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Non-conventional endocrine functions of
dopamine type 2 receptor: new insights
gained from transgenic mice
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Resumen

El receptor dopaminérgico D2 (RD2) participa en un com-
plejo repertorio de funciones adaptativas para mejorar el
desempefio del individuo, su éxito reproductivo y super-
vivencia. Utilizando estrategias combinadas de ensayos
farmacolégicos, lineas celulares y ratones transgénicos,
nuestro laboratorio demostré la participaciéon del RD2 no
s6lo en el desarrollo de prolactinomas, sino en el eje del
crecimiento, la ingesta y el metabolismo de glucosa. De-
terminamos que el desarrollo de prolactinomas por au-
sencia de RD2 correlaciona con un aumento de VEGF y
una disminucién de TGFB1 y su receptor TGFp tipo Il, po-
sicionando estos factores como posible terapia comple-
mentaria en prolactinomas resistentes a agonistas dopa-
minérgicos. En el eje de crecimiento, postulamos que la
accién de RD2 facilita la liberacion de GHRH, y la au-
sencia del receptor condiciona la poblacién reducida de
somatotropos, y produce enanismo. Respecto a la ingesta,
los resultados indicaron que la ausencia de RD2 modula
varios factores orexigenos y anorexigenos, revelando una
mayor complejidad del sistema. Por Gltimo, demostramos
que la dopamina a través del RD2 pancreéatico modula la
liberacion de insulina, esclareciendo en parte por qué el
uso de antisicoticos conlleva a un desarrollo de diabetes
tipo 1. En conjunto nuestros resultados destacan la im-
portancia de este receptor en acciones endocrinas no cla-
sicas y su participacién en forma integral en la fisiologia
del individuo.

Palabras clave: dopamina * prolactina * hormona del creci-
miento * ingesta * glucosa * homeostasis
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Summary

Dopamine D2 receptors (D2R) participate in a complex sys-
tem of adaptive functions to improve performance, repro-
ductive success and survival of individuals.Using combined
strategies with drug, cell lines and transgenic mice, our lab-
oratory demonstrated that D2R take part, not only in the de-
velopment of prolactinomas, but also in the regulation of the
growth axis, food intake and glucose metabolism. It was de-
termined that the development of prolactinomas due to the
lack of D2R correlates with increased VEGF and decreased
TGF 81 and TGF type Il receptor, positioning these factors as
potential targets in complementary therapies for dopamine ag-
onist resistant prolactinomas. With regard to the growth axis,
it was postulated that D2R facilitates the release of GHRH,
and the absence of the receptor determines a decrease in the
somatotroph population and produces dwarfism. Regarding
food intake, it was demonstrated that the absence of D2R
modulates several orexigenic and anorexigenic factors, point-
ing to a complexity of the system. Finally, it was shown that
dopamine modulates insulin release through pancreatic D2R,
partly clarifying why the use of antipsychotics leads to de-
velopment of type Il diabetes. Overall, our results highlight the
importance of this receptor in non-classical endocrine actions
and enable the understanding of the integral physiology of the
D2R in homeostasis.

Key words: dopamine * prolactin * growth hormone * food
intake * glucose * homeostasis

