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EDITORIAL

DR. CARLOS P. LANTOS

[ Alejandro F. De Nicola

Laboratorio de Bioquimica Neuroendocrina, Instituto de Biologia
y Medicina Experimental-CONICET, Departamento de Bioquimi-
ca Humana, Facultad de Medicina, UBA

alejandrodenicola@gmail.com

Fue un ejemplo de la universalidad en el conocimiento.. Tanto el relato de los avatares de su vida personal
como su poliglotismo siempre nos dejaba asombrados: hablaba alemén, hiingaro, francés, inglés y castellano.
En su vida fue un apasionado cientifico que explicd la estrecha relacion entre la estructura de las moléculas
esteroides y su funcion. Siempre insistia en que la accion de las moléculas sodiorretentoras y las glucogénicas
se explicaba mejor por las representaciones tridimensionales que mediante las estructuras planas. Su extrema
capacidad deductiva lo llevé a esclarecer la repercusion que sobre la fisiologia general y comparada tenian la
fisicoquimica, la quimica organica, la bioquimica y la farmacologia, sobre todo aplicada a los mecanismos
operantes durante del estrés. Fue un verdadero maestro y docente de varias generaciones. Los que tuvimos el
privilegio de conocerlo en las diversas etapas de su vida extranamos y valoramos su amistad, ayuda en el labo-
ratorio y discusiones sobre los temas generales de la ciencia y de la vida que siempre nos brindé.

Este nimero que debid editar el Dr. Lantos lo dedicamos a su memoria y asumimos como propia la nota
emitida con motivo de su fallecimiento.

NOTA DIVULGADA POR EL DEPARTAMENTO DE QUIMICA BIOLOGICA DE LA FACULTAD DE CIENCIAS
EXACTAS, FiSICAS Y NATURALES DE LA UNIVERSIDAD DE BUENOS AIRES CON MOTIVO DEL FALLECI-
MIENTO DEL DR. LANTOS.

Frente a la triste noticia del fallecimiento del Dr. Carlos Lantos, quien fuera Profesor de nuestro departamento
desde el afio 1971 y actualmente Profesor Titular Consulto, les hacemos llegar a modo de reconocimiento a su
tarea y dedicacién a QB el texto de justificacion como candidato al premio Consagracién al que fuera postulado
por decision del Codep y la direccion.

Justificacién y valorizacién de la obra realizada por el candidato al premio Consagracién 2014 de la Acade-
mia Nacional de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales, Area Quimica.

El Dr. Carlos Lantos fue Farmacéutico y Bioquimico, recibido en la Facultad de Farmacia y Bioquimica, Uni-
versidad de Buenos Aires (1950 y 1953) y Doctor en Farmacia y Bioquimica, Facultad de Farmacia y Bioquimi-
ca, Universidad de Buenos Aires en 1964. Fue presidente del Centro de Estudiantes de Farmacia y Bioquimica
en la primera mitad del decenio 1950.

Su carrera prosigui6 tanto en el CONICET como en la UBA, en cuya Facultad de Ciencias Exactas y Natu-
rales donde escal6 todas las posiciones por concurso a partir de Profesor Asociado ad honorem hasta titular
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con dedicacién parcial y las del CONICET, hasta investigador principal y codirector del Programa de Regulacion
Hormonal y Metabélica (PRHOM).

Es hoy profesor titular consulto e investigador principal ad honorem de CONICET.

Hizo la Tesis Doctoral con el doctor Juan Tramezzani titulada”Area predptica y equilibrio endécrino en la rata”
en el Laboratorio de Neurobiologia. Instituto de Biologia y Medicina Experimental, Buenos Aires que fue defendida
a su regreso de los EE.UU. y Canada, en 1964.

En 1964 fue Miembro de la Worcester Foundation for Experimental Biology, Shrewsbury, Massachusetts y entre
1964-1965, Asociado de Investigaciones, McGill University, Montreal, Canada.

Profesor del Departamento de Quimica Bioldgica desde 1963. Dicté clases en Quimica Bioldgica y organizé la
materia Quimica Fisiol6gica dictada adn en el departamento.

Carlos Lantos es uno de las personas que mas sabe sobre esteroides, regulacién homeostatica, glandula supra-
rrenal y todo lo que comprendia el famoso eje hipotalamo, hipdfisis, suprarrenal y mecanismos del estrés.

Carlos Lantos tiene y tuvo siempre las maximas condiciones intelectuales para alcanzar metas cientificas inno-
vadoras pero también una exquisita sensibilidad humana, generosidad, humildad, desprendimiento y tiempo in-
agotable para guiar generaciones de jévenes cientificos que son orgullo para las Ciencias y para el pais. Realizando
estudios quimicos vy fisioldgicos de la molécula de la 18-hidroxicorticosterona, tema que aln en la actualidad lo
encuentra en actividad.

Fue Director o Codirector de 7 Tesis doctorales: Borruel Miguel, Dr. en Medicina, UBA, 1974; Aragonés Alcira
Dra. en Ciencias Quimicas, UBA, 1978; Damasco Maria C. Dra. en Medicina, UBA, 1981; Cozza, Eduardo N. Dr.
en Ciencias Quimicas, UBA,1986; Galigniana, Mario D. Dr. en Bioquimica, UBA codirector,1996; Vicent, Guiller-
mo P. Dr. de la UBA (Biologia) codirector,1998; Ceballos, Nora R. Dra. de la UBA (Biologia), 1999. Entre los disci-
pulos y colaboradores a lo largo de su carrera docente y de investigacion se incluyen también a los Dres. Gerardo
Burton, Graciela Piwien-Pilipuk, Patricia Borruel, Adriana Veleyro, Adali Pecci, Laura Matkovic, Mateo Chekherde-
mian, Adolfo Kalinov, Alicia Roldan, Maria Elisa Otero, Alberto Ghini, Eduardo Charreau y Alejandro F. de Nicola.

Sus estudios sobre los esteroides que integran uno de los grupos de moléculas que permiten al mamifero regular
su hidratacion corpérea a través de la retencion sddica, asi como disponer de energia para otras funciones vitales
tales como la resistencia al estrés, dieron lugar a 3 Patentes por convenio entre Serono S.A, el CONICET y la Uni-
versidad de Buenos Aires, junto a Gerardo Burton y Adriana Veleiro.

e "21-Hydroxy-6,19-oxidoprogesterone (21OH-60P) and its use as a medicament for treating excess of glu-
cocorticoids". Gerardo Burton y Carlos P. Lantos (Applied Research Systems ARS Holding N.V.) EP 1033990
B1 (concedida 03/04/2002). Familia de patentes: AT215373T T (15/04/2002), AU 738522 B2 (concedida
20/09/2001), CA 2303817, DE69804659T T2 (2/10/2002),

e DK1033990T T3 (8/07/2002), ES2172937T T3 (1/10/2002), IL135232D DO (20/05/2001), JP2003502270T
T (21/01/2003), PT1033990T T (31/07/2002), US 6303591 B1 (concedida 16/10/2001), WO 9915181 Al
(01/04/2000), ZA9808674 A (concedida 28/06/1999).

e “Method for the preparation of 21-hydroxy-6,19-oxidoprogesterone (21OH-60P)”. Gerardo Burton, Carlos
P. Lantos y Adriana S. Veleiro

* (Applied Research Systems ARS Holding N.V.) WO 0222646, (publicada A2 21/03/2002, A3 06/06/2002, B9
10/07/2003). Familia de patentes: AU 1817902 A (26/03/2002), CA2419960 A1 (21/03/2002), EP1325022
A2 (09/07/2003), IL154776D DO (31/10/2003), JP2004509131T T (25/03/2004), US7071328 B2 (conce-
dida 04/07/2006).
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e “Sulphur analogues of 21-hydroxy-6,19-oxidoprogesterone (21OH-60P) analogues for treating excess of
glucocorticoids”. Gerardo Burton , Carlos P. Lantos y Adriana S. Veleiro (Applied Research Systems ARS
Holding N.V.) WO 0222647 A1, (publicada 21-03-2002). Familia de patentes AU8988901 A (26/03/2002),
CA2419887 A1 (21/03/2002), EP1330468 A1, (publicada 30-07-2003), IL154775D DO (31/10/2003),
JP2004509132T T (25/03/2004), US7053228 B2 (concedida 30/05/2006).

