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La Hormona de Crecimiento en el Sistema Nervioso Central

Growth Hormone in the Central Nervous System

RESUMEN

La hormona de crecimiento (HC) es una molécula multifuncional
que igual estimula el crecimiento corporal que influye en
el metabolismo de lipidos y proteinas y en la proliferacion,
diferenciacidon y sobrevivencia de diferentes tipos celulares.
Incluso el mecanismo por el cual ejerce sus acciones es variable,
pudiendo ejercer efectos directos a través de la activacion de
un receptor especifico o mediante la estimulacién de efectores
secundarios como el factor de crecimiento parecido a insulina
tipo | o IGF-I, por sus siglas en inglés. Tradicionalmente, la
glandula hipofisis se ha considerado como la fuente principal de
produccion de la HC. Sin embargo, actualmente se sabe que
esta hormona es producida localmente en diferentes tejidos
en los que ejerce un efecto autocrino. Mas aun, la HC se ha
detectado desde las primeras fases de desarrollo mucho antes
de la formacion y activacion de la glandula hipéfisis apuntando
hacia un papel central de esta hormona desde las primeras etapas
de la vida. Por otra parte, estudios recientes han sugerido un
papel importante de la HC en el desarrollo y funcionamiento del
sistema nervioso central (SNC). Los datos experimentales apoyan
la idea de un papel central de la HC en el SNC que va desde la
regulacion de la biologia de células troncales neuronales hasta su
participacion en el mantenimiento de procesos cognitivos como
el aprendizaje y la memoria. El presente trabajo recopila las
evidencias que soportan la hipdtesis de una funcién “cerebral”
de la HC.
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ABSTRACT

Growth hormone (GH) is a multifunctional molecule that
stimulates body growth as well as influences the metabolism
of lipids and proteins and the proliferation, differentiation and
survival of different cell types. Even the mechanism by which GH
exerts its actions is variable. This hormone can exert it directly
through the activation of a specific receptor or by stimulating
secondary effectors like the insulin-like growth factor type |
(IGF-1). Traditionally, the pituitary gland has been considered
as the main source of production of GH. However, it is now
known that this hormone is produced locally in various tissues
in which exert an autocrine action. Moreover, this hormone has
been detected at the earliest stage of development even before
the formation and activation of the pituitary gland suggesting
a central role of the GH in the beginning of life. Recent studies
have suggested a role of GH in the development and function
of the central nervous system (CNS). Experimental data support
a role of GH in the CNS ranging from regulation of neural stem
cell biology to its participation in the maintenance of cognitive
processes such as learning and memory. The present review
compiles evidence that support a “cerebral” function of GH.
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La Hormona de Crecimiento

INTRODUCCION

La HC es una hormona proteica no glicosilada, que se sintetiza
en la glandula hipdfisis. Su funcién principal esta relacionada
con el crecimiento corporal y el metabolismo de carbohidratos.
Adicionalmente, la HC estimula la diferenciacion de varios
tipos celulares presentes en el tejido adiposo, el muscular y el
cartilago. In vivo, esta hormona ejerce una gran variedad de
efectos, algunos de los cuales son mediados de manera indirecta
por el factor de crecimiento parecido a la insulina | (IGF-I, por
sus siglas en inglés), mientras que otros son directos, como los
ejercidos sobre el metabolismo de la glucosa en adipocitos®. A
pesar de que la mayor parte de la HC presente en el organismo
es sintetizada en las células de la adenohipofisis; la sintesis
de esta hormona se ha detectado en otros tejidos®. Estudios
recientes sugieren que el eje HC/IGF-1 juega un papel importante
en el desarrollo y funcionamiento del sistema nervioso central
(SNC), incluyendo aquellas actividades relacionadas con la
diferenciacion, la proliferacién y la sobrevivencia neuronal®. Mas
aun, diversos trabajos sugieren un papel relevante de la HC en el
mantenimiento de procesos cognitivos tales como el aprendizaje
y la memoria. El presente trabajo revisa las evidencias que
soportan el papel de la HC como un factor importante del
desarrollo y funcionamiento del SNC.