Resumo

O receptor dopaminérgico D2 (RDZ2) participa num complexo
repertdrio de funcbes adaptativas para melhorar o desem-
penho do individuo, seu éxito reprodutivo e sobrevivéncia.
Utilizando estratégias combinadas de ensaios farmacoldgicos,
linhas celulares e camundongos transgénicos, nosso labora-
tério demonstrou a participagdo do RD2 n&o sé no desenvol-
vimento de prolactinomas, mas no eixo do crescimento, a in-
gestdao e o metabolismo de glicose. Determinamos que o
desenvolvimento de prolactinomas por auséncia de RD2 cor-
relaciona com um aumento de VEGF e uma diminuigdo de
TGFB1 e seu receptor TGFp tipo Il, posicionando estes fa-
tores como possivel terapia complementar em prolactinomas
resistentes a agonistas dopaminérgicos. No eixo de cresci-
mento, postulamos que a acdo de RDZ2 facilita a liberagédo
de GHRH, e a auséncia do receptor condiciona a populagéo
reduzida de somatotrofos, e produz nanismo. A respeito da
ingestao, os resultados indicaram que a auséncia de RD2
modula varios fatores orexigenos e anorexigenos, revelando
uma maior complexidade do sistema. Por ultimo, demons-
tramos que a dopamina através do RD2 pancreatico modula
a liberacdo de insulina, esclarecendo em parte por qué o uso
de antipsicdticos leva a um desenvolvimento de diabetes tipo
II. Em conjunto nossos resultados destacam a importancia
deste receptor em agbes enddcrinas néo classicas, e sua par-
ticipacdo em forma integral na fisiologia do individuo.

Palavras chave: dopamina * prolactina * horménio do cres-
cimento * ingestao * glicose * homeostase
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Ao largo de la evolucion el receptor dopaminérgico
tipo 2 (RD2) ha participado en un complejo repertorio
de funciones adaptativas para mejorar el desempeno del
individuo, su éxito reproductivo y supervivencia. Di-
versos mecanismos que aumentan la probabilidad de
consumir alimentos nutritivos y aparearse recurrente-
mente usan la estimulacion de este subtipo de receptor.
Los RD2 también son fundamentales en la coordina-
ci6on motora, la actividad de locomocion, el planea-
miento, la motivacion o aversion y la dominancia social.
La participaciéon del RD2 en la funcién endocrina re-
fuerza su papel en la reproduccion y supervivencia.

Es bien conocido en la fisiologia endocrina que el
RD2 regula la hormona prolactina, pero su participa-
cion en el control de otras hormonas relacionadas al
crecimiento, ingesta de alimentos o metabolismo de la
glucosa no hasido extensamente estudiada. En general,
la relevancia del RD2 ha sido demostrada usando agen-
tes farmacologicos con limitada especificidad in vivo, o
en estudios in vitro que no permiten un analisis inte-
grador fisiol6gico. Nosotros demostramos la participa-
cion de este receptor no so6lo en el desarrollo de pro-
lactinomas, sino también en el eje del crecimiento, la
ingesta y el metabolismo de glucosa usando en forma
combinada ensayos farmacolégicos y ratones transgé-
nicos con mutacion nula del RD2 en todo el organismo.

La dopamina inhibe la sintesis, secrecion de prolac-
tina y la proliferaciéon de lactotropos hipofisarios ac-
tuando a través del RD2. Nuestros primeros estudios se
relacionaron a la tumorogénesis hipofisaria, sus meca-
nismos de control y las alteraciones producidas durante
este proceso. En particular, los estudios se centralizaron
en los prolactinomas, los tumores hipofisarios mas fre-
cuentes, dentro de los adenomas secretantes. Estos tu-
mores se diferencian del resto de los tumores hipofisa-
rios, pues en su mayoria son tratados exitosamente con
agonistas dopaminérgicos logrando, en general, una ra-
pida reduccién del tamano tumoral con liberacién de
los sintomas de compresion.

Sin embargo, en un 15% de los casos los prolactino-
mas pueden ser resistentes a drogas dopaminérgicas y
es necesario recurrir a la cirugia para su extirpacion. La
hiperprolactinemia producida por los prolactinomas
afecta la reproduccion, por lo que el abordaje tera-
péutico del prolactinoma tiene como objetivo revertir
dichas manifestaciones, como asi también las de tipo
neurolégico y/u oftalmolégico provocadas por la ex-
pansion tumoral.

En pacientes con prolactinomas resistentes a drogas
dopaminérgicas sigue abierta la busqueda de nuevas te-
rapéuticas.