* Posee 81 Trabajos Cientificos-Tecnoldgicos publicados en revistas internacionales con referato estricto, 4
capitulos de libros y 10 trabajos de divulgacion

e Los 5 trabajos mas representativos son:

Regulatory effects of 58-reduced steroids. A Aragonés, CB Gonzalez, NC Spinedi and CP Lantos. J.
Steroid Biochem. Molec. Biol. 39: 253-263, 1991

Corticosteroidogenesis in the Toad Bufo arenarum H: Evidence for a precursor role for an aldosterone
3B-hydroxy-5-ene analogue (313,111,21-tryhydroxy-20-oxo-5-pregnen-18-al). NR Ceballos, CH Sha-
ckleton, M Harnik, EN Cozza, E Gros and CP Lantos. Biochem. J. 292:143-147, 1993.

Mechanism of action of the potent sodium-retaining steroid 11,19-oxidoprogesterone. Galigniana
MD, Vicent GP, Piwien-Pilipuk G, Burton G, Lantos CP. Mol Pharmacol. 58 (1): 58-70, 2000.

Molecular mechanism of activation and nuclear translocation of the mineralocorticoid receptor upon
binding of pregnanesteroids. M.D. Galigniana, G. Piwien-Pilipuk, K. C. Kanelakis, G. Burton, C. P.
Lantos. Molecular and Cellular Endocrinology 217: 167-174, 2004.

New lead compounds in the search for pure anticorticoids and the dissociation of antiglucocorticoid
effect. Pecci A, Alvarez LD, Veleiro AS, Ceballos NR, Lantos CP, Burton G. J Steroid Biochem Mol Biol.
2009 Jan 9. 113, 155-162 (2009)
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EL ESTRESY LOS

MECANISMOS MULTIPLES
QUE LLEVAN DESDE SUS
ESTIMULOS HASTA SUS

CONSECUENCIAS

B ORIGEN Y SIGNIFICADO DEL
ESTRES

En estas décadas en las que el
mundo se enfrenta con una dolencia
cada vez mas frecuente que com-
promete la salud fisica y psiquica
de millones de personas, es ya casi
comun que las presiones laborales
y las experiencias traumaticas con-
currentes originen un estado que
afecta el normal desarrollo y fun-
cionamiento del organismo. En la
actualidad tal estado se diagnostica
bajo el nombre de estrés y si bien el
término es controvertido en su uso
cotidiano, los especialistas parecen
haber llegado al acuerdo de asociar-
lo con respuestas a estimulos tanto
sorpresivos como crénicos, sobre
todo traumaticos aunque también
neutros.

Mucho de este acuerdo se debe
a Hans Selye (1907-1982) quien,
siendo estudiante de medicina, notd

. Carlos Pedro Lantos

que pacientes con enfermedades
muy diferentes mostraban en forma
estereotipada algunos sintomas co-
munes, aleatorios e inespecificos.
En la década de 1940, recordada
como una de las mas dramaticas de
la humanidad, esta observacion lo
llevé a describir los sintomas mas re-
presentativos de lo que se denominé
"Sindrome General de Adaptacion".
Unos anos antes, Selye habia defini-
do este sindrome como "la suma de
todas las respuestas inespecificas del
organismo a una exposicién larga
y continua al estrés”. Segln cuenta
la historia, Selye de origen austro-
hidngaro, hizo referencia por pri-
mera vez a esta palabra en Canads,
su pais de adopcion, acuiiandola a
partir de strain, término utilizado en
fisica para referirse a la fatiga de los
materiales.

Las manifestaciones del estrés
responden a una larga lista de es-
tos sintomas, entre otros: disminu-

cién de las defensas, retencion de
liquidos, aumento de azlcares en
sangre y problemas metabdlicos
consiguientes que desembocan en
obesidad; ademas de alteraciones
en el comportamiento como de-
presion, pérdida de memoria y fal-
ta de orientacién. Estos sintomas
fueron asociados ya por el mismo
Selye con la funcién de una peque-
fa glandula de secrecién interna
sumamente importante para nuestra
vida, la glandula suprarrenal, que
debe este nombre a la localizacion
sobre los rifiones en el ser humano
(Figura 1).

B EL BALANCE INTERNO Y EL
CONCEPTO DE HOMEOSTASIS

Se conoce como homeostasis
a la aptitud de un organismo de
mantenerse estable ante las varia-
ciones de ambiente, compensando
los cambios que se producen en su
entorno mediante el intercambio re-
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Glandulas suprarrenales
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Figura 1: Glandulas suprarrenales y su localizacion con respecto a los
rifiones. http://es.wikipedia.org/wiki/Gl%C3%A1ndula_suprarrenal

gulado de materia y energia con el
exterior. Un ejemplo es la capacidad
de los animales de sangre caliente
de mantener su temperatura corpo-
ral constante frente a las variaciones
climaticas.

De acuerdo con aquellas ideas
juveniles de Selye, ante un estimulo
aleatorio un organismo puede re-
accionar con una o dos respuestas
alternativas; compensacion homeos-
tatica o enfermedad de adaptacion.

B LAS GLANDULAS ENDOCRI-
NAS: CASO ESPECIAL DE LA SU-
PRARRENAL

La caracteristica comin de las
glandulas de secrecién interna o
glandulas endécrinas, es la de secre-
tar hormonas, sustancias volcadas a
la circulacién sanguinea que regu-
lan funciones celulares en 6rganos o
tejidos distantes. Algunas hormonas
secretadas por la glandula supra-
rrenal -como los corticoides, de los
que hablaremos mds adelante- son
esenciales para la vida. Por el con-
trario existen otras hormonas quimi-
camente semejantes a éstos, los an-
drégenos y estrogenos, producidas y

segregadas principalmente por glan-
dulas endécrinas de mayor tamafio,
(testiculos y ovarios respectivamen-
te), pero que estan relacionadas con
funciones reproductivas y de mante-
nimiento del embarazo.

En los mamiferos encontramos
dos glandulas suprarrenales. Cada
suprarrenal consta de dos tejidos
concéntricos, uno externo o corte-
za, formado por tejido enddécrino,
secretor de esteroides, quimicamen-
te parecidos al colesterol (y que tam-
bién se encuentra en su origen me-
tabdlico) y de otro central o médula,
formado por tejido nervioso secretor
de catecolaminas. (Figura 2)

B LOS CORTICOIDES

La corteza suprarrenal (a la cual
nos referimos anteriormente), esta
compuesta a su vez por tres zonas
también concéntricas, productoras
de un tipo de esteroides en parti-
cular: los corticoides. Son éstos los
esteroides que juegan un papel en el
mantenimiento de funciones vitales,
regulando la inflamacién y evitando
su expresion infecciosa, el funciona-
miento del sistema inmune, el meta-
bolismo de los azlcares y los niveles
y composicion de sales en sangre.

Todos los esteroides tienen, como
vimos, un origen quimico comun, la
molécula del colesterol. En el caso
de los corticoides existen dos fami-
lias, cuyas férmulas moleculares son
muy parecidas: los mineralocorticoi-
des, como la aldosterona y los glu-
cocorticoides, como el cortisol y la
corticosterona.

Los glucocorticoides actian en
la mediacion estimulo-respuesta ho-
meostatica general empleando una
gran variedad y heterogeneidad de
mecanismos aleatorios. Los minera-
locorticoides lo hacen en forma ya
un poco mas limitada, mediando
el balance de liquidos que regula
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Figura 2. Esquema de la glandula suprarrenal (adrenal) en mamiferos, sus zonas histo-citoldgicas y secrecio-
nes. Adaptado de: Guadalupe E. Beltran Rosas http://www.porcicultura.com/porcicultura/home/articulos int.

la correcta hidratacion a través de
la retencion de sales antes mencio-
nada y su eliminacién por la orina.
De las dos familias, los mineralo-
corticoides estan involucrados en el
mantenimiento de la tension arterial
adecuada mds que en otras fun-

ciones homeostaticas. Pero en este
campo, como en tantos otros vitales,
toda afirmacion es relativa, ninguna
verdad es absoluta.

B LA RESPUESTA DE LOS GLUCO-
CORTICOIDES AL ESTRES

El esquema clasico un poco re-
duccionista, de respuesta glucocor-
ticoidea, empieza por una causa
externa tal como dolor, sorpresa,
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cansancio o una demanda de es-
fuerzo inmediato de todo el orga-
nismo. Este factor provoca una sefal
nerviosa, que conduce a la primera
respuesta enddcrina consistente con
la formacién de hormonas interme-
diarias. Tal sefal nerviosa se produ-
ce en el llamado sistema nervioso
auténomo cuyo funcionamiento,
no depende de nuestra voluntad. La
parte de este sistema autbnomo que
mas nos interesa se denomina siste-
ma simpadtico, cuya contraparte -la
porcién parasimpatica del sistema
nervioso auténomo- es mas lenta y
reflexiva. Los efectos de ambos son
compensatorios y entre ambos re-
gulan el equilibrio homeostético. La
homeostasis adquiere asi una nueva
definicién mds anatomo-fisioldgica.

