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1. Introduccion

De apegarse a la definicion tradicional de hormona, a saber, la sustancia
producida por una glandula que viaja a un érgano blanco via sangui-
nea, hoy en dia sustancias como los neurotransmisores y los factores de
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crecimiento también podrian considerarse hormonas. Los neurotrans-
misores se liberan entre espacios sindpticos o entre terminaciones ner-
viosas, ejercen su efecto en la misma célula blanco (Figura 1) e inducen
funciones hormonales. Los factores de crecimiento pueden ser produ-
cidos por la misma célula blanco, induciendo una funcién autocrina, o
pueden producir efecto sobre la célula vecina en forma paracrina. Asi,
todas aquellas moléculas que se producen en algun lugar, no solamente
en una glandula, y que son liberadas para que su accién se produzca en
el mismo lugar o en otro —asi, nuevamente, no sea una glandula— se
consideran hoy en dia hormonas.

En este capitulo se muestran los diferentes tipos de receptores hormo-
nales que se encuentran en un 6rgano blanco y que, a través de la ac-
cién conjunta cuando la hormona especifica se liga, desencadenan una
accion directa o indirecta en la glandula mamaria.

2. Endocrinologia de la glandula mamaria

La homeostasis o tendencia al equilibrio sucede en todas las fases de la
lactancia y se debe a que existe una coordinacion entre el hipotalamo,
el cerebro y la hipofisis, las cuales a su vez ejercen una accién coordi-
nada entre el sistema nervioso y el sistema endocrino. Algunas hormo-
nas que se producen en la hipéfisis anterior, como la prolactina, tienen
efectos directos en la glandula mamaria, mientras que otras, como la
FSH, tienen efectos indirectos a través de la induccién de produccion de
estrégenos que actuan directamente en la CEM. En el hipotalamo, las
hormonas secretadas por las neuronas entran directamente al sistema
porta-hipofisario que drena en la hipofisis anterior, con lo que logran
que minimas cantidades de sustrato puedan regular la actividad del 6r-
gano blanco.
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Las hormonas reguladoras de la glandula mamaria se clasifican en ma-
mogénicas, lactogénicas y galactopoyéticas. Las hormonas mamogéni-
cas y algunos factores de crecimiento tienen un efecto en el desarrollo
y crecimiento de la glandula; las moléculas lactogénicas actuan promo-
viendo la diferenciacién estructural o la diferenciacion bioquimica del
epitelio alveolar que sintetiza y secreta leche y las hormonas galacto-
poyéticas, una vez establecida la lactancia, mantienen o promueven la
produccion de leche.

3. Clasificacion de los receptores de las secreciones
endocrinas que requlan la glandula mamaria

La prolactina, la hormona de crecimiento (GH), la oxitocina y el lacté6-
geno placentario son hormonas lactogénicas que se ligan a su receptor
especifico localizado en la membrana de la CEM, lo que desencadena
cambios bioquimicos intracelulares. Otras hormonas y factores de cre-
cimiento que también inducen funciones especificas en la glandula
mamaria, como la insulina, el factor de crecimiento insulinoide tipo 1
(IGFI) y el factor de crecimiento epidermal (EGF), también tienen sus re-
ceptores en la membrana citoplasmatica de la CEM. Las hormonas que
actuan ligdndose sobre la superficie celular se consideran las primeras
mensajeras. Las moléculas criticas, que son influenciadas por la unién
de la hormona y su receptor, se consideran segundas mensajeras. Se
han definido dos clases de receptores involucrados en estas vias de
transduccién: los receptores de membranay los receptores nucleares.

3.1 Receptores de membrana

Los receptores de membrana son diferentes en cuanto a su forma fisica
y quimica y se unen especificamente a un ligando, en este caso una hor-
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mona. Una vez activados los receptores por su unién al ligando (primer
mensajero) inducen la accién de un segundo mensajero. Este proceso
se llama senalizacion. A continuacion, se explican los diferentes tipos de
receptores de membranay la via que activan para senalizar.

a) Receptores que son canales ionicos
La neurona presindptica secreta un neurotransmisor que induce en
la neurona postsindptica la apertura de canales idnicos de Na, des-
polarizando la membrana de la neurona postsinaptica.