Nosotros abordamos el estudio de prolactinomas re-
sistentes desde varias perspectivas experimentales, ana-
lizando los posibles factores involucrados en el proceso
de desarrollo y funcionalidad del tumor. Utilizamos di-
ferentes modelos experimentales tales como lineas ce-



lulares tumorales, generacion de tumores por trata-
mientos farmacolégicos, y modelos de animales trans-
génicos especificos. Por ultimo, para tener una mayor
comprension del proceso patologico se realizaron es-
tudios en tumores hipofisarios humanos.

Los ratones que carecen de la expresion del RD2, ra-
tones Drd2”", desarrollan en forma espontanea hiper-
prolactinemia seguida de hiperplasia de la hipofisis y fi-
nalmente un adenoma hipofisario. Este modelo
experimental es util para entender en parte lo que su-
cede en tumores hipofisarios resistentes a agentes do-
paminérgicos (1).

Como ocurre para otros tipos de tumores, el creci-
miento de los adenomas hipofisarios requiere de una
adecuada vascularizacion una vez que el tumor sobrepasa
unos pocos milimetros de tamano. El factor de creci-
miento del endotelio vascular, VEGF, es uno de los fac-
tores angiogénicos mas potentes que se conocen. En ra-
tones transgénicos Drd27~ demostramos que existe un
aumento de la expresion de VEGF en las hipofisis y que
este aumento es regulado por la falta de acciéon dopami-
nérgica (2). Por otro lado, no se vieron incrementados los
factores angiogénicos PTTG [3] o FGF2 (4) (Fig. 1), lo
que posiciona al sistema VEGF como blanco terapéutico
en los adenomas hipofisarios secretores de prolactina y
resistentes a agentes dopaminérgicos. En concordancia,
tratamientos con terapia anti-VEGF resultaron en una in-
hibicion del crecimiento tumoral y de la sintesis de pro-
lactina en hipofisis Drd2" /- (5). Ademas, los bajos niveles
de FGF2y PTTG encontrados podrian relacionarse al cre-
cimiento lento y la rareza de metastasis que acompanan
a estos tumores de naturaleza benigna.

Por otro lado, como sucede en el desarrollo de otros
tumores, durante la tumorogénesis hipofisaria se pro-
ducen profundos cambios en la estructura de los com-
ponentes de la matriz extracelular. Sin embargo, los pro-
lactinomas rara vez producen metastasis. Por ello estu-
diamos los componentes de la matriz extracelular. En-
tre ellos, el factor de crecimiento transformante beta 1
(TGFp1), una citoquina que se encuentra implicada en
multiples y potentes acciones locales, procesos biol6gi-
cos como embriogénesis, desarrollo y homeostasis celular,
proliferacion y modificaciones de la matriz extracelular.
El TGF-B1 y su receptor TGF tipo II (TBRII) estan ex-
presados en los lactotropos donde se ha descripto que
ejercen un efecto inhibitorio sobre la proliferacion ce-
lular y la secrecién de prolactina. Nosotros demostramos
que la expresion, activacion y accion del TGFB1 en hi-
pofisis esta disminuida en los ratones Drd 2" /- (6). Estos
resultados apuntan hacia la busqueda de nuevas drogas
para el tratamiento de tumores resistentes a drogas do-
paminérgicas relacionadas con TGFB1 y sus activadores
locales.

Por ultimo, en tumores hipofisarios humanos y en
particular en prolactinomas resistentes al tratamiento
con agonistas dopaminérgicos, determinamos un in-
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Figura 1. Efectos de la disrupcion del RD2 en la hipdfisis anterior.
El aumento de prolactina por la falta del tono inhibitorio correlaciona
con un aumento de VEGF y una disminucién de TGFp1. Otros fac-
tores angiogénicos como el PTTG y el FGF2 estan disminuidos, qui-
zas poniendo un freno a la angiogénesis inducida por VEGF.

cremento de VEGF y su asociacién con marcadores de
vascularizacién como el CD31y CD34 (7) (8). Estos ha-
llazgos ponen de relevancia la vascularizacion del tumor
hipofisario también en el humano, en oposicién a tra-
bajos que cuestionaban el aumento de vasculatura en es-
tos adenomas.

