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RESUMEN

El correcto funcionamiento y homeostasis del organismo requieren un control de la secrecién hormonal,
cuyos defectos producen graves desérdenes endocrinos y metabdlicos. Esta regulacion mediada por la
interaccion hormona-receptor culmina en la modificacién de la actividad celular, previa a la cual, se ven
afectadas toda una serie de proteinas que participan en el control de la ruta de secrecién regulada, facilitando
el procesamiento, clasificacion, trafico intracelular y exocitosis de la hormona en cuestion. En relacién al
control de la secreciéon de la GH y a los factores reguladores de dicho proceso, se estudia el control de la
secrecion de la GH por la SRIF, asi como su regulacion por factores periféricos como la adiponectina.
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Introduccién

El correcto funcionamiento y homeostasis del organismo
no serian posibles sin un adecuado control de la
secrecion hormonal, cuyos defectos producen graves
desordenes endocrinos y metabdlicos. La regulacion de la
secrecion hormonal es un proceso sumamente complejo,
dependiente de estimulos extracelulares, hormonas, que
son transducidos a sefales intracelulares mediante su
interaccion con receptores, que activan la maquinaria
celular mediante la regulacion de rutas de sefal
especificas. Esta regulacion mediada por la interaccién
hormona-receptor culmina en la modificacion de la
actividad celular, previa a la cual, se ven afectadas toda
una serie de proteinas que participan en el control de la
ruta de secrecion regulada, facilitando el procesamiento,
clasificacién, trafico intracelular y exocitosis de la
hormona en cuestion.

En los ultimos afios, los integrantes del Grupo de
Endocrinologia Celular y Molecular hemos investigado las
diferentes etapas del proceso secretor, asi como los
factores extrinsecos e intrinsecos relacionados con este
proceso, tanto en condiciones normales como
patologicas, empleando como modelo las diferentes
poblaciones celulares hipofisarias. Especificamente, se
estan utilizando las células somatotropas, productoras de
la hormona del crecimiento (GH), para analizar tanto los
factores hormonales como los receptores y rutas de
sefalizacion que regulan su secrecién, incluyendo
factores hipotalamicos clasicos, como el factor
estimulador de la secrecion de GH, GHRH, y el factor
inhibidor, somatostatina o SRIF a, asi como otros factores
periféricos, tales como la ghrelina, adiponectina y resistina
b, cuyo efecto se estd estudiando ademas, sobre la

secrecion de corticotropina o ACTH en células
corticotropas.
Otro modelo celular utilizado, es el de las células
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melanotropas, productoras de melanotropina, aMSH,
modelo idoneo para el estudio de los aspectos
relacionados con el procesamiento, clasificacion, trafico
intracelular y exocitosis de la hormona y que nos ha
permitido la reciente identificaciéon y caracterizacion de
dos proteinas, Rab18 y NECC-1, posiblemente clave en el
control diferentes etapas del proceso secretor.

En relacion al control de la secrecién de la GH y a los
factores reguladores de dicho proceso, actualmente hay
dos lineas que abordan el tema, aunque a diferentes
niveles. Asi, por un lado, se estudia el control de la
secrecion de la GH por la SRIF, y por otro lado, su
regulacion por factores periféricos como la adiponectina.

Control de la secreciéon de la hormona del crecimiento

La SRIF es un neuropéptido, conocido cominmente por
su capacidad inhibitoria de la secrecion endocrina vy
exocrina, que actua a través de una familia de al menos
cinco receptores acoplados a proteinas G (GPCRs),
denominados receptores de somatostatina o sst (sst1-
5). En la célula somatotropa porcina, la SRIF regula la
secrecion de GH de forma negativa, pero de forma
peculiar, a dosis bajas, en el rango de pM, estimula la
secrecion basal de GH de forma directa y especifica en
cultivos primarios de células hipofisarias porcinas. En esta
respuesta diferencial a SRIF, subyacen mecanismos de
transduccion de sefnales diferentes, estando la respuesta
estimuladora asociada a una estimulacion de la adenilato
ciclasa (AC) (Ramirez et al, 2002), asi como de la 6xido
nitrico sintasa (NOS) (Luque et al, 2005). Es mas,
nuestros resultados sobre la medida de la secrecion de
GH empleando agonistas especificos para cada sst, ha
permitido atribuir el papel inhibidor a los receptores psst1
y psst2, mientras que uno de estos receptores, el psst5,
parece ser el responsable de mediar las respuestas
estimuladoras (Luque et al, 2006).
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Tras la obtencion de estos resultados, se comenzé la
clonacion y caracterizaciéon, en modelos celulares
heter6logos, de los psst, especialmente de los tres
receptores mencionados anteriormente; psst1, psst2 vy
psst5. Su caracterizacion funcional, mostré que todos se
comportan como receptores inhibidores clasicos, ya que
regulan de forma negativa la AC, lo que impide poder
atribuir el papel de receptor estimulador al psst5, al
menos de forma aislada. Aunque de momento, no
podemos esclarecer este efecto, durante el proceso de
caracterizacion de los sst, se aislaron a partir de ARNm
procedente de hipdfisis porcinas, dos isoformas,
curiosamente del psst5, originadas por procesamiento
diferencial del ARNm, y que codifican receptores
truncados de 6 y 4 DTM, llamados psst5B y psst5C.

