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RESUMEN

El patron de liberacion de la Hormona del
Crecimiento (GH) esta estrictamente
regulado por varios factores endocrinos,
entre ellos la principal hormona sexual
femenina, el estradiol. Todos estos factores
modulan la frecuencia de liberacion de la
GH de diferente manera en el macho y en
la hembra, regulando también los diversos
efectos que esta hormona tiene en la
sintesis hepética de ciertas proteinas
especificas de sexo.

Mediante la disrupcion génica de uno de
los factores envueltos en dicha regulacion,
los receptores para los estrogenos (RE),
hemos estudiado los efectos que dicha
ausencia tuvieron sobre el control de la
expresion de ciertas proteinas hepaticas
directamente reguladas por la GH.

El efecto més llamativo observado fue la
capacidad de los machos para expresar
proteinas especificas de hembras y, en
algunos casos, de hembras expresando
proteinas especificas de machos,
demostrando que los RE juegan un papel
determinante en el control que la GH ejerce
sobre la expresion hepatica de ciertas
proteinas.

ABSTRACT

Neuroendocrine consequences of the
genic disruption of estogen receptors

The growth hormone (GH) secretory
pattern from the pituitary is strictly
regulated by several endocrine factors,
among them the main feminine sexual
hormone, the estradiol. All these factors
modul ate the frequency of GH secretion in
a different way in both males and females,
thus regulating the diverse effects that this
hormone has on hepatic synthesis of
certain sex-specific proteins. By gen-
disrupting one of the factors involved on
this regulation, the estrogen receptor
(ER), | have studied the effects that this
absence had on the control of expression
of several proteins directly regulated by
GH in liver.

The mor e significative effect observed was
the capacity of males to express female-
specific proteins and, in some cases,
females expressing male-specific proteins,
demonstrating that ER plays a decisive
role in controlling the hepatic expression
of certain sex-specific proteins regulated
by GH.
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n la naturaleza, la dife-

rencia existente entre un

macho y una hembra

parece un hecho bastante

evidente, al menos para
lamayoriade las especies. Esta
diferenciacion fisica, denomi-
nada dimorfismo sexual, es de-
bida principalmente a la accion
de diferentes hormonas en am-
bos sexos. El hecho de que pre-
domine una sobre otra en un
determinado estadio del desa-
rrollo llevara a animal a ad-
quirir los caracteres propios de
una hembra o de un macho.
Evidentemente, esta predispo-
sicion hacia un sexo u otro no
depende de factores climéticos
precisamente, sino mas bien de
la dotacion genética del indivi-
duo, heredada de sus progeni-
tores. Son por tanto una serie
de genes los que, en definitiva,
determinardn qué sexo tendra
el nuevo miembro de la fami-
lia.

Evidentemente, una vez de-
terminado el sexo genético queda
lo més dificil por hacer, que es
empezar a construir todo el en-
tramado fisiol6gico y anatémi-
co del nuevo individuo. De esto
se encargan una serie de sus-
tancias sintetizadas por ciertas
células o grupos de €ellas, y que
reciben el nombre genérico de
hormonas. Algunas hormonas
son sintetizadas mas 0 menos
en igual medida sin tener en
cuenta el sexo, pero hay otras
gue no, que dependiendo de cudl
sea éste seran mas abundantes
en uno que en el sexo contra-
rio, siendo este hecho precisa-
mente uno de los factores que
determinan la aparicion de los
organos reproductores propios
del sexo femenino en las hem-
bras, y consecuentemente lo
contrario en los machos, al menos
en la gran mayoria de las espe-
cies.
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Esta diferente accion de las
hormonas sobre el organismo
segun setrate de “ella” o de “él”
no termina con el desarrollo del
animal hastalaedad adulta. Antes
al contrario, ladiferenciacién hor-
monal persiste alo largo de toda
lavida, si bien es verdad que a
medida que esta avanza (o aca-
ba, seguiin se mire) la accion de
estas hormonas puede ser mas
0 menos igual en ambos sexos.

