LES HORMONES

Carme Auladell

Liliana Murcia

{(Membres de la

Seccid de Ciéncies Naturals del
Museu Municipal de Matard)

_

1.— INTRODUCCIO HISTORICA AL CONCEPTE
D’HORMONA

La fi del segle XIX es veurd marcada per una troballa
capital les repercusions de la qual es faran sentir en tots els
sectors de Iz biologia: la de les hormones; aquest nom fou
donat per Starling (1909) i suggerit per Hardy. Amb ell
hom designa substdncies quimiques segregades per determi-
nats teixits que, al difondre’s, son capaces d’actuar sobre
aftres teixits situats a una distancia més o menys gran. Al-
guns efectes hormonals es produeixen en segons, altres
requereixen alguns dies per a iniciar-se i després duren set-
manes, mesos, inclis anys. El paper d’aquestes substancies
actives i difusibles —que estableixen, en suma, la relacié
d’un punt a l'altre de 'organisme— sén d’una importancia
extrema, doncs les veiem intervenir en tots els grans fend-
mens de 1z vida, en tots els éssers vius, tant en invertebrats
com en vertebrats, i en les plantes com en els animals. El
procés relacionat amb la secrecid d’hormones €s conegut
amb el nom de secrecio interna o endocrina.

La necid d'hormonz no tingué, immediatament, tota
Tamplitud que li és actualment reconeguda, i fou introdui-
da per fisidlegs i metges quan pogueren observar que glin-
dules especials de I'economia —glindules endocrines o de
secrecio interna— produeixen i vessen al medi sanguini
principis quimics detectats d’una activitat definida.

Aquesta idea de “secrecid interna’ era estranya al'anti-
oa fisiologia, encara que fets com modificacions causades
per la supressio de les glindules genitals havien pogut sugge-
rir-la.

Buffon observd la correspondéncia entre determinades
parts del cos huma i altres més allunyades i diferents, pero
no s'adond de que aquesta correspondéncia podia establir-
se per mitjd de substincies vessades a la sang.

Els progressos de la fisiologia post-buffoniana donaren
com a primer resultat que es recolzés Popinid dels “‘mo-
dems”, els quals assignaven al sistema nervios el paper d’in-
tegrador, d’harmonitzador de totes les funcions, essent
aquesta la concepcid de tot el s. XIX i inclis de Claude Ber-
nard ja que, encara que Bernard qualifica de “secrecié in-
terna” la produccid de sucre per part del fetge, no explota
aquesta gran idea i redueix les secrecions internes al paper
de substincies nutritives que serveixen per a mantenir la
composicié del medi sanguini.

bl progeés decissiu en aquest terreny serd realitzat per un
altre gran fisidleg: Brown-Séquard. El 1856 Brown-Séquard,
gricies a la comprovaciéd de qué 'ablacid de les glindules
supra-renals d’un animal li produeixen la mort, tragué la
conclusi¢ natural que certes glandules vessen z la sang prin-
cipis necessaris. Posteriorment, el 1889, la Societé de Bio-
logie anuncia que hom pot combatre els efectes de la vellesa
en 'home amb injeccions d'extracte de testicle d’animal.

Aquestes injeccions —com ell deia— restifueixen a un orga-
nisme senil una substincia que li falta i que és donada ala
sang per la glindula testicular.

Das anys més tard Brown-Séquard i D’Arsonval afirmen
que: “totes les gldndules, estiguin o no proveides de con-
ductes excretors, donen a la sang principis (tils ’abséncia
dels quals es fa sentir després de la seva extirpacié o la seva
destruccid per malaltia... Admetem que cada teixit, i més
generalment cada céllula de I'organisme, secreta per conta
propia productes o ferments especials que es vessen a la
sang, influenciant, per la intervencié d’aquest liquid, les
altres céllules, que sén aixi soliddries unes amb les altres
per un mecanisme diferent del sistema nerviés”. Amb aixd,
Brown-Séquard donava, a la nocié de secrecié interna, la
seva mixima extensio.

Gricies als treballs de Vassale, Gley, Hédon, Langlois,
Oliver i Scafer, etc., la importancia de les secrecions inter-
nes serd aviat plenament reconeguda.