El uso de antisicoticos en la clinica ha demostrado
que ademas de la participacion e importancia de la do-
pamina como neurotrasmisor y neuromodulador en la
regulacion del sistema nervioso central los RD2 tienen
funciones a nivel periférico que no son tan claras.

En particular, nosotros demostramos que la dopa-
mina a través del RD2 modula el ¢je de crecimiento. Los
animales transgénicos Drd2/" presentaron un eje de
crecimiento alterado, con una baja talla y un menor
peso corporal. Esto se correlacion6é con menores nive-
les de hormona de crecimiento secretados por la hipé-
fisis, y menor IGF-I circulante (9) (10). Postulamos que
la dopamina central a través del RD2 impediria la co-
rrecta liberacion de GHRH del hipotdlamo en la ven-
tana temporal del periodo neonatal, y por ende el de-
sarrollo de la poblacién de somatotropos estaria
alterado (Fig. 2). En concordancia, en humanos se ha
observado que la L- DOPA puede acelerar el creci-
miento en ninos con deficiencia de GH, y que una po-
blaciéon de ninos con polimorfismos en el RD2 pre-
sent6 deficiencias en el eje de crecimiento, con talla
baja idiopatica. Finalmente, en adultos bajo tratamiento
croénico con antisicoticos se demostré una respuesta
anormal de GH durante el sueno. En conjunto todos es-
tos datos apuntan a una participaciéon del RD2 en la re-
gulacion del eje GHRH-GH.

Acta Bioquim Clin Latinoam 2011; 45 (4): 599-719
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lSomatotropos

Figura 2. La falta de RDZ2 a nivel hipotalamico produce un descenso
en la expresion de GHRH, y esta falla condiciona una inadecuada ex-
pansion del linaje somatotropo, con menor secrecién de GH, y por
ende de IGF-I circulante. En conjunto estas alteraciones producen
una talla baja en roedores.

La dopamina regula el hambre y la saciedad ac-
tuando a nivel hipotalamico. Sin embargo, los efectos de
la dopamina sobre la ingesta no son claros ya que inte-
ractia con distintos nucleos hipotalamicos y estimula
distintos subtipos de receptores.

En ratones mutantes nulos para el RD2 se observé un
incremento en los gramos de alimento consumido por
g de peso corporal. Sin embargo simultaneamente se
describieron dos eventos anorexigénicos en estos rato-
nes: un aumento en la o-MSH sérica e hipotalamica (la
a-MSH es un potente anorexigeno), y una disminu-
ci6én del precursor de las orexinas (11). Estos eventos
fueron compensados por el gran aumento de los nive-
les de prolactina que actdan como estimulo orexigénico
(Fig. 3). Se ha descripto que la prolactina estimula la in-
gestay la deposicion de grasa en ratas hembras y que ra-
tones deficientes del receptor de prolactina tienen una
reduccion progresiva en el peso corporal.

De nuestros resultados se destaca la compleja regu-
lacién del sistema de la ingesta, sistema primordial para
la supervivencia. Multiples factores actuarian en la re-
gulacion de la ingesta por el RD2, por un lado estos re-
ceptores tienen acciones orexigénicas estimulando las
orexinas y la o-MSH, y por otro, anorexigénicas inhi-
biendo en forma constante la secreciéon de prolactina.

En humanos, la reduccion de los RD2 se asocia con
comportamientos adictivos, pero la evidencia sobre mu-
taciones en el RD2 y obesidad es escasa, aunque en ge-
neral las mutaciones con pérdida de funcion se asocian
a sobrepeso.