En este articulo se intenta-
rén exponer, de la manera méas
asequible posible, algunos he-
chos relacionados con la expre-
sién diferencial de ciertas hor-
monas, sus consecuenciasy las
posibles alteraciones en estos
patrones cuando introducimos
anomalias artificiales que afectan
de lleno al control general que
el organismo ejerce mediante
laliberacién de esas sustancias.

INTRODUCCION

as funciones generales

del organismo son regu-

ladas por éste mediante

dos grandes sistemas de

control: el nervioso y €l
endocrino u hormonal. A tra-
vés de ellos, nuestro cuerpo sabe
exactamente qué es lo que esta
pasando en él en cada momen-
to y por tanto sabe emplear las
respuestas adecuadas a cada si-
tuacion.

Estos dos grandes sistemas
no son en absol uto independientes
entre si, sino que forman un
entramado bastante complica-
do, siendo dificil a veces hacer
una buena separacion fisiol6-
gica 'y anatdmica entre ambos.
Por ejemplo, algunas hormonas
son liberadas en respuesta a un
estimulo nervioso (el dolor li-

bera adrenalina), mientras que
en otras ocasiones es una hor-
mona la que inhibe en cierta
medida la transmision nerviosa
(las neuroendorfinas atentan la
sensacion de dolor).

El como y el porqué de es-
tos y otros muchos hechos es
algo que se lleva investigando
hace muchos afos, llegando a
un punto en el cual algunos he-
chos pueden ser bien explica-
dos, mientras que otros perma-
necen todavia escondidos para
la ciencia.

Un aspecto crucial en esta
investigacion es averiguar de
gué manera una hormona pue-
de gjercer su efecto en una de-
terminada poblacion celular, 1o
que generalmente se conoce cOmMo
“mecanismos moleculares de la
accion hormona”, o mas sim-
ple, por qué una célula responde
de una manera a una hormona y
no lo hace igual frente a otra.

M ecanismo de accion
hormonal

m e la misma manera que

a cada llave le corres-

ponde una cerradura (o

al revés, segln como se

mire), a cada hormona
le corresponde lo que se llama
un “receptor”, gue viene sien-
do como la via o puerta de en-
trada de la hormona en la célu-
la. Los receptores son protei-
nas que reconocen especifi-
camente a su hormona, y que
son sintetizados por la propia
célula con la finalidad de po-
der responder a esa hormona
determinada. Por regla general,
mientras mas receptores tenga
una célula para una hormona
dada, mas sensible sera al con-
trol que el sistema endocrino
quiera ejercer sobre esa célula
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De manera muy esquemati-
ca, la Figura 1 muestra como
una hormona proveniente de la
sangre se une a su receptor ce-
lular, produciendo un determi-
nado efecto que, en el caso de
esta representacion, consiste en
la sintesis de nuevas proteinas.
Este es un mecanismo muy ge-
neral para muchas hormonas,
ya que muchas de ellas tienen
un efecto inductor en la sinte-
Sis proteica.

Comentabamos antes que los
receptores hormonales estan
constituidos por proteinas, y por
tanto éstas han de ser produci-
das por la célula. ¢Como con-
sigue saber dicha célula qué
proteina sintetizar? O, dicho de
otro modo, ¢cud es e molde
para fabricar esta nueva pro-
teina?. El “molde’, la informa-
cion necesaria para que la cé-
lula sintetice esa proteina'y no
otra, se halla contenida en el
nucleo celular, en unas estruc-
turas denominadas cromosomas.
Cada cromosoma contiene la
informacion de cientos o miles
de proteinas, suceptibles de ser

Union de una hormona proveniente
de la sangre a su receptor celular
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fabricadas por la célula en res-
puesta a un estimulo adecuado.
Lo que tiene que hacer la ma-
quinaria celular encargada de
sintetizar nuevas proteinas es
“leer” primero ese molde, para
poder traducirlo a un lenguaje
més asequible. Estelenguaje“ mas
asequible” esté constutuido por
los llamados ARNm, Acido
Ribonucleico mensajero, que
como su propio nombre indica,
transporta la informacion leida
del ADN hasta las estructuras
celulares encargadas de ensam-
blar la nueva proteina, leyendo
la informacion de este ARNm
para saber en qué orden han de
colocar los aminoacidos, y por
tanto dar lugar exactamente a
la proteina codificada por el
ADN.