Actualment hom sap que no solament les glindules
especialitzades poden secretar hormones, sino que ho pot
fer qualsevol teixit de Porganisme. Sabem gque no solament
poden ser alliberades a la sang, sino a qualsevol humor, i
que poden inclis difondre de céllula a céllula. Lhormona
pot, vinculada a la sang, impregnar tot Porganisme, o bé, si
és poc difusible, exercir la seva accid en territons locals de
reduida extensio.

Les hormones manifesten eis seus efectes a partir dels
primers estadis del desenvelupament, quasi fins i tot enels
fendmens de reduccio cromdtica i de fecundacid, aixi com
zn el funcionament general de 1'organisme adult.

Segons els darrers estudis, caracteritzarem les hormones
{’acord amb quatre propietats:

1. S6n preduides especificament per determinades
&l lules o teixits endocrins.

2. Es vessen en el medi intern i arriben, a través de la
sang, a totes les regions de Iorganisme, actuant a distincia.

3. Produeixen modificacions accentuades i especifiques
sobre determinades céllules o sistemes,

4. Actuen en petita quantitat.

Aquestes quatre caracteristiques diferencien les hormo-
nes d’altres factors.

2. NATURALESA DE LES HORMONES

Com ja hem dit, les hormones sdn substincies quimi-
ques produides i segregades per céllules endocrines als Ii-
quids corporals, a través dels quals van a exercir el seu
fecte fisiologic sobre altres céllules de I'economia.

Existeixen unes “hormones locals” i altres *“‘generals™,
Les hormones locals inclouen I™acetilcolina™, que s’alli-
Jera a les terminacions nervioses parasimpatiques i del miis-
cul estriat, la “secretina” produida a la paret ducdenal i
transportada per la sang al pancrees on dona lloc a la secre-
i aquosa, etc, Les hormones generals son secretades per
slindules endocrines especifiques i transportades per la
sang per a provocar accions fisioldgiques en punts distants
de 'economia. Algunes hormones generals afecten totes o
quasi totes les cél.lules del cos; aixy succeeix amb I'hormo-
na del creixement, de la hipofisi, i les hormones tiroidees,
del tiroides.

Altres hormones generals afecten teixits especifics
molt més que els altres, per exemple, Ia “corticotropina”
Jde la hipofisi glandular té efectes estimulants especifics de
P’escorga suprarenal, i les ovdriques posseeixen efectes espe-
cifics sobre I'endometri. Els teixits aixis afectats sén els
anomenats “‘teixits diana”,
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Una glindula endocrina produeix petita quantitat d’hor-
monza, 1 per aquesta raé la seva concentracid en sang és
baixa, Aixd implica que els teixits diana han de ser extraor-
dindriament sensibles. No hem d’oblidar que Iz majoria
d'hommones es troben normalment a la sang, i per tant, els
teixits diana han de detectar també els leugers augments
o disminucions produides, amb la finalitat de regular l'or-
ganisme, .

3. PAPER FISIOLOGIC DE LES GLANDULES DE SE-
CRECIO INTERNA

El descobriment de 1a major part d’hormones i de la fun-
¢ié endocrina de determinades gldndules (que vessen els
seus productes a la sang) té el seu origen en l'observacio
clinica de trastorns produits en pacients amb tumors a cer-
tes glindules i 'experimentacid animal. Hem de tenir pre-
caucid, en aquest iltim punt, a ’hora de transferir els resul-
tats a 1'kome, ja que poden existir diferéncies entre les di-
verses espécies, bé sigui perqué una mateixa hormmena té
diferents efectes segons ’espécie, bé perqué la mateixa glin
dula endocrina de diferents espécies allibera diferents hor-
mones 1'accid de les quals presenta especificitat a nivell d’es:
pécie,

Les glandules endocrines desenvolupen nombrosces fun-
cions:

Metabdliques

. Morfogenétiques

¢. Interrelacio i equilibri endocrf. Por +omiple, Pantero-
hipofisi contribueix al manteninnt i desenvolupa:
ment del tiroides, escorga suprarrenal i glindules se-
xuals i aquestes al seu torn regulen la funcid de Yade-
nohipofisi.

d. Sexuals i reproductores.

o

e. Nervioses i mentals, ja que les hormones influgixen
sobre "activitat nerviosa superior, el cardcter ila per-
sonalitat.

f. Absorci6 i excrecio.

g. Circulatdries

h. D’equilibri electrolitic, osmotic i en 'activitat renal.

i. Resisténcia i adaptaci6 (fenomens d'immunitat).

j. Vitals, ja que algunes hormones son necessdries per a

desenvolupar la vida.