B RESPUESTAS INVOLUNTARIAS

Heredamos la regulacién au-
tonoma de nuestros antepasados.
Asi, si repasamos nuestra filogenia
podemos observar que en nuestros
ancestros se seleccionaron ciertas
funciones las cuales, en momentos
precisos de su evolucioén, les permi-
tieron sobrevivir como individuos y
dejar en su descendencia rasgos que
quedaron impresos a través de las
generaciones. Las respuestas invo-
luntarias al calor, frio, dolor, susto o
sorpresa neutra, todos ellos estimu-
los estresantes, fueron rasgos que se
seleccionaron en alglin momento:
por ello ahora vivimos bajo el fun-
cionamiento automatico de estas
respuestas.

De esta forma, contraer invo-
luntariamente las pupilas ante la
incidencia repentina de un rayo lu-
minoso o llorar de dolor o tristeza
son ejemplos de compensaciones
homeostaticas por el sistema ner-
vioso auténomo que se mantienen
ajenas a nuestra voluntad. La actitud
de lucha y huida (“fight and flight”)
—tan estudiada por los zodlogos con
respecto a las reacciones dispares

Corteza adrenal:
secrecion de
glucocoicoides
(Ver Figura 2)

Figura 3. Porcién Simpatica del Sistema Nervioso Auténomo y sus efectos
sobre algunos 6rganos.
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de especies diferentes frente a un
mismo peligro- pertenece induda-
blemente a esta linea. “Lucha y Hui-
da” se denomina la reaccién casi
instantanea, innata y especifica, que
exhibe cada especie animal frente al
ataque. El tigre ataca, mientras que
el gorrion huye ante el eshozo de
una agresion. Esto se reproduce sin
experiencia previa. Esta observacién
fue descrita repetidamente y dio lu-
gar a teorfas en cuanto a origenes y
mecanismos.

La figura 3 muestra algunas de
estas relaciones para lo que llama-
mos la porcién simpatica del sistema
nervioso auténomo, sistema que, de
acuerdo con estos razonamientos,
puede redefinirse como aquél que
mantiene al cuerpo en situacién de
alerta dictada por los instintos.

El sistema simpatico esta muy li-
gado a estructuras del cerebro que
en conjunto se denominan “limbo”.

El sistema limbico comprende el
hipocampo, la amigdala cerebral y
el hipotalamo (Figura 4). En los ma-
miferos se trata de estructuras por
debajo de la corteza cerebral que
funcionan como asientos de movi-
mientos emocionales ya comenta-
dos en este articulo, tales como el
dolor y la agresién. En el limbo del
ser humano se sittan los centros de
la afectividad que le hacen expresar
penas, angustias y alegrias intensas.
El papel de la amigdala como centro
de procesamiento de las emociones,
por ejemplo, es hoy incuestionable:
pacientes con amigdala lesionada
tienen dificultad en reconocer si
una persona esta contenta o triste.
Por otra parte, los monos a los que
se extirpd la amigdala manifiestan
un comportamiento social en extre-
mo alterado. Pierden la sensibilidad
para las complejas reglas del com-
portamiento en su manada y se per-
judica su comportamiento maternal
y relaciones afectivas.

| Cértex
pre-frontal

Vermis cerebelnr

Figura 4: Estructuras del cerebro que conforman el sistema limbico (mar-
cadas por los circulos negros). Ver texto, sobre todo lo referente a la duda
que se tiene en este sentido con respecto al hipotalamo. Adaptado de Juan
Cruz Gonzalez http://diotocio.blogspot.com.ar/2011 12 01 _archive.html

B EL MODELO LINEAL COMO
UNO DE LOS MODELOS DE RES-
PUESTA AL ESTRES

El traspaso de la transmision del
mensaje de estimulacién desde la
via nerviosa a la endocrina ocurre
a nivel de hipotdlamo: después de
un estimulo nervioso desde estruc-
turas limbicas, el hipotdlamo secre-
ta CRH que por via sanguinea llega
a las células productoras de ACTH
del [6bulo anterior de la hipdfisis. La
ACTH formada, una vez volcada a la
sangre, es transportada a la corteza
suprarrenal donde estimula la for-
macién y secrecion de corticoides
(Figura 5).

En cuanto a la co-regulacién de
los glucocorticoides, advertimos
ya en la figura 5 una serie de arcos
negativos que representan el enun-
ciado de Selye acerca del manteni-
miento de la homeostasis por ellos
mismos (se autocontrolan). En rea-
lidad, ciertas concentraciones de
hormonas glucocorticoideas regulan
negativamente varios eslabones del
eje, tratando de mantenerlo en equi-
librio homeostético.

® MULTIPLICIDADAD DE ME-
CANISMOS ENTRE ESTRES Y SUS
CONSECUENCIAS

Tal esquema lineal, sin embar-
go, no permitiria comprender la
complejidad al principio expresada,
originada por la gran cantidad de
factores mediadores en cada paso
del diagrama presentado, ni tampo-
co permitiria estudiar su interaccion
tanto al nivel anatémico como fisio-
[6gico y molecular.

Si consideramos los eventos
biolégicos en si, nos damos cuenta
por consiguiente que la union entre
estimulo estresante y respuesta, su
origen y su final no es una recta soli-
taria; a sus costados aparecen varias
lineas alternativas y todas ellas sélo
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Estrés

v

Estimulo Nervioso

v

Porcion Simpatica del Sistema Nervioso Autonomo

Sist. Limbico

v

Hipotalamo

CRH

Lébulo anterior de la Hipéfisis

ACTH

Corteza suprarrenal (adrenal)

.

Hormonas Glucocorticoides

Figura 5. Esquema simplificado de una de las vias parciales de respuesta al eje del estrés




El estrés y los mecanismos multiples que llevan desde sus estimulos hasta sus consecuencias 13

coinciden en el complejo origen
aleatorio del estimulo estresante asi
como en la dualidad de su respuesta
definitiva.

La mejor representacion geomé-
trica para esta situacion compleja
es tridimensional: sélo en ella los
numerosisimos mecanismos media-
dores pueden situarse equidistantes
y ser unidos en algunos casos por
factores comunes. Lo que resulta
de esta representacion es un globo
con dos polos y mdltiples meridia-
nos (figura 6). Estos representan los
diversos mecanismos que, desde un
estimulo estresante, llevan a la po-
sibilidad de dos respuestas: adapta-
tiva homeostatica o enfermedad de
adaptacion.

En cada nivel de los meridianos
pueden existir interconexiones fisio-
l6gicas simbolizadas por lineas pa-
ralelas. La figura 7 demuestra con un
ejemplo la realidad biolégica: cémo
los estimulos aleatorios generan los
mismos sintomas por vias distintas.

Es asi como la parte inferior de
la figura 7 senala una doble via to-
mada por los glucocorticoides para
cumplir con su rol:

1. Las vias descendentes (meridia-
nos) actlian para cumplir su co-
metido en el organismo: ofrecerle
azulcares sencillos para quemar-
los valiéndose del oxigeno de la
respiracion. Todo termina ahf en
diéxido de carbono, agua y, lo
que realmente importa, energfa.

2. En la segunda via que, a través
de una paralela se conecta con la
adrenalina, los glucocorticoides
activan la formacién de esta neu-
rohormona cuya repentina des-
carga en situaciones de estrés ya
ha invadido hace tiempo nuestra
imaginacion y el lenguaje lego
con el grito de: “jpura adrenali-

ESTIMULO ESTRESANTE

MODULACION Y SUS
MECANISMOS

RESPUESTA ADAPTATIVA HOMEOSTATICA o
ENFERMEDAD DE ADAPTACION

Figura 6: Modelo de globo terrdqueo para esquematizar la modulacion del
estimulo estresante y sus respuestas. Agradecemos a Natalia Raices por el

disefno de esta figura.

na!”. El papel de los glucocorti-
coides en esta paralela colateral,
es activar a la enzima PNMT
(Phenylethanolamine N-methyl-
transferase). Esta activacién sig-
nifica aumentar la velocidad de
dos reacciones quimicas opues-
tas hasta llegar a su equilibrio re-
querido por la fisiologia.

B LiNEAS FINALES

Después de complejas disquisi-
ciones, quizas lo que mds se acer-
que a la realidad biolégica cuando
uno describe el estrés, es una ob-
servaciéon un tanto pesimista que
hemos oido decir al Dr. Bernardo
Houssay tras una medulosa confe-
rencia de un invitado extranjero so-
bre un tema endocrino: "no es tan
sencillo". No lo es la disrupcion de
la homeostasis, como tampoco lo es
la lucha contra ella, ni los mecanis-
mos intervinientes, ni la descripcién
de cualquier otra manifestacion vi-
tal, menos todavia la vida misma.