Las neuronas presinapticas de la GnRH usan esta via (Figura 1) (Ka-
dokawa, Pandey, Nahar, Nakamura, & Rudolf, 2014; Roch, Busby, &
Sherwood, 2014). El potencial de accién al llegar al botén presinap-
tico genera exocitosis de GnRH al sistema portahipofisiario.

b) Receptor transmembranal unido a la proteina G.
La proteina G es una proteina ubicua hetero-trimérica, es decir,
compuesta por tres partes, las subunidades a, $y §, ancladas al re-
ceptor transmembrana citoplasmatico. Una vez la hormona se une
a su receptor, la subunidad a se modifica y activa otra proteina que
también esta ligada a la membrana. La funcién se puede ejercer a
través de dos mecanismos: (i) la apertura de un canal i6nico de Ca
como en el caso de GnRH (Figura 2), que induce la liberacién de las
hormonas FSH o LH al sistema sanguineo, o (ii) la activacién de una
enzima como la quinasa fosfatidilinositol 3 (PI3), como es el caso de
la oxitocina (OT) que una vez unida a su receptor induce una fun-
cién, en este caso en el miocito donde se produce una contraccion.
Estas dos hormonas son ejemplos de unién a su receptor que indu-
cen la funcidn a través de la activacién de la proteina G (Crowley,
2011; Hervé, Lollivier, Quesnel, & Boutinaud, 2018).

¢) Losreceptores ligados a enzimas.
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Figura 1. Receptor de membrana, accion a través de canales idnicos por las
neuronas presinapticas

Fuente: C. Giraldo, M Olivera-Angel 2019
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Figura 2. Receptor de membrana, accion a través de la union a la proteina G

Fuente: M Olivera-Angel 2019
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Muchos de estos receptores hormonales son de la familia de las
tirosinas quinasas, que incluyen las serinas-treononinas. Las mas
conocidas en la actividad endocrina son el grupo de enzimas re-
lacionadas con procesos de crecimiento y sobrevivencia, como la
AKT —una enzima del tipo de las proteinas kinasas serina-treonina
conocida también como proteina kinasa B—, que colaboran en la
transferencia de sefiales dentro de la célula (Figura 3).

La enzima extracellular-signal-regulated kinase (ERK) también cola-
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Figura 3. Receptores de insulina, IGFI, e IGFIl ligados a las respectivas hormo-
nas. Estos receptores estan ligado a las enzimas ERK y AKT.

Fuente: M Olivera-Angel 2019
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bora con la transferencia de sefiales de las hormonas o factores de
crecimiento unidos a su receptor. La hormona unida a su receptor
activa este tercer mensajero, el cual, a su vez, fosforila las proteinas
celulares requeridas para inducir una funcién (Figura 3). Las hormo-
nas mas conocidas que usan este tipo de mecanismo son la IGF-I, la
insulina y el EGF (Blum & Baumrucker, 2002).

d) Receptores homodimericos.

Estos receptores son proteinas en forma homodimérica (Figura 4).
El ligando, es decir la hormona, se une a su receptor y se crea un
complejo inactivo; este ultimo migra por la membrana y se unen
a otro complejo inactivo. Esta unién o dimerizacion induce la ac-
tivacion de la Janus quinasa 2 (JAK2), que a su vez fosforila una
proteina de la familia de transductores y activadores de las sefiales
de transcripcion (STAT). De esta forma se desencadena la funcién
de la hormona (Kitayama et al., 2016). La hormona prolactina y la
hormona GH son ejemplos de moléculas cuyo receptor se debe
homodimerizar para inducir la accién (Dehkhoda, Lee, Medina, &
Brooks, 2018).

3.2 Receptores nucleares

Los receptores nucleares son activados por hormonas que difunden a
través de la membrana citoplasmatica. Estas hormonas son pequenas
moléculas hidrofébicas que atraviesan la membrana, transportadas
desde el citoplasma por una proteina chaperona que las introduce al
nucleo en donde se unen al complejo receptor-chaperonina. Asi la hor-
mona puede disociarse de la chaperona y se une a su sitio especifico

del DNA. El producto es un RNA mensajero que va al ribosoma para su
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Figura 4. Dimerizacion de los receptores unidos a sus hormonas especificas
como la GH y la prolactina

Fuente: M Olivera-Angel 2019

traduccion en proteinas, las cuales ejercen la funcién inducida por la
hormona (Arboccd, Sasso, Nasif, Hapon, & Jahn, 2015) (Figura 5).

Los estrégenos, la progesterona, el cortisol, la triyodotironina y los reti-
noides son las hormonas con este tipo de receptor (Cagnet et al., 2018).
El tiempo de respuesta a esta accion hormonal es mayor que cuando
son hormonas proteicas cuyo efecto es casi inmediato.
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Figura 5. Receptores nucleares para las hormonas esteroidales.

Fuente M Olivera-Angel 2019

Como conclusion se puede afirmar que las respuestas endocrinas estan
mediadas por la unién de estas a sus receptores y que la funciéon que
ejercen es siempre a través de segundos o terceros mensajeros.
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