Algunes hormones obren directament sobre els organs
periférics, mentre que altres ho fan indirectament. Les glin-
dules de secrecié interna i llurs hormones exerceixen una
intensa accié sobre el desenvolupament i manteniment
d’organs i funcions preexistents, perd no les creen.

Cap funcié de Porganisme es relaciona exclussivament
amb una sola hormona, per important que sigui ef seu paper
especific. La major part de les funcions depenen de diverses
hormones i factors en adequat balang i seqiiéncia. L’accid
d’algunes hormones és anul lada o reforgada per 1a 4 altres.

[z secrecié de cada hormona depén d’un mecanisme
regulador, ja que 1'augment d’una d’elles a 'organisme sol
moderar la seva propia secrecié, mentre que una disminu-
cid produeix lefecte contrari. Existeix també un sistema
de regulacié entre les diferents glindules.

4. CLASSIFICACIO ESTRUCTURAL

Des del punt de vista estructural, les hormones poden di-

vidir-se en tres grups:

a, Amines: el principal exemple n’és ’adrenalina.
b. Esteroids: tenen el nucli de ciclopentanoperhidrofe-
nantré. A aquest grup pertanyen les hormones se-

xuals,

¢. Péptids i proteines: A aquest grup pertanyen les hor-
mones hipofisiries, tiroidees, pancredtiques i neuro-

hormones hipotalamigues.

5. CLASSIFICACIO FUNCIONAL

Hom pot distingir tres classes d’efectes dirigits hormonal-

ment;

1. Efectes cinétics
2. Efectes metabdlics
3. Efectes morfogenétics

Efecte en els teixits diana

a) Cinétic;

Contraccioé muscular

Concentracié i dispersié
de pigments

Secrecio de glandules
endocrines

Secrecio de glandules
exocrines

b} Metabdlic:

Control de la respiracid
cellular
Balang de glacids i proteines

Balang d"aigua i electrolits
Balan¢ de Ca i P

¢} Morfogenétic:

Creixement general
Metamorfosi

Regeneracio

Maduracié gonadal
Diferenciacié de conductes
genitals

Alliberacié de gamets
Desenvolupament de caricters
sexuals secundaris

Nota:

Quadre 1. Principals tipus d’efectes de les hormones dels
- vertebrats.

Hermones

Adrenalina
Oxitocina
Melatonina

ACTH, FSH, TSH

Secretina

Tiroxina

Insulina, H. del creixe-
xement

ADH, aldosterona
Paratormona, calcito-
nina

H. del creixement
Tiroxina

H. del creixement
FSH

Estrogens i androgens

LH
Estrogens i androgens

El quadre 1 €5 de Jenkins, P.M., Animal Hormones
(vol.l, Kinetic amb Metabolic Hormones). Pergamon

Press, New York, 1962.



6. MECANISMES DE L’ACCIO HORMONAL

Les hormones, a través de la sang, arriben als teixits de
tot el c¢os, perd la seva accid només 'exerceixen en alguns
dells: els teixits diana. Les hormones actuen regulant pro-
cessos cellulars especifics, accelerant o inhibint reaccions,
perd mai son les causants del seu inici o desencadenament.
A fi d’exercir la seva accid en el teixit diana les hormones
s’han d’unir de manera especifica a aquests teixits, i després
de la seva fixacié poden afectar la permeabilitat cel.lular,
fa sintesi d’enzims especifics, 'increment de l'activitat enzi-
matica per efectes alostérics o regular la formaci6 d’algun
mitjancer hormonal que provoca 'efecte esperat.