Este trabajo trata de ser un resu-
men de aspectos fisiologicos del es-
trés, del estrés traumatico y no-trau-
matico, de etapas secuenciales en su
produccién y sobre todo de lo com-
plejo y plural de los factores conver-
gentes que llevan desde sus origenes
aleatorios hacia su respuesta dual en
el organismo. No es facil generar un
modelo con tantos propésitos. Qui-
zas, lo que se haya conseguido es
abrir un camino.
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| Estres
| Estimulo Nervioso

‘ Parcion Simpatica del Sistema Nervioso Autanomo

Varios precursores Sist. Limbico
L]
| Hipotdlamo
: | crH
:
Y | Lébulo anterior de la Hipdfisis

Noradrenalina | ACTH
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Aumento de los niveles de azucar en sangre para generar
energia donde se requiere y cuando corresponde

Figura 7: Ejemplos de dos de los meridianos que forman parte del esquema del globo que representa los meca-
nismos de respuesta a estimulos estresantes. Ambas vias tienen como principal efecto el aumento de azticares en
sangre.




NOTA PROVISTA POR EL MINISTERIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INNOVACION PRODUCTIVA

Recuperacion de tecnologias ancestrales y sustentables en Jujuy
La vicuiia como modelo de produccién sustentable

Ciencia e historia se unen para preservar a la vicuna

Cazando vicuiias anduve en los cerros
Heridas de bala se escaparon dos.

- No caces vicurias con armas de fuego;
Coquena se enoja, - me dijo un pastor.

- sPor qué no pillarlas a la usanza vieja,
cercando la hoyada con hilo punzé ?

- sPara qué matarlas, si solo codicias
para tus vestidos el fino vellon ?

Juan Carlos Ddvalos, Coquena

Lo primero es pedir permiso a la Pachamama. Porque a ella, en la cosmovisién andina, pertenecen las vicufias que se
extienden por el altiplano de Per(, Bolivia, Chile y Argentina. Una ceremonia ancestral, unida a la ciencia moderna,
permite que comunidades y cientificos argentinos exploten de manera sustentable un recurso de alto valor econémi-
co y social.

La vicuha es una especie silvestre de camélido sudamericano que habita en la puna. Hasta 1950-1960 estuvo en serio
riesgo de extincion debido a la ausencia de planes de manejo y conservacion. Desde la llegada de los espafioles se
comenz6 con la caza y exportacién de los cueros para la obtencién de la fibra, que puede llegar a valer U$S600 por
kilo, lo que Ilevo a la casi desaparicion de estos animales. Por ese entonces, la poblacion de vicuias en América era
cercana a los 4 millones de ejemplares, en 1950 no eran mas de 10.000.

A fines de la década del 70 Argentina, Bolivia, Chile, Perd y Ecuador firmaron un Convenio para la conservacion y
manejo de la vicufia que permitié recuperar su poblacién hasta contar en la actualidad con més de 76 mil ejemplares
en nuestro pafs.

En Santa Catalina, Jujuy, a 3.800 metros sobre el nivel del mar, investigadores de CONICET, junto a comunidades y
productores locales, han logrado recuperar una tecnologia prehispénica sustentable para la obtencion de la fibra de
vicufia. Se trata de una ceremonia ancestral y captura mediante la cual se arrean y esquilan las vicufas silvestres para
obtener su fibra. Se denomina chaku y se realizaba en la region antes de la llegada de los conquistadores espafioles.
Segtin Bibiana Vild, investigadora independiente de CONICET y directora del grupo Vicunas, Camélidos y Ambiente
(VICAM) “Hoy podemos pensar en volver a hacer ese chaku prehispanico sumado a técnicas que los cientificos apor-
tamos para que las vicufias pasen por toda esa situacion sufriendo el menor stress posible. Las vicunas vuelven a la
naturaleza, la fibra queda en la comunidad, y nosotros tomamos un montén de datos cientificos.”

El chaku

El chaku es una préctica ritual y productiva para la esquila de las vicufias. Durante el imperio inca, las cacerias reales
o chaku eran planificadas por el inca en persona. En esta ceremonia se esquilaba a las vicufias y se las liberaba nue-
vamente a la vida silvestre. La fibra obtenida era utilizada para la confeccién de prendas de la elite y su obtencién
estaba regulada por mecanismos politicos, sociales, religiosos y culturales. Se trata de un claro ejemplo de uso sus-
tentable de un recurso natural. Hugo Yacobaccio, zooarqueélogo e investigador principal de CONICET, explica que
“actualmente el chaku concentra hasta 80 personas, pero durante el imperio inca participaban de a miles. Hoy las
comunidades venden esa fibra a acopiadores textiles y obtienen un ingreso que complementa su actividad economica
principal, el pastoreo de llamas y ovejas”.

El proceso comienza con la reunién de todos los participantes, luego toman una soga con cintas de colores reunidos
en semicirculo y arrean lentamente a las vicufas guidndolas hacia un embudo de red de 1 km de largo que des-
emboca en un corral. Cuando los animales estdn calmados se los esquila manipuldndolos con sumo cuidado para
reducir el stress y se los libera. Hoy, 1500 afnos después del primer registro que se tiene de esta ceremonia, la ciencia
argentina suma como valor agregado: el bienestar animal y la investigacion cientifica. En tiempo del imperio Inca, el
chaku se realizaba cada cuatro afios, actualmente se realiza anualmente sin esquilar a los mismos animales “se van
rotando las zonas de captura para que los animales renueven la fibra” explica Yacobaccio. Segtn Vila “es un proyecto
que requiere mucho trabajo pero que demuestra que la sustentabilidad es posible, tenemos un animal vivo al cual
esquilamos y al cual devolvemos vivo a la naturaleza. Tiene una cuestion asociada que es la sustentabilidad social ya
que la fibra queda en la comunidad para el desarrollo economico de los pobladores locales.”

Yanina Arzamendia, bi6loga, investigadora asistente de CONICET y miembro del equipo de VICAM, explica que se



esquilan sélo ejemplares adultos, se las revisa, se toman datos cientificos y se las devuelve a su habitat natural. Ademas
destaca la importancia de que el chaku se realice como una actividad comunitaria “en este caso fue impulsada por
una cooperativa de productores locales que tenian vicunas en sus campos y querian comercializar la fibra. Ademas
participaron miembros del pueblo originario, estudiantes universitarios y cientificos de distintas disciplinas. Lo ideal es
que estas experiencias con orientacion productiva tengan una base cientifica.”

Paradojas del éxito.

La recuperacion de la poblacién de vicufias produjo cierto malestar entre productores ganaderos de la zona. Muchos
empezaron a percibir a la vicufla como competencia para su ganado en un lugar donde las pasturas no son tan abun-
dantes. En este aspecto el trabajo de los investigadores de CONICET fue fundamental, segiin Arzamendia “el chaku
trae un cambio de percepcion que es ventajoso para las personas y para la conservacion de la especie. Generalmente
el productor ve a las vicuAas como otro herbivoro que compite con su ganado por el alimento y esto causa prejuicios.
Hoy comienzan a ver que es un recurso valioso y ya evaltian tener mds vicunas que ovejas y llamas. Nuestro objetivo
es desterrar esos mitos”, concluye.

Pedro Navarro es el director de la Cooperativa Agroganadera de Santa Catalina y reconoce los temores que les produjo
la recuperacién de la especie: “Hace 20 afios nosotros teniamos diez, veinte vicufas y era una fiesta verlas porque
habian practicamente desaparecido. En los dltimos anos se empezé a notar un incremento y mas proximamente en el
dltimo tiempo ya ese incremento nos empezo a asustar porque en estas fincas tenemos ovejas y tenemos llamas”. Na-
varro identifica la resolucién de estos problemas con el trabajo del grupo VICAM: “Yo creo que como me ha tocado a
mi tener que ceder en parte y aprender de la vicuia y de VICAM, se puede contagiar al resto de la gente y que deje de
ser el bicho malo que nos perjudica y poder ser una fuente mas productiva.”