Estudios funcionales demuestran que aunque no modulan
la AC en respuesta a agonistas, si incrementan el nivel de
Ca2+ intracelular, el psst5B en respuesta a SRIF, y el
psst5C en respuesta a CST, un analogo natural de la
somatostatina. Utilizando la técnica de FRET, que permite
la medida de la interaccion fisica, previamente puesta a
punto en el caso del receptor psst2 (Duran-Prado et al,
2007), hemos podido comprobar que los receptores pssti1,
psst2 vy psst5, ademas de homodimerizar,
heterodimerizan de forma selectiva formando
“‘megarreceptores”. Es mas, ambos psst5B y psst5C, a
pesar de carecer de varios DTMs, se ensamblan para
formar complejos oligoméricos que estan localizados de
forma preferente en compartimentos intracelulares vy
también son capaces de interaccionar con el resto de psst
y de alterar su localizacién en membrana plasmatica.

En conjunto, estos resultados hacen pensar en los psst,
no como entidades aisladas, sino como un “interactoma”
en el que las posibilidades de interacciéon son multiples y
probables. Recientemente hemos aislado dos isoformas
del sst5 humano, hsst5B y hsst5C, de 5 y 4 DTMs. Ambas
se comportan de forma similar a sus analogas porcinas,
en términos funcionales, de localizaciéon subcelular y de
interaccion fisica con los hsst no truncados. Sus
transcritos se detectaron en tumores hipofisarios vy
especialmente en tumores de mama, donde se encontrd
coexpresion con otros ssts. Su cotransfeccién con las
isoformas no truncadas hsst2 y hsstbA resultd en la
alteracion de su capacidad funcional, reduciendo la
capacidad de mediar aumentos en el nivel de calcio libre
citosolico en respuesta a SRIF y CST, por lo que pueden
representar un punto clave en la regulacion de la sefial
desencadenada por SRIF y CST tanto en condiciones
normales como en procesos patoldgicos.

Senales periféricas

En los ultimos afios, gran parte de la investigacion sobre
el eje somatotropico se ha centrado en las senales
periféricas relacionadas con el metabolismo, ya que la
GH no solo es importante en la etapa de crecimiento
somatico del individuo sino que juega un papel
fundamental en la regulacion del metabolismo
intermediario, la composicion corporal y el gasto
energético (Mauras y Haymond, 2005). Por otra parte,
cada vez es mas evidente que el tejido adiposo, ademas
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de actuar como reservorio de grasa, es un o6rgano
endocrino activo que secreta numerosas proteinas con
actividad bioldégica, denominadas adipoquinas, tres de las
cuales estan directamente implicadas en el control de la
homeostasis energética: leptina, resistina y adiponectina
(Rajala y Scherer, 2003).

Existen numerosas pruebas que apoyan la influencia,
directa o indirecta, de la leptina sobre la produccién de
GH (Zieba et al, 2005) mientras que aun se desconoce el
efecto de las otras dos adipoquinas sobre el eje
somatotrépico. Debido a la importancia de la adiponectina
como una proteina con propiedades cardioprotectoras,
antiinflamatorias y antidiabéticas (Kadowaki y Yamauchi,
2005; Ouchi et al, 2006), nos hemos centrado en el
estudio de esta adipoquina y su posible participacion en la
regulacion de la secrecidon de GH. La adiponectina es una
proteina de 230 aminoacidos sintetizada y secretada por
los adipocitos cuyas acciones estan presumiblemente
mediadas por dos tipos de receptores denominados
AdipoR1 y AdipoR2 (Kadowaki y Yamauchi, 2005).

No solo el tejido adiposo es fuente de esta adipoquina, ya
que recientemente se ha demostrado que también se
expresa en hipdfisis (Maddineni et al, 2005) y nuestros
estudios llevados a cabo con células adenohipofisarias de
rata en cultivo han demostrado que ademas de la
adipoquina, la glandula expresa AdipoR1 y AdipoR2 lo
que sugiere que la adiponectina puede tener efectos
reguladores locales en esta glandula endocrina. Nuestros
estudios han demostrado que efectivamente, adiponectina
regula la actividad secretora de las somatotropas de rata
in vitro, disminuyendo la secrecién basal de la misma
(Rodriguez-Pacheco et al, 2007). Ademas, hemos
observado que no solo disminuye los niveles de secrecién
de GH sino que modula la respuesta de las células
somatotropas a sus reguladores principales ghrelina y
GHRH.

La demostracion de que en hipdfisis de humano también
se expresan tanto la adiponectina, como sus dos
receptores, sugiere que esta adipoquina podria ejercer
una accion autocrina o paracrina en esta glandula. En
este sentido, nuestros datos obtenidos sobre la expresion
de adiponectina en adenomas hipofisarios humanos,
especialmente en corticotropinomas, asi como en células
de raton AtT20, junto con su localizacion en los granulos
de secrecion de dichas células, sugieren que las
corticotropas pueden representar una fuente de
adiponectina enddgena. Respecto a la accién paracrina y
autocrina de adiponectina producida en la hipdfisis,
debemos afiadir que la adiponectina sistémica puede
regular también la actividad de la glandula hipofisaria de
manera endocrina. Recientemente se ha demostrado que
en adipocitos de raton y humanos, prolactina y GH
regulan tanto la secrecion de adiponectina como la
expresion de AdipoR2 (Fasshauer et al, 2004; Nilsson et
al, 2005). Esto nos lleva a pensar que debe existir una
interrelacion entre la hipdfisis y el tejido adiposo que seria
de gran importancia en cuanto al control del metabolismo
y el balance energético.
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