Hon coneix actualment dos smecanismes generals d’in-
teraccié hormona-cél lula:

1. Per mitjancers hormonals intracellulars: La unio de
les hormones als receptors de membrana, activa determinats
enzims que impliquen la formacié d’un segon missatger in-
tracel.lular que, al reaccionar amb les entitats cellulars
apropiades desenvolupen I'efecte hormonal.

GL. ENDOCRINA

Adenil Ciclasa

ATPg.
Hormona . ~\

T ]
E% '
AMPc—s AMP

2on. Missatger

Receptor de membrana
Accid Fisioldgica

El 1957 EW. Sutherland i collaboradors descobriren
I’AMPc (3’5-adenosin monofosfat ciclic) i el GMPe (375"
guanosin monofosfat ciclic} com a importants agents regu-
ladors. La troballa de existéncia a la membrana cel.lular
de 'enzim adenilciclasa establi la relacid entre les hormo.
nes extracellulars i els intermediaris intracel lulars que con-
dui a la hipotesi del segon missatger (vegeu fig. t).

El mecanisme d’accié comengz a funcionar quan I'hor-
mona extracel.lular es posa en contacte amb un receptor
especific de membrana i aquesta interaccid produeix un
canvi conformacional en el receptor provocant al seu torn
una activacié allostérica de Uenzim esmentat. L’adenilci-
clasa llavors catalitza el pas d’ATP (adenosin trifosfat) a
AMPc, cosa que implicara Pactivacid o inhibicié dels pro-
cessos cel.lulars especifics I que precisa com a catalitzadors
d'aquesta reaccid, Mg ++ 1 una mica de Ca++.

Aquesta mollécula D’AMPc pot llavors desencadenar
processos com:

1. Augment de sintesi j alliberacié de determinades
hormones en alguns teixits endocrins (per exemple, 'allibe-
raci¢ de ['insulina}.

2. Activar la reabsorcié d’aigua en els tibuls renals mit-
jancant ’ADH (hormona antidiurética).

3. Maobilitzar la glucosa a partir del glucogen, per 1"accié
de 'adrenalina i el glucagom.

El fet que una mateixa mol.lécula missatgera pugui pro-
duir reaccions fisiologiques i bioquimiques tan diverses de-
pén de Dexisténcia de diferents formes de protein-kinasa,
cada una d'elles efectiva en la fosforilacié de determinades
proteines. Es a dir que hi ha una especificitat mol.ecular
entre aquest enzim activat per I’AMPc¢ i la proteina fosfori-
lada per l'esmentada kinasa. En esquema:

Subunitat
ADENIL inhibi
CICLASA inhibidora

NG + (7

3 Prot-Kinasa
2on. Missatger {nactiva

0

Activara diversos enzims Prot. Kinasa

i proteines cel lulars Activa
determinant 1’accid especifica ] ATP

ADP

Aix1, la resposta és determinada per l'especificitat hor-
mona-receptor d'una banda, i de Paltra per P'especificitat
entre la proteina-kinasa i la proteina corresponent.

També podem esmentar Paltre nucledtid regulador, que
és el GMPc format a partir del GTP (guanosin trifosfat) i
que d’una manera general podem dir que produeix respostes
oposades a les de PAMPc,

2. Per accié a nivell genétic, L'hormona travessa sense
problemes la membrana cel.ular i un cop a 'interior s'uneix
a una proteina receptora especifica, caracteristica del teixit
diana, El complex aixr format (hormona-proteina} passa al
nucli on inicia o accelera la sintesi del RNA especific.

En peneral, les hormones capaces de traspassar la mem-
brana son de baix pes mollecular i de gran solubilitat en
lipids, i, encara que poden traspassar tot tipus de teixit, ’es-
pecificitat de les proteines receptores fa que tinguin una
accié hormonal determinada.

El complex que resulta de la unié proteina-esteroid
emigra al nucli cel.lular, a fi d’accelerar la sintesi de RNA
missatger especific. El trasllat de la proteinz és induit per
la mateixa hormona i implica una alteracié de la proteina
receptora; aquest fenomen ¢s anomenat transformaci¢ del
receptor. El RNA, la sintesi del qual ha estat induida per
I'hormoena, passa al citoplasma, on inicia la sintesi de deter-
minades proteines que seran responsables de la resposta
fisiologica que exerceixin els teixits diana a ’estimul hor-
monal.