La fibra de camélido

Ademas de camélidos silvestres como la vicufia o el guanaco, existen otros domesticados como la llama cuyo manejo
es similar al ganado, para impulsar la produccién de estos animales y su fibra, el Estado ha desarrollado dos instru-
mentos de fomento. En la actualidad se encuentran en evaluacion varios proyectos para generar mejoras en el sector
productor de fibra fina de camélidos que seran financiados por el Ministerio de Ciencia, Tecnologia e Innovacién Pro-
ductiva. Se trata de dos Fondos de Innovacion Tecnoldgica Sectorial destinados a la agroindustria y al desarrollo social
que otorgaran hasta $35.000.000 y $8.000.000 respectivamente. Los proyectos destinados a la Agroindustria son aso-
ciaciones entre empresas y organismos del sector publico con el objetivo de mejorar la calidad de la fibra de camélido
domeéstico a partir del desarrollo de técnicas reproductivas, mejoramiento genético e innovaciones en el manejo de
rebanos; incorporar valor a las fibras a partir de mejoras en la materia prima o el producto final; permitir |a trazabilidad
de los productos para lograr su ingreso en los mercados internacionales y fortalecer la cadena de proveedores y generar
empleos calificados.

La convocatoria Desarrollo Social tiene como fin atender problemas sociales mediante la incorporacién de innovacién
en acciones productivas, en organizacion social, en el desarrollo de tecnologias para mejorar la calidad de vida de
manera sostenible y fomentar la inclusion social de todos los sectores. Otorgard hasta $8.000.000 por proyecto que
mejore las actividades del ciclo productivo de los camélidos domésticos, la obtencion y/o el procesamiento de la fibra,
el acopio, el disefo y el tejido, el fieltro y la confeccién de productos.




MECANISMOS
NEUROENDOCRINOS DE
RESPUESTA DURANTE EL
STRESY LA CARGA
ALOSTATICA

Palabras clave: glucocorticoides, mineralocorticoides, eje hipotdlamo-hipdfisis-suprarrenal, hipocampo, estrés.
Key words: glucocorticoids, mineralocorticoids, hypothalamic-pituitary-adrenal axis, hippocampus, stress.

El término estrés se relaciona con la respuesta de nuestro organismo . Alejandro F. De Nicola
a los factores externos, internos o psicoldgicos que modifican el

equilibrio homeostitico en el cual nos desenvolvemos. Posteriormente, Laboratorio de Bioquimica Neuroendocrina, Instituto
la nocién de estrés ha sido ampliada introduciendo el concepto de de Biologia y Medicina Experimental- CONICET,
alostasis 0 sea como nos estabilizamos frente a los cambios. Mientras Departamento de Bioquimica Humana, Facultad de
el manejo ineficiente de los estresores convierte a la alostasis en Medicina, UBA

una carga y conduce al desarrollo de neuropatologias, el escape de

los estresores permite un giro hacia respuestas favorables, lo que se alejandrodenicola@gmail.com

denomina “resiliencia”. Los corticoides suprarrenales juegan un papel
fundamental en la alostasis, carga alostatica y resiliencia mediante acciones rapidas que ocurren sin intervencion de los genes
o por acciones genémicas luego de su unién a receptores altamente sensibles como el receptor de mineralocorticoides (MR)
o menos sensibles, como el receptor de glucocorticoides (GR). Los MR y GR localizados en la region cerebral conocida como
el hipocampo y los GR localizados en el hipotialamo e hipéfisis actian en forma coordinada regulando la respuesta temporal
al estrés. El exceso de corticoides circulantes o el estrés oxidativo que prima en el sistema nervioso patolégico o los cambios
degenerativos del hipocampo por envejecimiento, enfermedades neurodegenerativas, diabetes, hipertension, entre otras,
modifican el sistema de freno que imponen los mismos corticoides sobre los centros nerviosos e hipofisis. La falla del freno
produce la sobre activacion del eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal (HPA), originando variadas neuropatologias organicas
y psiquidtricas. Para subsanar estos inconvenientes, la farmacologia brinda una respuesta paliativa. Se han desarrollado
antagonistas del GR que inhiben estos receptores, constituyéndose en potenciales agentes terapéuticos para las patologias
relacionadas con la respuesta exagerada al estrés .

The concept of stress relates to the response of the body to external, internal or psychological threats that modify the homeostasis
of the organism. Recently, the significance of stress has been reconsidered after introducing the term allostasis, meaning the
maintenance of stability at the time of change. Ineffective processing of stressors leads to an allostatic load and development of
neuropathologies, whereas the effective avoidance of stressors is favourable, a process known as “resilience”. Adrenal corticoids
“play a substantial role in allostasis, allostatic load and resilience, by employing rapid mechanisms of action not involving
the genetic apparatus, or after binding to highly sensitive mineralocorticoid receptors (MR) or less sensitive glucocorticoid
receptors (GR). Both receptors employ a genomic mechanism of action. The MR and GR found in the brain region known as
“hippocampus” and GR found in the hypothalamus and pituitary are co-ordinately stimulated during stress. However, high
levels of circulating corticoids, raising levels of oxidative stress in a pathological environment, and hippocampus degeneration
caused by aging, neurodegenerative diseases, diabetes, hypertension, among others, modify the corticoid negative feedback
exerted upon central structures. The activity of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis is increased, and is no longer suppressed
by high circulating levels of corticoids. The lack of brake is the starting point for organic and psychiatric pathologies. However,
a wave of optimism emerges from the pharmaceutical development of GR antagonists. Thus, the antagonism of GR constitutes
a novel therapeutic option for the pathologies associated with an exaggerated response to stress.

B COMO DEFINIMOS ESTRES,
ALOSTASIS, RESILIENCIA: Y VUL-
NERABILIDAD.

se relaciona con la sobrecarga de- miedo, depresion, etc) que modifi-
bida a factores externos o internos can el equilibrio homeostatico en el
(traumatismos, toxinas, infecciones, cual se desenvuelve nuestro orga-
hemorragia, enfermedades metabd- nismo. Segln Hans Selye, la suma-
Habitualmente el termino estrés licas, etc) o psicolégicos (ansiedad, toria de todas las reacciones no-es-
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pecificas que siguen a la exposicién
crénica a distintos estresores lleva
al denominado “Sindrome General
de Adaptacion” (en ingles General
Adaptation Sindrome o GAS). Este
sindrome se caracteriza por cambios
morfolégicos y funcionales, siendo
los mds prominentes la hipertrofia
de la corteza suprarrenal, la involu-
cién del timo y otros 6rganos linfa-
ticos, las Glceras gastrointestinales,
los cambios metabdlicos por ejem-
plo de la glucemia y las variaciones
en la resistencia del organismo en
respuesta a los distintos estresores
(Selye, 1946).

La hipétesis de Selye sostenia
que la exposicién continua al estrés
se desarrolla en tres etapas: prime-
ro la reaccién de alarma, segundo
el estado de resistencia y finalmen-
te el estado de agotamiento. En la
actualidad, se ha propuesto el ter-
mino “alostasis” para explicar el
mantenimiento de la estabilidad del
organismo mediante la adaptacion
a los cambios impuestos por los es-
tresores. En este sentido, el sistema
neuroendocrino, el sistema nervioso
simpatico y el sistema inmune ac-
tdan como mediadores de la adapta-
cién a los factores que nos confron-
tan en nuestra vida diaria. Entre es-
tos mediadores figuran los glucocor-
ticoides de la corteza suprarrenal, la
adrenalina de la médula suprarrenal
y las citoquinas (factores proinfla-
matorios) producidos por las célu-
las del sistema inmune (McEwen,
2012). Los tres tipos de mediadores
poseen moléculas conocidas como
“receptores” en o6rganos vy tejidos
que los reconocen vy fijan fuerte-
mente. Los mediadores conducen a
una adaptacién momentanea, pero
pueden causar dafo si no se apa-
gan a tiempo por resultar innecesa-
rios. En este dltimo caso, hablamos
de “carga alostatica” que implica el
desarrollo de un proceso patolégico
debido a la sobreactivaciéon o ma-
nejo ineficiente de los tres tipos de

mediadores que juegan cada uno su
papel en la respuesta alostatica. En
cambio, cuando el sistema reaccio-
na favorablemente, minimizando-
se el dafio al organismo, hablamos
de “resiliencia” o sea escape a los
estresores. Si falla la resiliencia, en-
tonces hablamos de vulnerabilidad.
Estos conceptos se adaptan especial-
mente al sistema nervioso central,
ya que en definitiva actia como el
regulador de la respuesta al estrés,
la alostasis y la resiliencia. Asimis-
mo, el sistema nervioso central es
altamente vulnerable a los factores
externos o internos perturbadores de
la alostasis. En este trabajo nos ocu-
paremos exclusivamente de los es-
teroides de la corteza suprarrenal y
sus receptores, sin dejar de recono-
cer la importancia para el estrés de
otros factores ya mencionados como
las citoquinas del sistema inmune o
la adrenalina proveniente de la me-
dula suprarrenal.

] EL EJE SISTEMA NERVIOSO-
HIPOTALAMO-HIPOFISIS-SUPRA-
RRENAL.