Recientemente se describié que existe una estrecha
vinculacion del uso de drogas antisicoticas y el desa-
rrollo de diabetes tipo II. Nosotros demostramos que la
dopamina también actda a nivel del islote de Langer-
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Figura 3. La disrupcién del RD2 afecta distintos componentes re-
guladores de la ingesta. A nivel central se produce una disminucién
de las orexinas, y un aumento de aMSH. A nivel de la neurohipdfi-
sis se produce un aumento de secrecion de aMSH por parte de los
melanotropos, y en la hipdfisis anterior un aumento de prolactina.
El gran aumento de prolactina podria estar relacionado con el au-
mento de la ingesta del modelo, a pesar del descenso de orexinas y
el incremento de aMSH (anorexigeno).

hans, regulando en forma inhibitoria la secrecion de in-
sulina. Utilizando los modelos animales de mutantes nu-
los, definimos que la ausencia de la accion dopaminér-
gica sobre el islote (dada por ejemplo por el uso de
drogas que antagonizan al RD2, o en forma constitutiva
en los transgénicos), produce una secrecion aumentada
de insulina, lo que crénicamente conduce a un lento de-
terioro y agotamiento de las reservas insulinicas del is-
lote (Figura 4) [12].

%"3,‘0
T INSULINA

Figura 4. La falta de RDZ2 en el islote promueve la liberacién de in-
sulina, si esto se mantiene en forma crdnica los islotes se agotan, y
finalmente no descargan insulina en forma adecuada.

Este es un enfoque original, no presentado hasta
ahora en la literatura, que resalta al pancreas como po-
sible blanco no deseado de los tratamientos antisicoti-
cos, y destaca la necesidad de desarrollar nuevos far-
macos mas especificos teniendo en consideracion los
posibles efectos negativos a este nivel.



Nuestros resultados en su conjunto, traen a la luz las
complejas acciones endocrinas de los RD2 a distintos ni-
veles del organismo, el hipotdlamo, la hipéfisis y el pan-
creas, destacando que el funcionamiento de estos re-
ceptores en forma organica y coordinada promueve el
éxito reproductivo, el crecimiento, la ingesta y un me-
tabolismo equilibrado.
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Resumen

Estudios clinicos sugieren que las complicaciones obstétri-
cas estan relacionadas con el desarrollo de alteraciones
funcionales en el sistema nervioso central del individuo
adulto. Una hipétesis establecida indica que las enferme-
dades neurodegenerativas estarian asociadas a un proceso
iniciado por un estrés oxidativo temprano, y mediante dis-
tintos modelos experimentales tratamos de identificar cam-
bios que pueden producirse durante la prefiez, o al momento
del nacimiento, relacionados con trastornos conductuales o
cognitivos descriptos en enfermedades neurodegenerativas.
De esta manera mediante una asfixia perinatal global que no
afecta la sobrevida del individuo, hemos descripto alteracio-
nes en las sinapsis de neoestriado e hipocampo, observando
agregacién proteica y ubiquitinaciéon aumentada asi como
cambios en el contenido de actina, mientras que en retina
describimos alteraciones en la actividad de la oxido nitrico sin-
tasa. Resultados similares fueron reproducidos in vitro usando
cultivos organotipicos, donde las estructuras del cerebroy las
conexiones entre los diferentes nucleos se conservan. En un
tercer modelo donde se induce una diabetes gestacional
(DG) hemos evidenciado alteraciones importantes en las vias
de sefializacion intracelular en cerebro embrionario involu-
cradas en el proceso de muerte celular programada. En este
mismo modelo estamos evaluando los efectos de la DG sobre
la expresién de receptores hepaticos X y su relacién con la ex-
presion de la enfermedad de Alzheimer.

Palabras clave: estrés oxidativo * cultivos organotipicos * as-
fixia perinatal * éxido nitrico sintasa * enfermedad de
Alzheimer * diabetes gestacional * retina

Summary

Clinical studies suggest that obstetric complications are re-
lated to the development of functional alterations in the cen-
tral nervous system of an adult. An established hypothesis
suggests that neurodegenerative diseases would be associated
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