Aguest és el mecanisme d’accidé de les hormones se-
xuals, els glucocorticoides i els mineralocorticoides.

7. REGULACIO HORMONAL. SISTEMES DE CONTROL
ENDOCRI

Una de les principals funcions del sistema endocri és
mantenir la constidncia del medi intern. A fi d"assolir aques-
ta constancia, molts dels mecanismes homeostdtics sén me-
canismes de “refroaccid negativa®™. Per a descriure com s’or-
ganitzen els diterents components del sistema endocri és
necessari introduir abans determinats conceptes procedents
del camp de 'analisi de sistemes i dels servomecanismes.
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El concepte general més important és el de contro] per
retroaccié (feed-back). La situacié més senzilla és la cons-
tituida per dues variables A i B. Si A2 f(B} i B=f{A), exis-
teix una relacit de retroaccié entre les dues, que pot ser:

a. Retroaccid positiva: quan x augmenta la concentra-
cio, I'efecte d’A augmenta B i :aquest al seu torn produeix
un gugment d'A.

Ty

— 'A&__/B

b. Retroaccié negativa: quan x augmenta la concentra-

cio6 d’A, augmenta B i aquest produeix una disminucié
d'A.

P |
HAF-._ S

Hi ha diversos tipus de sistemes de control endocri. La
regulacié, que depén de cadenes de secrecions diferents, ne-
cessitz un apropiat sistema de contrels interns. Hom admet
tres sistemes de control que poden ser representatius dels
sistemes neurcendecring de comunicacié animal. El siste-
ma de control endocrf millor conegut és el de la hipdfisi
dels vertehrats,

Els tres ordres d’integraci6 son els segiients:

Ler. ordre: ¢l control més directe €s realitzat per esti-
muls periférics que actuen sobre les céllules productores
endocrines. Les hormones de la neurohipdfisi pertanyen a
aquest grup; aix 1, l'oxitocina, la vasopresina, sén sintetitza-
des a les cél.lules neurosecretores hipotaldmiques i son acu-
mulades 2 la neurchipofisi en resposta a diferents estimuls
periférics.

hormanal

Senyal aferent<
de tipus

nerviosa
(S.N.C)

HIPOTALEM

[ Adenohipofisi Neurohipofisi |

HORMONES

- Oxitocina: estimuladora
de la secrecié de Het

- Vasopresina 6 ADII

2on ordre: el cantrol és menys directe en el cas que
entre les cél.lules neurosecretores i les céllules diana exis-
teixin altres estacions endocrines. Aixi tenim el cas de les
hormones de la hipofisi anterior l'accié de les quals recau
en processos tals com el creixement, activitat dels melano-
somes i els efectes prolactinics.

L’hipotilem allibera uns determinats factors d’alliberacid
de les hormones en qilestid, les quals induiran la secrecié
hipofisdria. La retroacci6 negativa ve donada pel fet quela
prépia hormona alliberada provoca un canvi en una compo-

nent plasmdtica que regula I'activitat hipotaldmica i no la
glandular.

Hormonal \
HIPOTALEM 16..,

SNC. —" N

y
[ Adenohipofisi| Neurohipofisi |

b ey ————

= MSH (melanocit est.) TEEX. DIANA

- Prolactina {no endocri)

| m— S

-GH (h. del creixement)

Finalment podem assenyalar que la produccid de HG
fHormona del creixement), prolactina i hormona estimu-
lant dels melanccits sembla que depén de dues secrecions
hipotaldmiques: un factor alliberador (regulador) i un fac-
tor inhibidor.