Estructura de la HC y su receptor

El gen de la HC humana, se encuentra localizado en el brazo
largo del cromosoma 17, esta constituido por 1.65 kilobases
(1.65 kb) que incluyen 5 exones y 4 intrones que codifican
predominantemente para una proteina de 22 kilodaltones (22-
kDa). Esta proteina es laforma monomérica que normalmente se
secreta en la glandula hipdfisis. Estructuralmente estd formada
por 191 aminoacidos y 4 alfa-hélices anti-paralelas y conectadas
entre si a través de lazos o “loops”, ademas de puentes disulfuro
intramoleculares*. Cabe sefialar que existen isoformas de la HC
gue se generan a partir de modificaciones postranscripcionales al
RNAm (splicing alternativo). Este mecanismo genera una proteina
de 20-kDa la cual es idéntica a la HC de 22-kDa, a excepcidn de la
deleciéninterna de 15 aminodcidos que abarcan desde el residuo
32 al 46°. Esta eliminacidn ocasiona la modificacién de algunas
actividades de la HC como la actividad lactégenica y la actividad
lipolitica®”®. No obstante, la isoforma de 20-kDa, no es la Unica
isoforma de la HC. Estudios realizados en aves de corral desde
la etapa embrionaria hasta la etapa adulta han demostrado
la existencia de distintas isoformas de la HC que difieren en
sus pesos moleculares. Asi, se ha reportado la presencia de
isoformas de 15, 22, 25, 44, 50, 66, 80, 98, 105 y >110-kDa; la
gran mayoria no presenta actividad bioldgica. Por otra parte,
la isoforma activa de 22-kDa presenta inmunoreactividad en el
estadio 18 de desarrollo embrionario y con un mayor incremento

alos 20 dias de desarrollo®. Recientemente, se ha reportado una
inmunoreactividad de la HC asociada a las proteinas de 15y 16
kDa, especificamente en la etapa ED7 del desarrollo durante
la formacidn de la retina neural del pollo '°. Estas proteinas
son isoformas de la HC que se producen de manera local en
poblaciones conocidas como células del ganglio retinal y se cree
gue su expresidn estd relacionada con la sobrevivencia de esta
poblacién. Debido a lo anterior, se piensa que las isoformas de
la HC pudieran tener una funcidn especifica.

Por otra parte, el receptor de la HC (HCR), consiste en
una glicoproteina transmembranal de 620 aminoacidos y se
clasifica dentro de la superfamilia de receptores de citocina clase
I. Estudios de cristalografia de rayos X2 revelaron que el HCR
posee un dominio extracelular, con cinco sitios de glicosilacién y
siete sitios que forman uniones disulfuro altamente conservado
entre las especies. Eijnden y colaboradores (2006), observaron
que las uniones disulfuro que conforman a los pares de cisteina
son importantes para la maduracién del propio receptor y para
la union del ligando, incluso, cuando las uniones disulfuro son
alteradas, la activacion por la HC es bloqueada, mientras que en
la eliminacién completa de las uniones disulfuro, la dimerizacion
de los receptores, indispensable para la actividad bioldgica de
la HC, es imposible. Adicionalmente, el dominio extracelular
puede ser liberado enzimaticamente dando lugar a la forma
soluble del receptor, conocido como proteina de unién de la HC,
(GHRBP, por sus siglas en inglés) . La interaccién de la HC a
su receptor se lleva a cabo a través de dos sitios de union en
su molécula. Ambos se asocian de manera no covalente a dos
moléculas del GHR idénticas en un proceso de dimerizacion
secuencial. Es decir, el sitio 1 de la HC reacciona con una primera
molécula de HCR formando un complejo HC-HCR en una relacion
1:1. Posteriormente, la HC une a un segundo receptor a través
del sitio 2 formando el complejo dimérico HCR-HC-HCR (1:2)*.
Las primeras evidencias del proceso de dimerizacion surgieron
de estudios cristalograficos®® y fueron corroboradas mediante
experimentos in vitro a través del analisis de curvas de dosis
respuesta en células sensibles a la HC >, Los resultados de
estos estudios demostraron que la HC ejerce sus efectos de una
manera bifasica generando curvas dosis respuesta en forma de
campana. Interesantemente, los sitios de unién en los HCR son
idénticos a pesar de que su interaccién con la HC se lleva a cabo
en dos sitios diferentes en la molécula. El modelo propuesto de
dimerizacion de los HCR explica el comportamiento de las curvas
dosis-respuesta in vitro. Asi, bajas concentraciones de la HC
generan un numero limitado de complejos diméricos por lo que
la respuesta bioldgica no es tan evidente. Conforme aumenta
su concentracion, la actividad biolégica va en aumento y esta
es 6ptima cuando se forma el maximo de complejos diméricos
(2HCR/HC). Por el contrario, el exceso de hormona favorece la
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formacion de complejos monoméricos (HCR/HC) reduciendo el
numero de complejos diméricos activos. Cuando todos los HCR
se encuentran unidos a una molécula de HC la actividad bioldgica
se bloquea al no poder formarse los complejos diméricos®>. En
la actualidad se tiene evidencia de que la dimerizacién de los
receptores es un proceso previo a la union de la HC'> 1819 |3
actividad biolégicade laHCse explica porelhecho de que suunién
a los HCR produce un cambio conformacional en los dominios
extracelulares y transmembranales del mismo que desencadena
la activacion de vias de sefializacidn intracelular®® 2!, La unién
de la HC a su receptor conduce a la activacién de cinasas que de
manera intracelular se encuentran asociadas al receptor de la
hormona. Esta proteina intracelular conocida como Janus kinasa
2 0 JAK2, a su vez, activa a otras vias de sefializacion incluyendo
a los transductores de sefial y activadores de la transcripcidn
(STAT), a las cinasas reguladas por sefiales extracelulares
(ERK1/2) y la via de la cinasa del fosfatidol-inositol 3 trifosfato
(IP3K)21. La delecion del dominio intracelular del GHR impide la
asociacion de la cinasa JAK-2 y por lo tanto la transduccién de la
sefial?2.