Modelos animales
genéticamente
modificados

n la corta historia del
estudio de los mecanis-
mos de acciéon hormo-
nal, nunca antes nos ha-
biamos encontrado con
un material de estudio tan inte-
resante como ciertos animales
alos cuales se les ha modifica-
do drasticamente su capacidad
de respuesta hormonal.

No es sencillo entender el
mecanismo mediante el cual se
estan produciendo la Ultima ge-
neracion de animales asi modi-
ficados, pero de manera muy
esqueméatica, el proceso es el
siguiente:

Cuando una hormonainterac-
tla con su receptor, éste puede
tener un efecto inductor en la
sintesis de nuevas proteinas, tal
y como se ve en la Figura 1.
Para realizar su mision, el re-
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ceptor se une azonas del ADN,
I[lamadas secuencias, que reco-
noce de manera especifica. Es
como si hubiera un segundo re-
ceptor a este nivel, pero en este
caso para el propio receptor unido
a su hormona. A estas secuen-
cias se les conoce genéricamente
como “elementos de respues-
ta’, y son la clave para activar
el inicio de la transcripcion de
la informacion contenida en el
ADN para dar lugar a ARNm
gue se comentaba antes. A par-
tir de launion del complejo hor-
mona-receptor a su elemento de
respuesta se activa todo el me-
canismo de copia antes men-
cionado. Esto no implica que
la accion de la hormona lleve
a copiado detodo el ADN. Todo
lo que tiene un comienzo debe
tener también un final, y en este
caso el final est4 también cons-
tituido por una pequefia secuencia
de ADN que indica ala maqui-
naria copiadora que ahi acaba
su trabajo. El resultado final
de éste sera pues un ARNm mas
0 menos largo segun lo seatam-
bién el tamafo de la proteina a
fabricar. Esta etapa se corres-
ponde con la parte (a) de la
Figura 2.

¢En qué consiste pues el pro-
ceso de generacién de estos ani-
males genéticamente modifica-
dos? Pues sencillamente en
insertar una secuencia de ADN
“artificial” a medio camino que
contenga una sefial de “stop”
mucho antes de que la maqui-
naria copiadora termine su tra-
bajo, con lo que ef ARNmM que
se producira en este caso sera
mucho més corto de lo normal,
y por lo tanto la proteina resul -
tante sera una minima expre-
sién de lo que en realidad de-
beria ser, no teniendo ninguna
funcionalidad, 1o que sencilla-
mente significa que no sirve
absolutamente para nada. En
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pocas palabras, engafiamos ala
célula, haciéndole creer que todo
funciona perfectamente. Dos
gjemplos de este proceso, que
luego tomaremos en conside-
racion, se pueden ver en laparte
(@ y (c) de la misma figura 2,
donde se producen dos ARNm
extremadamente cortos, y que
no contienen toda la parte de
informaciéon que si llevaria el
ARNM en el caso (a) o normal.
A estos animales, por ahora sélo
ratones, se les conoce por el
eufemismo boxistico de knock
out, ya que reamente lo que
hacemos es dejar “fuera de com-
bate” a una determinada pro-
teina alterando drasticamente la
informacién genética que la
codificaba.

Deteccion inmunologica
de proteinas. western blot

na de las técnicas mas
ampliamente usadas para
detectar proteinas me-
diante el uso de anticuer-
pos especificoseslalla-
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mada “ western blot”. En sinte-
Sis, consiste en separar unamezcla
de proteinas en solucion en un
gel de acrilamiday luego trans-
ferirlo a un papel especial o
“membrana’, donde la protei-
na en cuestion sera reconocida
por el anticuerpo con el cual
incubamos dicha membrana.