3er. ordre: correspon al major grau de complexitat
del control endocri. Entre les célJules neurosecretores i el
teixit diana existeixen diversos graons glandulars i hormo-
nals, aixi el tiroides, I'escorga adrenal, les gdnades que s6n
el final d’una cadena de tres elements. Quan tenim tres ele-
ments, l’element final proporciona una informacié retroac-
tiva a I'hipotdlem; d’aquesta manera, nivells creixents d'hor-
mones tiroidees inhibeixen la producci6 d’un factor allibe-
rador (TRH} —regulador— de I’hipotilem que al seu torn
E:;g;{r;:]a la secrecié de I'hormona estimulant de la tiroides

Hormona o,

HIPOTALEM [

FR (factor regulador)

SN

L 4
[ ADENCHIPOFISI | NEUROHIPOFISI |
- ACTH
FC {factor estimulador) ¢~ TSH
1} FSH
[GLANDULA] - LH

hormona



8. RELACIQ ENTRE SISTEMA NERVIOS I ENDOCRI
NEUROSECRECIO

Claude Bernard adverti que la composicié dels liquids

que banyen les céllules dels organismes pluricel lulars havia -

d'ésser necessdriament estable, i que I'estabilitat d’aquest
medi intern representava una llibertat funcional respecte al
medi extern. A partir de Bernard hom ha comprovat que
aquesta estabilitat és aconseguida gricies a Vactivitat coordi-
nada de dos grans sistemes: l'endocri i el nervios vegetatiu.

Aquests dos grans sistemes reguladors semblen, a primera
ullada, bastant diferents. En el sistema vegetatiu la informa-
¢cié és transmesa pels impulsos nerviosos, i a I'endocri per
la sang.

En general les respostes vegetatives son més localitzades
i més ripides que les hormonals, perd un exdmen més deta-
ilat revela que aquesta diferenciacié no és tan clara.

Hi ha neurones que produeixen determinades substin-
cies i les alliberen al sistema circulatori produint una accié
fisiologica en érgans distants del loc d'alliberacid. Aques-
tes neurones, que sdn a la vegada nervioses i endocrines,
reben ¢l nom de c¢éllules neurosecretores i les substincies
alliberades neurohormones o simplement hormones.

La neurosecrecid es troba en quasi tots els animals,
essent fa més estudiada la d'anélides, artrdpodes, molluscs
i vertebrats.

L’alliberaci6 d'una hormona per cél.lules neurosecretores
és similar a l'alliberacié de neurotransmissors per simples
neurones. No obstant podem observar certes diferéncies
entre unes i altres: :

1. Les neurones ordindries fan sinapsi amb altres cél.lu-
les, mentre que les neurcsecretores ho fan prop de capilars

sanguinis, formant ’drgan neurohemal (vegeu fig. 2), on hi

ha alliberacié de productes de secrecid que passen al torrent
circulatori, a través del qual arriben fins el teixit diana on
exerceixen la seva accié fisioldgica.

2. Les neurohormones s6n sintetitzades en el soma neu-
ronal, emmagatzemades en unes vesicules que es diferencien
per la seva mida de les que emmagatzemen els neurotrans-
tmissors, i sén transportades per tot ’axé fins ['érgan neuro-
hemal.

Aixi, doncs, per a saber si una neurona ¢és neurosecretora
haurem de fer una observacié citologica de les vesicules
caracteristiques, si hi ha correlaci6 de canvi citologic 1 ﬁ;m-
ldgic i, evidentment, son neurosecretores si es demostra
experimentalment que son P'origen d’una hormona vascular.
El criteri definitiu és la identificacid del producte alliberat a

la sang.

” - "\
\
f, \
Vena " TEIXIT \l
. —¥ DIANA {
Nucli neurosecretor \ }
_-_T \ /f
V4 ™ \\ 1/
4 e e
Y
{ O 1
{ ~
| !
\\ 7
N - Organ
Sintesi~ _ =~ neurohemal
d’hormones
Artéria
BIBLIOGRAFIA

— Tratado de Fisiologia médica
Arthur C. Guyton. 4a. edicién. Ed.
~ Fisiologia animal y comparada
William S. Hoar. Ed. Omega.
—~ Fisiologia animal
Schmidt-Nielsen. Ed. Omega
— Tratado de Endocrinologia
Robert H, Williams. Ed. Salvat
~ Fundamentos de fisiologia animal
F. Castejon, A, Fraile, F. Ponz, etc. Ed. Eunsa.
— Enfermedades del Metabalismo
Mehnert-Férster. Ed. Salvat
— Introduccion a la Historia de Ia Biologia
Jean Rostand. Ediciones Peninsula
— Endocrinologia general y comparada.
Barrington. Ed. H. Blume

Interamericana.

11