Presencia de la HC en el SNC.

A pesar de que la mayor parte de la HC presente en el organismo
es sintetizada en las células de la adenohipdfisis; la sintesis
de esta hormona se ha detectado ademds en otros tejidos
y en diferentes estadios de desarrollo?. Tradicionalmente, el
crecimiento embrionarioy fetal se ha considerado independiente
de la presencia de la HC debido a que el desarrollo de la
gldndula hipodfisis y de las células somatotrofas se lleva a cabo
mas adelante. Sin embargo, nuevas evidencias sugieren un
papel relevante de la HC en la embriogénesis. En este sentido,
Pantaleon y colaboradores (1997) demostraron la presencia del
GHRy de la HC en embriones de ratén pre-implantados de todas
las etapas, desde el huevo fecundado (dia 1) hasta el blastocisto
(dia 4)®. Estos investigadores mostraron que el sistema GHR/HC
es funcional en este estadio de desarrollo al estimular la sintesis
de proteinas y el transporte de glucosa en los embriones.
Mas aun, este mismo grupo demostré que la HC detectada
es producto de la transcripcidon del gen en el embrién y no de
origen materno. Mas adelante en el desarrollo, tanto el RNAmM
de la HC como la proteina son evidentes en otros 6rganos y
sistemas, incluyendo al sistema nervioso. Por ejemplo, la HC es
detectable a partir del décimo dia de gestacion en el cerebro
fetal de la rata?*. En embriones de pollo, la HC es detectable en
células que conforman el tubo neural, y la notocorda®. Ademas
de las evidencias que sugieren la participacion de la HC durante
el desarrollo, también se ha demostrado la existencia de la
hormona en el cerebro adulto de mamiferos y aves, aunque
los sitios de expresion se limitan a ciertas areas como son el

talamo, el estriado, la formacidn reticular y el hipocampo®.
Ademas, la deteccion de la HC en el SNC no se modifica en
ratas hipofisectomizadas, observandose la expresion de su
RNAmM en la corteza cerebral, en células del ganglio retinal,
nucleo arcuato, nucleo periventricular, plexo coroideo, médula
espinal y nucleo supradptico®. Estos resultados sugieren que
la presencia de la HC en el SNC se debe a una produccién local
de la HC y no a la contribucion de la hormona hipofisaria. En
este sentido, recientemente se reporto la sintesis local de la HC
en el hipocampo de ratas, demostrandose que ésta es regulada
por la edad, la presencia de estrégenos y por condiciones de
estrés?’. La presencia de la HC en el hipocampo y su regulacion
externa sugiere que esta hormona esta relacionada con procesos
cognitivos como el aprendizaje y la memoria.

