulantes, los
organos diana se hipertrofian; si hay una disminucion de las hormonas circulantes, los 6rganos

diana se hipotrofian.

7) ¢Qué es hipertrofia e hipotrofia?

Por ejemplo: El eje hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) tiene como ultimo paso la liberacion
de cortisol por la corteza suprarrenal, el efecto bioldgico del cortisol es favorecer el catabolismo
(degradar proteinas y grasas para poder usarlas como fuente de energia) y promover un estado
antinflamatorio (suprime la respuesta inmune e inflamatoria). En condiciones normales la
activacion de este eje ante un estresor permite hacer frente a un estresor de una manera mas apta.
Sin embargo, cuando hay un estrés severo y cronico, se observa atrofia muscular y de los 6rganos
del sistema inmune.

8) Describe los efectos de un exceso y una carencia de: hormonas tiroideas, cortisol y LH
en machos adultos

9) ¢Qué sindromes son tipicos ejemplos de un hipercortisolismo y de un hipocortisolismo?

10) ¢Por qué los efectos de un hipotiroidismo son diferentes en la edad adulta que en el
desarrollo?

Material y métodos
Tabla para registrar el peso de diferentes 6rganos
Datos de autopsias (anexo 1)

Computadora con programa para hacer estadistica basica (Excel, Libre-office, Prisma, etc.)
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Experimento.

Se usaron ratas “Wistar virtuales” machos, de 90 dias obtenidas del bioterio virtual de la facultad
de medicina, que se mantuvieron con un ciclo de luz/oscuridad de 12h/12h, a temperatura y
humedad constante, las ratas vivieron en grupos de 3 ratas por caja y tuvieron comida y agua ad-
libitum hasta el dia del experimento. A los 75 dias se realizb bajo anestesia general, una
orquiectomia en 42 ratas (en 42 animales controles solo se realizé la manipulacion quirdrgica sin
realizar la reseccion de los testiculos), posteriormente a la cirugia se dejé un periodo de
recuperacion de 15 dias, al final de la cirugia y durante los 3 dias siguientes se administré
ketorolaco.

e (Por qué se realizo una cirugia en los animales controles?
e ;Qué factores se controlaron en este experimento? ;Qué hubieras afiadido o cambiado?

Al dia 90, se sacrificaron 6 ratas control y 6 ratas castradas, y se pesaron diferentes organos

(Pituitaria, tiroides, adrenales, timo, testiculos, prostata, vesiculas seminales), abajo se muestran
los resultados obtenidos.

Autopsias controles (sin tratamiento hormonal)

= \ D control intacto
N = flst ves.seminal
\-‘ « - - pituitariz  tiroides timo adrenzles es prostata  testiculos peso
' \ ratal 129 250 475 40 500 425 3200 340
/g O\ — rata 2 13 230 490 36 510 430 3100 330
{ 3 rata3 15 260 470 39 490 436 3250 310
e Srmeeieman rata 4 12 253 435 a5 436 410 3400 250
e e rata5 125 245 473 42 510 400 3500 295
O — rata 14 263 460 38 507 450 3000 350
| \ \. Poe
\!
ﬂ:&k_/- &n-—. Control Castrada
o~ h . ves seminal
o — pituitaria tiroides  timo adrenales es prostata testiculos peso
Ny ¢ ratal 1238 250 480 20 450 387 270
) \ R rata2 14 280 495 a7 445 350 275
f J \ rata 3 14 240 455 34 432 360 300
! / — rata 4 13 250 450 44 459 383 270
R e s rata § 1 251 469 46 453 358 260
rata 6 14 243 436 35 460 400 265
7
| \ \ Ll
\!
4
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El mismo dia se colocaron en 36 ratas bombas de liberacién continua de las siguientes hormonas:
(TRH, TSH, ACTH, Cortisol, Testosterona, LH), la dosis administrada fue la suficiente para
incrementar los niveles plasméaticos en plasma aproximadamente 10 veces. Las bombas de
liberacion continua administran una dosis continua del farmaco durante 30 dias. En 36 ratas se
colocaron bombas que solo liberan solucion salina. Cada grupo consistié en 6 ratas. A los 120 dias
se registré el peso corporal y sacrificd a los animales por una sobredosis de pentobarbital. Se
realizo una autopsia, colectandose y pesandose los siguientes drganos: Pituitaria, tiroides,
adrenales, timo, testiculos, préstata, vesiculas seminales.

e De acuerdo con tus conocimientos de fisiologia completa la siguiente tabla de acuerdo con el
peso que esperas encontrar en caso de la administracion de cada una de estas hormonas en los
animales castrados y no castrados. Pon (+) si aumenta el peso, (-) si disminuye el peso, (sc) si
no hay cambios.