Si seguimos las fases de la
Figura 3 podremos ver estos pasos
mas detenidamente. En (a) esta
esquematizado lo que es un gel
de acrilamida y el desarrollo
de una electroforesis, aplican-
do una diferencia de potencial
entre los extremos (las protei-
nas migran hacia el polo posi-
tivo). La poliacrilamida es sen-
cillamente un polimero especial
el cual presenta unaresistencia
al paso de las proteinas en fun-
Ccion de que éstas sean mas gran-
des 0 mas pequefias. De esta
manera, las proteinas de bajo
peso molecular (tamafio pequefio)
encontrardn menos resistencia
en su avance que las de peso
molecular elevado (tamafio gran-
de) por lo que a menor peso
molecular, méas migraciéon y vi-

ceversa. El resultado es que des-
pués de realizar esta fase del
experimento, hemos consegui-
do separar las proteinas de una
muestra en funcién de su tama-
fo.

Una vez terminada esta eta-
pa, hace faltatraspasar esas pro-
teinas previamente separadas a
un soporte o material que pu-
diera ser usado con nuestros
anticuerpos. Este material es
normalmente un papel bastante
especial y caro: la nitrocelulo-
sa. Esta nitrocelulosa presenta
una peculiaridad: tiene unagran
afinidad por las proteinas, pro-
piedad que aprovecharemos para
realizar €l siguiente paso, latrans-
ferencia(b) desde el gel de polia-
crilamida hasta este papel. Este
paso también se hace aplican-
do una peguefia cantidad de co-
rriente, pasando las proteinas
desde el polo negativo hasta el
positivo, quedando asi “atrapa-
das” en la nitrocelulosa.

El proceso subsiguiente a esta
etapa consiste en incubar este
papel 0 membrana de nitroce-
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lulosa con una solucion del an-
ticuerpo dirigido contra la pro-
teina de nuestro interés (c), per-
mitiendo en Ultimo término la
visualizacién de esa proteina en
la membrana o “blot”, usando
varios sistemas que pueden ori-
ginar color justo ahi donde se
localiza el anticuerpoy, por ende,
nuestra proteina (d).

Caso particular del
Receptor de Estrogenos

| receptor de estrogenos

(RE) constituye uno de

los ejemplos gréficos de

proteina que se une

especificamente a una
hormona determinada, tal y como
se explicaba en el apartado an-
terior. En este caso, la hormo-
na es el 17-b-estradiol, una de
las hormonas sexuales que po-
driamos clasificar como “tipi-
camente femenina’, y que con-
secuentemente predomina mas
en las hembras que en los ma-
chos. El estradiol gjerce su efecto
sobre las células y los tejidos
en los que va actuar uniéndose
antes a su receptor, el RE. Una
vez formado el complejo hor-
mona-receptor, éste sigue los
pasos esquematizados en la fi-
gura 1, uniéndose todo el con-
junto a determinadas secuen-
cias del genoma y promovien-
do la sintesis de nuevas protei-
nas.

Como cualquier proteina,
también el RE esta codificado
en el ADN, con la particulari-
dad de que existen dos tipos
diferentes de RE, uno denomi-
nado a, porque fue el primero
que se descubrié hace ya mas
de treinta afos, y el otro, 16gi-
camente, denominado b, por haber
[legado més tarde, concretamente
en 1996. Ambos receptores y
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su proceso de disrupcién genética
(produccién de animales Knock
Out para estas proteinas) es lo
gue se esquematiza en lafigura
2, pero usando la terminologia
inglesa: a-ERKO para los ani-
males que no pueden expresar
el receptor a, y b-ERKO para
los animales a los cuales se les
ha impedido que sinteticen la
formab del RE. Ambos anima-
les asi generados presentan una
serie de deficiencias acordes con
la ausencia de cada receptor,
con lo cua podemos estudiar
individualmente las acciones de
cada uno de ellos por separa-
do, dado que cada modelo carace
de un receptor, y por tanto, to-
das las acciones debidas al
estradiol en esos animales se-
ran debidas exclusivamente a
la accién del que queda.

Caso especial de una
hormona regulada de
maner a diferente segin
el sexo: la hormona

del crecimiento

| ejemplo elegido para
ilustrar de manera prac-
tica como una hormona
puede ser regulada de
diferente manera segun
se trate de un macho o una hem-
bra es la |lamada Hormona del
Crecimiento (Growth Hormone
—GH-enlaterminologiainglesa).
De manera muy sencilla, esta
regulacion diferencial puede verse
esquematizada en la Figura 4.