Otras evidencias del papel de la HC en el desarrollo del
SNC provienen de modelos animales con deficiencia o bloqueo
de la actividad de esta hormona? 2%, Asi, uno de los primeros
estudios que sugirieron un papel de esta hormona en el cerebro
fueron los trabajos de Pelton y cols. (1977), quienes indujeron
una deficiencia crénica de la HC en ratas tras la inyeccion de un
antisuero procedente de monos inmunizados contra la hormona
purificada. Los resultados del grupo de Pelton demostraron que
el bloqueo sistémico de la hormona por el antisuero provocé
una deficiencia importante en el contenido de HC hipofisiaria
con disminucién en la talla corporal en los animales tratados®.
Ademas, los grupos experimentales presentaron defectos
en la maduracion cerebral con una disminuciéon importante
de mielina y acumulaciéon de células gliales “inmaduras”.
Interesantemente, los defectos de la deficiencia de la HC
observados en este primer estudio fueron reproducibles en
los trabajos de Noguchi y cols., (1985) utilizando roedores con
deficiencia de la hormona (ratones Little) 32. En este modelo, se
encontro que los roedores con deficiencia de HC mostraron una
disminucién del 81.5% del tamafio del cerebro y una disminucion
del 80% en el contenido de DNA y RNA total del mismo 6rgano
con respecto a los roedores silvestres® ¥, Por otra parte, se ha
reportado que la administracion de HC bovina a ratones /it y
snell, deficientes en esta hormona, durante los primeros meses
de vida postnatal, restaura el crecimiento neuronal®. De esta
manera, es claro que la HC tiene un papel relevante desde el
inicio del desarrollo embrionario y en especial del SNC.

HCy Aprendizaje-Memoria.

Estudios recientes sugieren un papel relevante de la HC en la
regulacion de la proliferacién, sobrevivencia y diferenciacion
de células neurales. Experimentos in vitro han demostrado un
efecto mitogénico de la HC sobre cultivos primarios de neuronas
corticales®®, asi como de precursores neuronales adultos®. El
mismo efecto se ha observado en lineas celulares de origen
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neural®’. Ademas, la HC regula negativamente la diferenciacion
neuronal. La supresion de la diferenciacion neuronal por parte
de esta proteina es mediada por la proteina SOCS23%. Aun cuando
la HC parece inhibir la diferenciacién neuronal, esta hormona
estimula el crecimiento axonal® lo cual podria ser importante
en la regeneracién y conexién de los circuitos neuronales.
In vivo, la administracion sistémica de HC en ratas intactas o
hipofisectomizadas estimula la proliferacién celular en varios
regiones del cerebro incluyendo al hipocampo®. El hecho de
que la HC regule la biologia de células en esta region cerebral
relacionada con la adquisicién del aprendizaje y la memoria
y que incluye a la regién neurogénica del giro dentado, ha
sugerido la participacion de esta hormona en la adquisicién y/o
mantenimiento de estos procesos cognitivos. Interesantemente,
la disminucion de los niveles plasmaticos de la HC durante el
envejecimiento estd relacionada con un deterioro sistémico del
organismo que a nivel del SNC se caracteriza por disminucién
en los sitios de unién de esta hormona en el plexus coroideo,
hipotalamo, hipocampo, hip&fisis y estriado*’. Funcionalmente,
la disminucién de los niveles plasmaticos de la HC en el
envejecimientoserelacionaconlapérdida de memoria, dificultad
para aprender, cambios de humor y alteraciones metabdlicas. El
tratamiento con la HC en los pacientes deficientes a la misma
corrige en cierta medida estos trastornos? 434445,

El papel de la HC en el aprendizaje se ha sugerido
también de manera indirecta al estudiar modelos animales
en los que la ausencia de la hormona o su receptor producen
alteraciones en el aprendizaje de ratas o ratones* o bien la
demostracidn de dafio cognitivo en pacientes con acromegalia®’.
Del mismo modo, el tratamiento de pacientes con deficiencia
de la HC (HCD) mejora el desempefio de los mismos en pruebas
cognitivas®®. Por otra parte, la administracion de la hormona en
animales hipofisectomizados mejora su desempeiio en pruebas
de aprendizaje y memoria espacial como el laberinto acuatico
de Morris %0, Mas aun, el mejoramiento del aprendizaje en
estos animales esta relacionado con una regulacion del receptor
para el N-metil-D- aspartato (NMDA) un componente esencial
en el proceso de potencializacién de largo plazo, fendmeno
relacionado con la adquisicién de memoria®!. Recientemente,
Estebanycolaboradores(2010)demostraronqueelmejoramiento
del aprendizaje en ratas ancianas estimulado por la HC esta
relacionado con la regulacidon positiva de neurotransmisores
como la serotonina, dopamina y noradrenalina®. Asimismo,
el tratamiento con la HC regula positivamente la actividad
electrofisioldgica del hipocampo®3. En conjunto estos resultados
sugieren un papel relevante de la HC en el mantenimiento de las
capacidades cognitivas a lo largo de la vida.

Papel de la HC como neuroprotector.