La estimulacién de la secrecion
de los esteroides de la corteza su-
prarrenal se debe a la adrenocorti-
cotrofina (ACTH), un polipéptido
sintetizado y secretado por el 16bulo
anterior de la hipé&fisis. La ACTH po-
see receptores especificos que per-
tenecen a la familia de las melano-
cortinas, con elevada expresion en
la corteza suprarrenal. El receptor de
ACTH se encuentra en la zona fasci-
cular o media de la corteza supra-
rrenal. EI ACTH estimula la sintesis
y secrecion del principal glucocorti-
coide del humano, llamado cortisol.
Para ello, se necesita que el coleste-
rol, la sustancia madre de todos los
esteroides, viaje desde el citoplasma
de las células de la zona fascicular
a la mitocondria, una de las parti-
culas intracelulares dispersas en el
protoplasma celular, también Ilama-
do citoplasma, donde se encuentran

las primeras enzimas (proteinas que
intervienen en la velocidad de una
reaccion reversible bioquimica) y
que convierten al colesterol a pre-
cursores del cortisol. El ingreso del
colesterol a la mitocondria no es pa-
sivo, sino que emplea dos proteinas
que lo transportan: una se denomi-
na STAR (steroidogenic acute regu-
latory protein), que ingresa el co-
lesterol intracelular a la membrana
mitocondrial y la otra TSPO (trans-
locator protein) que transporta este
colesterol de la membrana externa
a la interna de la mitocondria. Una
vez en la mitocondria, el colesterol
se transforma mediante varios pasos
metabdlicos que culminan con la
sintesis y posterior secrecion del cor-
tisol en humanos y corticosterona en
roedores. La suprarrenal contiene,
ademas de la zona fascicular que
sintetiza cortisol, una capa externa,
[lamada glomerulosa, que sintetiza
aldosterona el principal mineralo-
corticoide del humano. El nombre
de estos esteroides proviene de su
funcidn, ya sea reguladora de los hi-
dratos de carbono —también conoci-
dos como glucidos-(glucocorticoide
para el cortisol) o del metabolismo
de los metales sodio y potasio (mi-
neralocorticoide para la aldostero-
na). Mientras que el ACTH gobierna
la sintesis y secrecion del cortisol, la
de aldosterona se gobierna por otra
hormona, conocida como angioten-
sina I, y por iones como el sodio y
el potasio.

La secrecion de ACTH hipofisaria
no ocurre en forma espontanea, sino
por la accién de dos factores libera-
dores localizados en el hipotdlamo,
una estructura que se encuentra en
la parte inferior del cerebro. Estos
factores liberadores se denominan
(1) hormona liberadora de ACTH
(CRH o corticotrophin releasing hor-
mone en ingles) y arginina vasopre-
sina (AVP). El CRH se sintetiza en
la region de células pequenas del
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nicleo paraventricular (PVN) del hi-
potalamo y la AVP en la region de
células grandes o magnocelular. Las
secreciones de ACTH, CRH y AVP
se hallan reguladas también por la
concentracién de cortisol en la san-
gre. Por ejemplo, la administracion
prolongada de corticoides sintéti-
cos de origen farmacéutico como
la dexametasona, betametasona, o
metilprednisolona, provoca atrofia
e hipofuncién de la suprarrenal, al
inhibir la secrecién de ACTH a ni-
vel hipofisario, y la de CRH y AVP
a nivel hipotalamico. El hipotala-
mo no es la via final reguladora del
ACTH, ya que otra estructura loca-
lizada mas arriba en el cerebro y
denominada hipocampo juega un
rol inhibitorio sobre el hipotdlamo
como veremos mas adelante. Se lo
ha denominado hipocampo porque
anatémicamente se parece a un “ca-
ballo de mar o hippocampus”. El fre-
no que ejerce el cortisol a nivel de la
hipdfisis, hipotdlamo e hipocampo
para suprimir como via final la sinte-
sis y secrecién de ACTH, se conoce
como “retroalimentacion negativa”
Temporalmente los mecanismos de
retroalimentacion pueden ser rapi-
dos, mediados por la unién de los
esteroides a receptores que los reco-

nocen a nivel de la membrana ce-
lular, 0 mecanismos lentos, donde
intervienen los receptores clasicos
para los glucocorticoides (GR) y re-
ceptores para mineralocorticoides
(MR) que acttan a nivel de los ge-
nes, suprimiendo la transcripcién
genética del ACTH y de los factores
liberadores hipotaldmicos.

Una caracteristica del funcio-
namiento del eje HPA es presentar
ritmos. En el caso del cortisol, se
presentan dos ritmos, llamados ul-
tradiano y circadiano. Los ritmos
ultradianos se deben a la secrecién
pulsatil o episédica, que sigue a un
ritmo semejante al de ACTH, con
pulsos seguidos de valles. El ritmo
circadiano acompana a los cambios
de la luz y oscuridad, al despertar
y la cercania de alimento. Se debe
al reloj biolégico situado en el nd-
cleo supraquiasmatico del hipotala-
mo. El ritmo circadiano del humano
presenta un pico antes del desper-
tar, con suave declinacién hacia la
noche, mientras que en roedores
el pico ocurre antes del anochecer
con un minimo durante las prime-
ras horas de la mafana coincidentes
con la actividad diurna o nocturna
de ambas especies. Los ritmos estan

presentes en situaciones fisioldgicas,
mientras que se pierden en la vejez,
depresion, sindrome de Cushing vy
diabetes mellitus. Podriamos con-
cluir que la presencia de ritmos es
fisiol6gicamente adecuada para la
accion del cortisol porque permite
el ingreso y egreso de este esteroide
de las células donde actida, mientras
que la falta de ritmo es sinénimo de
patologia, dado que en esas condi-
ciones la presencia del cortisol es
permanente y afecta negativamente
la funcién de los tejidos blanco.

B CARACTERISTICAS DE LOS RE-
CEPTORES PARA MINERALOCOR-
TICOIDES (MR) Y GLUCOCORTI-
COIDES (GR)

Ambos MR y GR pertenecen a la
familia de receptores cuya accion
se ejerce en el nicleo regulando en
forma positiva o negativa la trans-
cripcion de los genes. En principio
la localizacion de MR y GR es ci-
toplasmdtica, y luego viajan unidos
a sus esteroides especificos (cortisol
para GRy aldosterona y cortisol para
MR) hacia el nicleo donde interac-
tdan con el aparato genético situado
en regiones especificas denomina-
das elementos respondedores (ER)

MR

hipocampo

amigdala

g i
T

NS

GR

Figura 1: Distribucion de los receptores para mineralocorticoides (MR) y glucocorticoides (GR) en el cerebro de
rata. Se observa la fuerte expresioén del MR en todas las regiones del hipocampo. .También se visualiza MR en la
amigdala. En cambio, el GR presenta una expresiéon mas generalizada, ya que se lo encuentra en el septum, hipo-
talamo, hipocampo, amigdala y corteza cerebral. Las microfotografias representan el ARNm de ambos receptores
obtenidos por el método de hibridizacién in situ. (Modificada de Yau 'y Seckl, 2012).
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de los genes blancos. Curiosamen-
te, los ER son similares para el MR y
GR, mientras que las acciones bio-
[6gicas que resultan de la unién del
cortisol al GR y aldosterona y cor-
tisol al MR son muy distintas. Esta
divergencia se explica porque los ER
sirven para anclar el receptor al gen
blanco, mientras que otras partes del
receptor, que es una proteina, no re-
lacionadas con el anclaje serian las
verdaderamente encargadas de re-
gular la trascripcion genética.

El MR presenta en el cerebro una
localizacion mas restringida que
el GR (Figura 1). El MR se expresa
mayoritariamente por neuronas del
hipocampo, y en zonas cerebrales
reguladoras de la presion arterial y
de la ingesta de sal. El MR une fuer-
temente tanto a mineralocorticoides
(aldosterona) como a los glucocor-
ticoides naturales corticosterona y
cortisol, por la que se lo considera
un receptor promiscuo. En el caso
del hipocampo, el MR se ocupa
preferentemente por el cortisol, el
que circula en una concentracion
mucho mayor a la de aldosterona..
3A que se debe que el MR una para-
déjicamente al cortisol? En érganos
donde debe actuar la aldosterona
reabsorbiendo sodio, como el rindn,
existe una enzima que destruye al
cortisol, permitiendo entonces que
la aldosterona ejerza su accién mi-
neralocorticoide uniéndose al MR.
En cambio, el hipocampo carece de
esta enzima destructora, por lo que
el cortisol circulante, que supera en
200 veces a la aldosterona, ocupa
primero MR y cuando su concen-
tracion se eleva durante el estrés o
en el pico del ritmo circadiano, tam-
bién ocupa GR.