A modo de introduccion, la
GH es producida y liberada a la
sangre por una pequefia glandu-
lasituadaen € cerebro justo donde
esta marcada la imagen de la Fi-
gura 4. Esta glandula, denomi-
nada hipdfisis, tiene una funcion
vital dentro del sistema endocri-
no, ya que no solo produce GH

VECTOR PLUS

sino que sintetizay libera otras
importantisimas hormonasy fac-
tores estimulantes de hormonas
necesarias para el correcto fun-
cionamiento del sistema endo-
crino del/de la individuo/a.

Como en el caso de cual-
quier otra hormona, la libera-
cion de GH hacia el torrente
sanguineo por parte delahipéfisis
no es un hecho aleatorio, antes
al contrario, esta hormona se
sintetiza y se libera de acuerdo
aun sistema de regul acion tam-
bién hormonal que dictalas pautas
de comportamiento a seguir. En
pocas palabras, una hormonaen
particular, la GHRH, estimula
la liberacion de GH mientras
gue otra, la Somatostatina, la
inhibe, tal y como puede verse
en la misma Figura 4. Este sis-
tema de control en particular,
con una hormona que favorece
la sintesis y otra que la repri-
me, no constituye un caso ais-
lado de control hormonal, pero
a este nivel reviste especial im-
portancia, puesto que estamos
hablando de una hormona, la
GH, con multitud de efectos

FI GURA 4
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endocrinos préacticamente gene-
ralizados en todo el organis-
mo. Asi, la hormona del creci-
miento influye en el metabolismo
de los azUcares, grasas y pro-
teinas, amén de contribuir al
crecimiento general del orga-
nismo, como su propio hombre
indica, bien de manera directa
0 bien indirectamente potenciando
la sintesis de otros factores que
también desempefian esta mi-
sién, como lo son laIGF-1 y II.

LaGH tiene ademas otros efec-
tos méas concretos en algunos or-
ganos determinados, como pue-
daser d higado. Aqui, estahormona
estimula la sintesis de una gran
cantidad de factores enddgenos
con propiedades muy diferentes.
Dos g emplos de esto los consti-
tuyen por un lado las IGF antes
mencionadas, con un papel
importantisimo en el crecimiento,
y agunos miembros de la fa-
milia de los citocromos P450.

Bajo el nombre genérico de
“citocromos P450” nos encontra-
mos con unaverdadera amalga-
ma de proteinas con un deno-
minador comun: son todosenzimes,
esto es, proteinas atamente es-
pecificas que aceleran ciertas
reacciones metabdlicas, muchas
de ellas relacionadas con la de-
gradacion de productos toxicos,
lo cual evidentemente reviste
bastante importancia.

Dentro de esta enorme fa-
milia de proteinas, algunas de
ellas son expresadas de forma
muy similar tanto en el macho
como en la hembra. Se dice en-
tonces que la expresion de ese
P450 en concreto no es carac-
teristico de sexo. Sin embargo,
hay algunos que si lo son, y de
manera muy acusada. Ejemplos
clasicos de esto son los P450
denominados cyp2C11, especi-
fico de machos, y el cyp2C12,

2 2

éste expresado solo en hembras
ambos en la especie Rattus
Norvegicus, o sea, ratas. Am-
bas proteinas se expresan en el
higado de manera diferente se-
gun sea el sexo del animal. Ahora
bien, ¢como sabe el higado que
tiene que fabricar una proteina
u otra? A primera vista parece-
ria que las hormonas sexuales
tendrian algo que decir en este
asunto, y si bien es indudable
gue contribuyen en alguna me-
dida, también esta fuera de toda
duda de que es la GH quien
controla en ultimo término cudl
P450 es sintetizado.

Esto lleva a plantearse la si-
guiente cuestion: Si la GH es
la que controla la expresion di-
ferencial de un mismo P450 en
el macho y en lahembra, y esta
hormona es produciday libera-
da en ambos sexos, ¢como lo-
gra diferenciar el higado cuan-
do la GH es de un animal “él”
o “ella’? Pues bien, aungue €l
mecanismo no esté del todo es-
clarecido, la diferencia estriba
no tanto en la cantidad de GH
circulante en cadamomento, sino
en el como la hipdfisis libere
esa GH ala sangre.