TRH TSH ACTH Cortisol Testosterona LH
Intacto | Castrado | Intacto | Castrado | Intacto | Castrado | Intacto | Castrado | Intacto | Castrado | Intacto | Castrado

Pituitaria
Tiroides
Adrenales
Timo
Testiculos
Prostata
Vesiculas
seminales
Peso

El nuevo estudiante de maestria a quien se dejé encargado de realizar el procedimiento (después
de haberle ensefiado a hacerlo con las ratas control castradas e intactas), realizé el procedimiento
de acuerdo con lo indicado, enlist6 los pesos de cada grupo, pero olvidé marcar a qué grupo
(hormona administrada) pertenecia cada lista. Las listas recabadas se encuentran en el anexo 1:
autopsias.

Con base a la tabla que completaste y los datos de las autopsias realiza las siguientes actividades:

1) Organiza los datos

2) Realiza las pruebas estadisticas basicas para obtener el promedio y la desviacidn estandar

3) Compara si los grupos son diferentes mediante una prueba de t de Student

4) Grafica tus resultados y exponlos en la clase, interpretando en base a tu conocimiento de
fisiologia que hormona se aplicé y cual es el mecanismo por el que dicha hormona genera
los cambios observados.

5) Discute qué otras variables fisiolégicas o concentraciones hormonales esperan que se
modifiquen, y cuales sintomas presentaria una persona que tuviera dicho trastorno.

6) ¢Cual es la diferencia entre significancia bioldgica y significancia estadistica?

7) ¢Porque es importante conocer el tamafio del efecto y no solo guiarnos con saber si un
resultado es significativo o no?

8) Realiza un reporte de la practica
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Anexo 1 Autopsias

Autopsias Tratamiento hormonal 01

‘,_/— b\ rerene
\/ Hormona 1 intacto
ves.seminale
pituitaria tiroides timo adrenales s prostata testiculos psso
Seprammaie rata 1 10.1 245 250 100 480 430 3000 200
ratz 2 11 260 200 120 450 420 3100 195
i ratz 3 13 255 285 105 475 410 2350 210
ll_x__ Preiete (3124 B 247 350 97 500 a3s 2500 198
ratz 5 10 230 120 104 483 450 3200 215
W ool 3ta 6 s 248 220 20 ass 418 2300 200
“Intacto”
J'G‘: — b\ -
\J
Hormona 1 Castrada
/ wes.seminale
pituitaria tiroides timo adrenales s prostata testiculos  peso
ratz 1 10.1 250 250 a5 410 380 195
"—k—- resms rata 2 11 245 200 110 aso0 390 180
2 1 ratz 3 B 240 200 114 405 386 220
| [ ‘Q,\' . [A24 E 255 300 87 400 400 205
v N ratz 5 12 280 230 =13 as0 375 195
¥ ratz 6 10 230 285 98 400 370 190
“castrado”
Autopsias Tratamiento hormonal 02
I e =
. D Hormona 2 intacto
AN/ . ves.seminal
\l e pituitaria  tiroides timo adrenales es prostata testiculos peso
/‘ ratal 9.8 250 480 40 800 200 5700 345
/ J \ rata 2 95 247 450 35 1000 1000 6400 330
f ‘ rata3 104 280 520 43 200 750 6200 370
) T g 8 280 507 20 1100 1050 6500 350
/ ratas 12 229 452 42 500 450 3100 330
N\ W Tosicsles  [3ta 6 86 230 450 38 S80 820 6000 340
J/ ( / &\1 o
“Intacto”
“"_/ b\ S Hormona 2 Castrada
ves.seminal
pituitaria  tircides timo adrenzles es prostata testiculos peso
ratal 13 250 420 42 412 375 0 275
rata2 12 256 470 38 400 330 0 280
rata3 11 246 450 45 395 410 Q 230
rata 4 125 250 495 40 410 380 0 285
ratas 132 260 420 36 450 400 o 300
rata 108 245 478 37 500 387 ] 310
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Autopsias Tratamiento hormonal 03