La localizaciéon del MR ha sido
estudiada a nivel de la hipdfisis,
hipotdlamo, e hipocampo. Aunque
la hipdfisis anterior expresa MR, su
funcién aqui no esta bien defini-
da. En el hipotdlamo, Chen y col.

(2014) ubicaron al MR en ciertas
neuronas que pertenecen al sistema
nervioso simpdético, con terminales
que inervan a la médula espinal. La
funcién de la aldosterona unida al
MR en estas neuronas del hipotala-
mo consiste en la regulacién de la
actividad cardiaca y presion arterial
por activacion del sistema nervioso
simpatico. Esto explicaria en parte la
aceleracion del ritmo cardiaco vy el
aumento de la presién arterial que
ocurre durante el estrés. En cambio,
en el hipocampo la funcién del MR
—ademas de estar relacionado con
procesos de memoria y aprendiza-
je— seria la mediacion de los efectos
del cortisol (o corticosterona en roe-
dores) en el mantenimiento del tono
basal de la actividad del eje HPA.
Esto ocurre en los valles del ritmo
circadiano o al principio del estrés,
cuando los valores de cortisol (o
corticosterona en los roedores) no se
encuentran todavia muy elevados.

En contraste con el MR, el GR
presenta una localizacién mas ge-
neralizada (Figura 1), porque se en-
cuentra tanto en células de la neu-
roglia como en neuronas. Como ya
dijimos, tiene poca sensibilidad y
une glucocorticoides naturales y sin-
téticos pero no mineralocorticoides.
Los GR relacionados con la retroali-
mentacion negativa se localizan en
las células productoras de ACTH de
la hipdfisis, en las neuronas parvo-
celulares del PVN y en el hipocam-
po. En el hipocampo, se ha detec-
tado GR en las espinas dendriticas,
donde mediarian los efectos agudos
de los glucocorticoides sobre estas
espinas. Las espinas del hipocam-
po son los sitios de contacto entres
neuronas y juegan un papel en la
génesis de memoria y el aprendiza-
je (Jafari y col., 2012). Cuando el
cortisol se eleva exageradamente, se
atrofian las espinas y disminuye la
memoria y el aprendizaje. En la hi-
pofisis, la estimulacion del GR inhi-
be la produccion de ACTH, mientras

que a nivel del hipotdlamo se inhibe
la produccién del CRH

n ACCIONES COORDINADAS
DE MR Y GR DURANTE EL RITMO
CIRCADIANOYY EL ESTRES.

La activacion del eje HPA du-
rante el estrés produce elevaciones
rapidas del cortisol o corticosterona,
los cuales comienzan a unirse a los
MR debido a su alta sensibilidad y
ocupan progresivamente a los GR
debido a su menor sensibilidad. (Fi-
gura 2) En los primeros minutos, se
ha sugerido que los glucocorticoides
actdan sobre MR de membrana, re-
sultando esta accién en la excitacién
de las neuronas del hipocampo (de
Kloet y Sarabdijitsingh, 2008). Por lo
tanto, los MR de membrana coman-
darian la respuesta inicial al estrés.
Seguidamente se incorporan los MR
que actdan sobre el genoma presen-
te en el ndcleo celular, manteniendo
la estabilidad e integridad del siste-
ma. En el medio comienzan a jugar
su papel los GR que son ocupados
progresivamente, produciéndose fi-
nalmente el freno a la respuesta al
estresor empleando mecanismos
lentos a nivel genémico. En esta si-
tuacién los MR se encuentran total-
mente ocupados (Figura 2).

Pero todo tiene su precio. El hi-
pocampo, por su enriquecimiento
en MR y GR, estd bajo la amenaza
constante de algunos aminodacidos
que se comportan como neurotoxi-
cos. El aminoacido glumatato actda
fisiol6gicamente como un neuro-
transmisor estimulante del sistema
nervioso pero, cuando se encuen-
tra en exceso, produce toxicidad. El
glutamato se libera por accién de los
glucocorticoides, jugando ambos un
papel importante en la neurotoxici-
dad observada durante el estrés pro-
longado, isquemia, vejez patolégica,
epilepsia y traumatismos. En estos
casos, los niveles de expresion del
GR en hipocampo se correlacionan
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y Seckl, 2012).

Figura 2: Ocupacién temporal de MR y GR durante el estrés. La estimulaciéon de la secrecién de corticosterona
luego de activarse por estrés el eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal (HPA) comienza por ocupar totalmente al MR
y gradualmente al GR. La ocupacién inicial del MR ocurre en minutos por lo que se supone la intervenciéon de
un MR de membrana de naturaleza excitatoria. Los niveles de corticosterona o cortisol, que se unen tanto a MR
como GR en el hipocampo, llegan a un pico y luego comienzan a disminuir a las 2 horas debido a la retroali-
mentacion negativa que ejercen los MR y GR empleando mecanismos genémicos. La retroalimentacién también
ocurre a nivel de hipotdlamo e hipdfisis a través de la ocupacion de GR en estas estructuras (Modificada de Yau

con la sensibilidad a la retroalimen-
tacién negativa y con la respuesta
del eje HPA al estrés (Seckl y Mea-
ney, 2004). Esto es, cuanto mayor
sea la concentracién de GR, mayor
el freno, disminuyendo la activacion
del eje HPA. Por el contrario, la fal-
ta de GR aumenta la sensibilidad al
estrés y se estimula el eje HPA. Por
ejemplo, en ratas donde se remueve
el hipocampo por ablacién quirdr-
gica, se activa exageradamente la
respuesta al estrés debido a la falta
del freno por ausencia de GR y MR
en el hipocampo (Magarifios y col.,
1987). En un estudio empleando
ratones heterocigotos que expresan
solamente 50% del contenido nor-
mal de GR (GR+/-), se ha descrito la
sobre-estimulacion del eje HPA por
falta de freno, mientras que en rato-
nes con elevada expresién de GR,
mejora la retroalimentacién negativa
del eje HPA (Ridder y col., 2005). El

hipocampo es altamente vulnerable
ya que, bajo el impacto de niveles
elevados y crénicos de cortisol cir-
culante, se lesionan sus neuronas y
atrofian sus dendritas y espinas dis-
minuyendo la efectividad de la re-
troalimentacién negativa. Por consi-
guiente, la retraccion dendritica con
pérdida de las espinas dendriticas,
debida en parte al exceso de libera-
cién del glutamato, es la contraparte
morfolégica de la elevacion crénica
de los glucocorticoides circulantes,
proceso que también aplana al ritmo
circadiano. La vulnerabilidad del hi-
pocampo por exceso de cortisol (y
glutamato) se ha observado en el
envejecimiento, depresion, diabetes
mellitus, estrés crénico, sindrome de
Cushing y en el desorden debido al
estrés post-traumatico. En todos es-
tos casos, se ha observado el menor
tamano del hipocampo. Al princi-
pio, se consideraba que los gluco-

corticoides producidos en exceso
provocaban la muerte de las neu-
ronas del hipocampo. Hoy en dia,
se habla de “vulnerabilidad del hi-
pocampo “, porque existe reversion
de las anormalidades como son la
atrofia de las dendritas. Esto es, los
glucocorticoides aumentan la vul-
nerabilidad del hipocampo ante los
cambios metabélicos o téxicos im-
perantes en el tejido (Conrad, 2008).

B EL MR COMO OTRO DE LOS
POSIBLES “MALOS DE LA PELiCU-
LA”.

Las acciones centrales de los
mineralocorticoides incluyen ciertas
variables fisiol6gicas pero también
son causantes de patologias. Entre
las Gltimas figuran la induccion del
apetito exagerado por la sal, el dafno
vascular, la estimulacién de sistemas
conducentes al desarrollo o agrava-
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miento de la hipertensién arterial, el
aumento del estrés oxidativo y la in-
flamacién, mayor incidencia del ac-
cidente cerebrovascular y la acelera-
cién del envejecimiento cerebral. En
1989, el grupo de De Kloet (Ratka
y col., 1989) demostr6, mediante
el empleo de antagonistas del MR
y antagonistas del GR en ratas, que
ambos aumentaban la secrecién de
corticosterona y la respuesta al es-
trés. Postularon que el bloqueo de
MR mejoraba la respuesta al estresor
mientras el antagonismo del GR im-
pedia la terminacién de la respues-
ta al estrés. Estos estudios pioneros
dieron lugar posteriormente al con-
cepto sobre la accién coordinada de
MRy GR, los que actuando en dis-
tintos etapas temporales del estrés,
son responsables de la retroalimen-
tacion negativa.