Efectivamente, el patron de
liberacion de la hormona del
crecimiento es muy diferente
segln se trate de un macho o
de una hembra. En el primer
caso, si medimos los valores
plasméticos (en sangre) de esta
hormona durante un periodo de
24 horas, veremos como en el
caso del macho nos encontra-
mos con que podremos medir
cantidades muy elevadas de esta
hormona pero en lapsos muy
concretos de tiempo. Es como
s lahormonaseliberase en forma
de “pulsos’ cada tres o cuatro
horas, alcanzando un maximo
de concentracién en plasma al
final de este intervalo de tiem-

po, para luego decaer hasta va-
lores casi indetectabl es hasta que
un nuevo episodio de liberacion
vuelve a suceder. Este esquema
esta representado en la figura 4
(a), en e diagrama correpondiente
a macho (derecha).

El caso de lahembraesalgo
diferente. En ésta, la liberacién
de GH es més 0 menos conti-
nua, también mediante pulsos,
pero éstos son més frecuentes
y los picos maximos en suero
son menos pronunciados. Es
como si hubiera una liberacién
sostenida de GH, de manera que
siempre podriamos medir can-
tidades de esta hormona en san-
gre, cosaque no pasariaen ciertos
periodos en el macho. Este pa-
tron es el que figura como (a)
en la gréfica correspondiente a
lahembra (izquierda) en lamisma
figura 4.

Por lo tanto, tenemos un gjem-
plo a través del cual se com-
prueba que para ejercer una ac-
cion bien diferente sobre la
induccion proteica no hace fal-
ta usar dos hormonas diferen-
tes. Antes al contrario, estable-
ciendo un ritmo de liberacion
diferente entre ambos sexos, pero
usando sdlo una hormona, es se-
fial suficiente para dirigir la sin-
tesis de nuevas proteinas segun
setrate de un macho o unahembra.

En resumidas cuentas, la re-
gulacién de la expresion de cier-
tas proteinas hepaticas es espe-
cifica de sexo, y la manera por la
cual se realiza este control es me-
diante € ritmo de liberacion de
la GH de lahipdfiss, més 0 menos
continua en las hembras y drés-
ticamente pulsétil en e macho.

Un ejemplo gréfico de este
hecho esta recogido en la ulti-
ma parte de la Figura 4. En la
columna correspondiente a la
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hembra (izquierda), se observa
un western blot en el cual se
analizo la expresion de una pro-
teina especificamente regulada
en hembras, pero no en machos.
En este caso vemos como hay
expresion de esa proteina sélo
cuando se usd como muestra
un higado de hembras, mien-
tras que en el higado tomado
de un macho no se detecté nada
en absoluto.

Consecuentemente, si reali-
zamos el mismo experimento
pero usando un anticuerpo que
reconozca una proteina expresa-
da s6lo en machos, las bandas se
verén solo en las muestras origi-
narias de higado “macho”, pero
no habréa sefial algunaen la parte
correspondiente a las muestras
de la hembra.

Hormona del crecimiento,
estrogenos y modelos K.O.

asta este punto hemosvis-
to los siguientes aspec-
tos:

1. mecanismo de acciéon hor-
monal: como una hormona
Se une a su receptor paraejer-
cer ciertos efectos genémicos

2. animales genéticamente mo-
dificados. como logramos que
unmodelo animd deje de expre-
sar una proteina en concreto

3. breve descripcion del Receptor
para Estrogenos

4. regulacion hepatica diferen-
cial: hormonadel crecimiento

Unavez descritos estos cuatro
puntos, viene lo mas complica-
do: combinarlos para dar una
perspectiva real de una parte
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delainvestigacion realizada por
el autor.

Probablemente, el punto méas
importante a tener en cuenta es
la accién que la hormona del
crecimiento tiene sobre la ex-
presion de ciertas proteinas en
el higado, y que esta expresion,
en algunos casos, esta regulada
de manera precisa segun sea €l
sexo del animal. Cambios en el
patrén de liberacion de GH (pul-
satil en el macho y més conti-
nuo en la hembra) produciran
cambios a veces radicales en
dicha expresion.