I\ el b Pewreria .
Hormona 2 intacto
Tirwides
%/ - ves.semina

pituitaria tiroides  timo adrenales les prostata  testiculos peso
) ratal 102 252 470 38 1400 500 2400 510
/ 0 \ rata 2 11 240 450 42 1500 1000 2000 500
| rata 3 9 260 420 45 1800 1200 1500 510

Vemr ok Sominains

o, ratad 93 255 530 33 1300 1500 1600 490
ratas g5 245 450 40 1550 2000 1300 485
r skt 123 6 g 250 435 33 1250 1200 2000 500
/ (f res
v

“Intacto”

R

%} Thoides Hormona 3 Castrada
T ves.semina
pituitaria tiroides  timo adrenales les prostata  testiculos peso
) aJ Sapraensios 33 1 101 250 470 4 1200 600 o 450
/ \ rata2 1 247 430 a2 1400 1300 0 500
e e T 10 267 510 37 1500 1000 0 470
s T g 23 240 500 EHS 1400 1500 0 520
ratas 5 250 459 as 1200 1700 0 450
ﬂ //7\ . 36 g 253 465 4 1350 950 o 450
PN
“castrado”
Autopsias Tratamiento hormonal 04
Hormona 4 intacto
\J '::" ves.semina
pituitaria tiroides  timo adrenzles les prostata  testiculos peso
j ratal 25 490 462 EL] 490 400 3150 160
/ g ol rata2 30 530 450 42 500 450 3200 150
] rata 3 27 520 480 ELS 490 390 3200 150
=== mg 24 450 475 45 500 340 3500 170
ratas 23 450 450 40 450 350 3100 155
‘. et [ata§ 26 435 458 EL] 460 465 3000 165
/ [ \ roe
“Intacto”
A ‘,_/-&-—n. Hormona 4 Castrada .
/ ves.semina
\J = pituitaria  tiroides  timo adrenales les prostata  testiculos peso
rata 1 257 435 460 EL] 500 275 0 144
J samenes [ 2 27 500 450 35 500 450 0 150
/ Jd \ rata 3 28 430 440 30 430 340 0 150
) rata 4 25 435 490 50 460 400 0 160
TN s 2 505 260 a3 460 380 0 165
rata s 23 520 465 45 410 260 0 140
)/ -
/ |/
“castrado”
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Autopsias Tratamiento hormonal 05

2 = k—, & Prwterte .
Hormona 5 intacto
%/ :"' ves.seminal
pituitaria  tiroides timo adrenzles es prostata  testiculos  peso
} ratal 9.8 245 150 30 475 410 3200 150
/ g0l rata2 10 250 120 25 420 330 3100 140
/ rata3 3 250 120 45 450 400 3300 160
o= s 3 230 120 20 500 430 3100 150
rata5 10 240 150 22 420 415 3100 155
’ Toekete  F3t3 6 11 250 150 35 450 410 2500 162
/ ] e
“Intacto”
7‘:%"" [ Hormona 5 Castrada
Trwsder ves.seminal
%/ L pituitariz  tiroides timo adrenales es prostatz  testiculos  peso
J ratal 5.7 247 140 29 440 320 0 135
a e . @2 12 250 145 20 450 350 0 140
/ F rata3 g 260 110 32 430 385 0 161
oS [ata 4 8 237 160 3 450 400 0 139
e ratas ] 240 170 29 439 400 0 130
m rata 6 10 250 120 25 a5 370 0 140
f oo
/ [
“castrado”
Autopsias Tratamiento hormonal 06
a) k/ &w
Hormona 6 intacto
%/ :”' ves.seminal
pituitaria tiroides  timo adrenzles es prostata  testiculos peso
ratal g 500 455 37 480 405 2750 152
J 0\ rata2 7 520 500 40 500 402 3000 160
] rata3 5 550 459 42 510 450 2500 155
o ratag 10 500 440 ELS 500 278 2500 160
rata5 g 470 450 40 493 400 3500 160
}. Tt 1336 7 500 440 g 500 390 3600 150
/ ] o

“Intacto”

75‘,/&.....
Tirwider
R ves.seminal
pituitaria tiroides  timo adrenzlez es prostata  testiculos peso
%w——— ratal 505 451 37 445 375 145
G \ rata 2 510 450 35 470 360 150

8 0
7 0
] rat2 3 5 495 450 3 460 400 0 140
w——=""" s g 530 464 42 500 250 o 155
rata§ 10 495 470 a4 400 350 o 150
(‘\ /‘K . rm6 7 500 457 3 430 310 0 145
e

“castrado”