El uso de la HC como agente protector de dano celular se ha
reportado en diferentes tipos celulares y contra diferentes
agentes dafiinos®*°. En el SNC, la actividad protectora de la HC
tiene al parecer dos funciones principales: 1) Como regulador
del desarrollo embrionario y 2) Como agente protector ante
un dafio neuronal. Con respecto a la primera opcién, Sanders
y colaboradores (2009) han reportado la sintesis local de una
variante de HC con actividad anti-apoptdtica durante el desarrollo
de la retina de pollo®. En este sistema, la HC disminuyd la
expresion de las caspasas 3 y 9 sugiriendo una regulacién
directa sobre la apoptosis en la retina®® *’. Adicionalmente,
la HC se encuentra presente en los axones de las células del
ganglio retinal, sugiriendo un papel de esta hormona no solo en
la sobrevivencia sino como una guia para el crecimiento axonal.
Es claro entonces que al menos en el modelo de embriones de
pollo, el papel de la HC durante el desarrollo embrionario es el de
regular la muerte celular que sabemos ocurre de manera natural
durante este proceso. El mismo efecto antiapoptdtico podria
ser relevante para la sobrevivencia de precursores neuronales
de embridn de ratén®. El mecanismo anti-apoptdtico de la HC
no es completamente claro, aunque se ha reportado que esta
hormona regula la expresion de proteinas anti-apoptéticas como
Bcl-2 y Bag-1 vy la regulacidn del factor de transcripcion nuclear
(NF-xB) el cual se ha relacionado con la sobrevivencia celular™®
0,61 Es posible que el efecto anti-apoptdtico de la HC se lleve
a cabo indirectamente a través del IGF-I quien finalmente regula
las vias de sefializacion que median la muerte celular®l. En apoyo
del papel protector de la HC, se ha reportado que la deficiencia
de esta hormona en el organismo produce una disminucién
de la sobrevivencia de los precursores neuronales en el giro
dentado del hipocampo en animales adultos, reforzando la
hipotesis de un papel de esta hormona en el mantenimiento de
la neurogénesis a través de una actividad antiapoptdtica®?.

Por otra parte, el efecto de la HC sobre la sobrevivencia
neuronal tiene implicaciones como agente neuroprotector en
diferentes condiciones cerebrales adversas como la hipoxia/
isquemia o el edema®. Interesantemente, la HC es capaz
de reaccionar especificamente a un dafio cerebral mediante
la expresion de su receptor en la zona dafiada, lo que podria
indicarle a esta hormona donde debe actuar®. Asimismo, el
dafio cerebral después de hipoxia en animales de laboratorio
0 en pacientes con infarto cerebral estimula la neurogenesis
sugiriendo que la respuesta del cerebro ante el dafio consiste
en la generacidon de nuevas neuronas que deberan migrar a
las regiones afectadas. Las células recién producidas en la
zona subgranular, una de las zonas neurogénicas del cerebro,
migran hacia el estriado en donde se diferencian en neuronas
que sustituyen a las neuronas dafiadas®®. Dado que la HC se
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ha relacionado con la regulacion de la neurogénesis, es posible
que esta hormona regule de la misma manera la formacién de
nuevas neuronas en el cerebro dafiado. El principal efecto de
esta hormona parece ser el mantenimiento de la sobrevivencia
de las nuevas neuronas producidas mas que el aumento en el
numero de las mismas. Estos resultados coinciden con aquellos
trabajos en los que se ha demostrado un incremento inicial en la
tasa de proliferacién estimulado por la HC pero que finalmente
se traduce en una mayor tasa de sobrevivencia de las neuronas
producidas66. El papel neuroprotector de la HC no sélo se ha
demostrado en el dafio por hipoxia/isquemia sino en otros
modelos de estrés celular como el producido en animales con
privacion de suefio, en donde la HC es capaz de contrarrestar
el efecto negativo de la privacion a través de un aumento en la
sobrevivencia de las neuronas del giro dentado del hipocampo66.
De esta manera, el efecto neuroprotector de la HC parece jugar
un doble papel en el organismo, como regulador del desarrollo
embrionario y como parte del sistema de reparacién ante el
dafio cerebral.

DESARROLLO
DEL SNC
7 e - K\M\\ .
REGULACION ~, REGULACIGN
DE LA / s DE LA
NEUROGENESIS | | SOBREVIVENCIA
% ( HC | NEURONAL
i‘\ \\\\ﬁ . ; - .
e N . . //// '
REGULACION DEL S~ NEUROPROTECCION
APRENDIZAJE EN DANO CEREBRAL

Figura 1. Principales acciones de la HC sobre el SNC. La HC es sintetizada
localmente en el SNC en donde ejerce sus efectos directa o indirectamente.
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