Si bien es verdad que el mo-
delo de control sobre la libera-
cion de laGH de lafigura 4 es
valido, no es menos cierto que
es bastante sencillo y que esta
muy simplificado. En este mo-
delo faltan bastantes elemen-
tos que también influyen en el
resultado final, y precisamente
uno de esos elementos en €l re-
ceptor de estrogenos (RE).

Se piensa, de manera gene-
ral, que el RE controla en las
fases tempranas de la vida cudl
va a ser el patron final de libe-
racion de la GH. En las hem-
bras, una mayor cantidad de
estradiol en un determinado
momento del desarrollo impli-
cara el establecimiento del pa-
tron femenino (més o menos
continuo), mientras que la au-
senciade estahormonay lamayor
abundancia de la hormona mas-
culina, los androgenos, haran
el efecto contrario (liberacién
pulsatil). En este punto intro-
ducimos la pregunta clave. Si
el RE es tan importante en el
establecimiento de estos patro-
nes, ¢qué pasara si falta alguno
de ellos? ¢o0 los dos?

Y aqui es donde se compli-
cael asunto. Por poner un gjem-

plo, en el caso de que falte €l
I[lamado receptor alfa, la hem-
bra de este modelo KO expre-
sard proteinas hepéticas propias
del macho, mientras que si es
el beta el que no esta en este
modelo, la hembra seguira siendo
una hembray el macho, un ma-
cho.

Sin embargo, no todo es tan
sencillo. Una de las muchas
posibilidades de este modelo
animal es la de tratarlos con
estradiol y estudiar la respues-
ta hepatica a esta administra-
cion de hormona femenina. En
nuestro caso, si le inyectamos
esta hormona a un macho nor-
mal, que posea ambos tipos de
receptores, éste sera capaz de
expresar una proteina que solo
la produce la hembra. ¢Cudl es
la causa? se supone que la ad-
ministracion de estradiol en un
macho altera el ritmo de secre-
cion delaGH lo suficiente como
para que ésta sea liberada de
una manera mas continua, como
si dijéramos “mas femenina’,
provocando que el higado “mas-
culino” sea capaz de compor-
tarse, en cierta manera, como
s deunahembrasetratara. Ahora
bien, ¢qué ocurre con el macho
gue no posee el RE beta en las
mismas condiciones? pues que
se sigue comportando como un
macho, sin expresar la proteina
tipica de la hembra.

De forma coloquial, la au-
sencia de este tipo de receptor
hace al macho méas macho, méas
resistente a los cambios que
pudieran derivarlo haciaun com-
portamiento femenino, a me-
nos en lo que a la sintesis he-
péticaserefiere. En su presencia,
sin embargo, los leves cambios
gue se producen en el patron
de liberacion de la GH como
consecuencia de la administra-
cion de estradiol no pueden ser
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de alguna manera soportados,
y el animal se comporta en al-
gunos aspectos como una hem-
bra.

Lapreguntaclave sigue siendo
la misma: ¢por qué?. Evidente-
mente, el efecto del estradiol
en el animal es generalizado,
pero este efecto en concreto no
se debe a la accion de esta hor-
mona directamente sobre el hi-
gado, sino méas bien ala altera-
cion del patréon de la GH que
comentaba antes. Afectando a
los gjes centrales de control que
actian sobre la hipoéfisis para
dar lugar ala secuencia propia
de un macho o de una hembra,
el estradiol actla preferentemente
como un estimulador en la li-
beracién de somatostatina, que
asu vez inhibe laliberacién de
GH y de GHRH, haciendo la
liberacion de la hormona del
crecimiento un evento mas sos-
tenido, justo hacia el patrén fe-
menino.

La presencia de ambos re-
ceptores estrogénicos en prac-
ticamente todos los puntos cla-
ve de control neuroendocrino,
y en zonas que indirectamente
influencian un factor u otro,
anaden un grado de compleji-
dad adicional que solo ahora, y
poco a poco, se estd empezan-
do adilucidar gracias ala exis-
tencia de estos animales
genéticamente modificados.
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