Posteriormente, se encontraron
nuevos roles para el MR. Bajo la
influencia del estrés oxidativo con
produccién de radicales libres del
oxigeno como ocurre en el caso de
neuropatologias, el envejecimiento
y la encefalopatia hipertensiva, el
MR se sobre-estimula y se convierte
en un “receptor de muerte” (Funder,
2007). También se ha descrito la so-
bre-estimulacién del MR en ausencia
de cortisol o aldosterona, por accién
del estrés oxidativo imperante en los
tejidos (Funder, 2007). En ratas es-
pontdneamente hipertensas, un mo-
delo muy empleado de hipertension
esencial, se expresa exageradamen-
te el MR del hipocampo (Pietranera
y col., 2012). Curiosamente, estas
ratas se caracterizan por su exquisita
sensibilidad al estrés, por lo que su-
gerimos un nuevo papel patogénico
del MR en el sistema nervioso cen-
tral, en parte relacionandolo con las
alteraciones del eje HPA producidas
por la hipertension arterial.

B QUE SIGNIFICADO TIENE LA
NEUROGENESIS  HIPOCAMPAL
CON LOS CAMBIOS DEL EJE HPA.

Ademas de actuar sobre la re-
modelacién de las dendritas, el es-
trés crénico también modifica el
nacimiento de nuevas neuronas en
una zona del hipocampo conoci-
da como el “giro dentado”. El giro
dentado es una de las dos zonas
del cerebro donde se ha detectado
el nacimiento de nuevas neuronas
(neurogénesis) en el adulto. Los pro-
genitores de las nuevas neuronas del
giro dentado pasan por diversos es-
tadios como la proliferacion, migra-
cién, diferenciacion e integracion,
emitiendo dendritas y axones. Se
conectan con las neuronas pirami-
dales de la regién CA3 por medio de
sus axones llamados fibras musgosas
(Figura 3). Este proceso sufre el im-
pacto de varias hormonas, algunas
en forma positiva, como los estroge-
nos, y otros en forma negativa, como
el exceso de glucocorticoides vy el
estrés. El estrés crénico no solamen-
te produce la atrofia de las dendritas
de la region CA3 sino que también
suprime la neurogénesis Esto es po-
sible porque las células progenitoras
en algiin momento de su migracién
y diferenciacion expresan MR y GR
(Wong y Herbert, 2005).

La neurogénesis es extremada-
mente sensible a los glucocorticoi-
des circulantes. Por ejemplo, se ele-
va luego de la falta de glucocorticoi-
des debido a la ablacién quirdrgica
de las suprarrenales, mientras que
se inhibe cuando suben estos este-
roides (Meyer y col., 2014). Noso-
tros comprobamos que la adminis-
tracion de corticosterona a ratones
disminuye la neurogénesis, mientras
que este proceso se revierte al admi-
nistrar un antagonista del GR Ilama-
do CORT108297. Como las nuevas
neuronas se integran al circuito del
hipocampo, nosotros habiamos pos-
tulado su rol en los mecanismos de

retroalimentacion negativa (De Ni-
colay col., 2006). Es decir, los cam-
bios producidos en las células re-
cientemente nacidas e incorporadas
al giro dentado, por su conexién con
la regién CA3 y esta Gltima con la
CA1 serian necesarios para el freno
central (retroalimentacién negativa)
de los glucocorticoides. Esta hipo-
tesis fue avalada posteriormente por
Schloesser y col. (2009) en ratones
con supresion de la neurogénesis.
Estos ratones mostraron un aumento
de la respuesta del eje HPA luego de
aplicar un estrés. Los datos nuestros
y de otros autores sugieren que los
mecanismos de retroalimentacién
negativa requieren la integridad del
circuito hipocampal, que comienza
por las nuevas neuronas originadas
en el giro dentado (Figura 3)

B ESTRES, FALLAS DE LA RE-
TROALIMENTACION NEGATIVA Y
SU RELACION CON LA NEUROPA-
TOLOGIA.

;Como opera la retroalimenta-
cién negativa de los corticoides?
Este mecanismo es muy importante
por cuanto pone un freno al disparo
fisiolégico de cortisol o corticoste-
rona durante el pico del ritmo cir-
cadiano, o bien cuando los niveles
de esteroides circulantes se elevan
como consecuencia del estrés. La
inhibicién ocurre a nivel hipofisa-
rio e hipotalamico luego del estrés
o post-administracion de dosis ele-
vadas de glucocorticoides, al unirse
el cortisol o corticosterona al GR.
Ello inhibe la salida del ACTH a ni-
vel hipofisario y de CRH y la AVP
a nivel hipotalamico Es a nivel del
hipocampo donde el MR y GR ope-
ran en forma coordinada (De Kloet,
y Sarabdjitsingh, 2008). Cuando los
niveles de corticoides circulante son
bajos ~1pg/100 ml, como ocurre en
situaciones basales y por la tarde en
el humano, la ocupacion del MR es
del 70% vy la del GR 20%. Cuando
los valores de corticoides aumentan
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mediante la inmunohistoquimica.

Figura 3: El circuito trisindptico del hipocampo comienza en la corteza entorrinal, cuyas fibras perforantes
alcanzan el giro dentado. Las células granulares del giro dentado se conectan con la region CA3 a través de
las fibras musgosas y, a su vez, la regién CA3-contacta con CAT mediante las colaterales de Schaffer. De las
células piramidales de CA1 parten las conexiones hacia la corteza, el subiculum y el hipocampo contralateral.
La integridad de este circuito es esencial para la retroalimentacién negativa de los esteroides y otras funciones
del hipocampo como la génesis de memoria.. En el giro dentado tiene lugar el nacimiento de nuevas neuronas
(neurogénesis), las que integrandose al circuito trisindptico cumplen un papel importante en los mecanismos de
retroalimentacion negativa. La Figura también muestra la elevada concentracion de MR y GR en el hipocampo

a niveles de ~ 35-50 pg/100 ml,
como por ejemplo en el pico del rit-
mo circadiano o en el estrés, ambos
MR y GR quedan totalmente ocu-
pados. De esta manera, la retroali-
mentracién a través de los MR del
hipocampo opera cuando los nive-
les de glucocorticoides son bajos.
En cambio, la finalizacion de la res-
puesta al estrés, que se correlaciona
con niveles de esteroides elevados,
corre por cuenta del freno debido a
la ocupacién de los GR.

Existen comprobadas evidencias
que el hipocampo ejerce un tono
inhibitorio sobre el hipotalamo,
el cual se ve incrementado por la
ocupacién de MR y GR. La accién
combinada de MR y GR del hipo-
campo, sumada a la ocupacion de
GR en el hipotalamo e hipdfisis, ac-
tla concertadamente para frenar la

liberacion y sintesis de CRH / AVP
hipotaldmicos, la de la ACTH hipo-
fisaria y finalmente la de corticoides
suprarrenales. Se ha sugerido que el
hipocampo ejerce una regulacién
“fina “del eje HPA porque es sen-
sible mediante sus MR a los niveles
iniciales de glucocorticoides, mien-
tras que el hipotdlamo e hipdfisis
poseen un mecanismo mas grosero
de retroalimentacion negativa por
expresar al GR, un receptor menos
sensible a los cambios del cortisol
circulante. Cuando los niveles cir-
culantes de glucocorticoides suben
a niveles patolégicos como ocurre
en el estrés cronico, se estimula en
forma inapropiada el GR, lo cual lle-
va a su regulacion en baja (Tornello
y col., 1982). Este efecto es debido
a la represién del gen que codifica
para este receptor. (Herman y col.,
1989). Es de destacar que la retroa-

limentacién negativa desaparece
en varias patologias que muestran
en comun altos niveles de cortisol
circulante. Entre ellas figuran la en-
fermedad de Alzheimer, depresion
endogena, vejez, diabetes mellitus
y estrés cronico. En estas condicio-
nes el mecanismo fisiopatogénico
consistiria en la regulacion en baja
de los GR / MR del hipocampo y la
supresion de la neurogénesis, con la
subsiguiente desregulacion y poste-
rior estimulacion del eje HPA (De
Nicola y col., 2006).

B  MECANISMOS MOLECULARES
QUE DANAN EL HIPOCAMPO DU-
RANTE EL ESTRES CRONICOY POR
DIFERENTES NEUROPATOLOGIAS

La premisa que las enfermedades
representan a nivel clinico las en-
fermedades de moléculas, se aplica
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perfectamente al detrimento de la
funcién neural por exceso de gluco-
corticoides. Un resumen de los da-
tos de la literatura brinda suficiente
soporte para la comprensién de las
patologias asociadas a la depresion,
el sindrome de Cushing, el enveje-
cimiento, la diabetes mellitus y la
hipertension arterial, las enfermeda-
des neurodegenerativas, la epilepsia
descontrolada, los traumatismos,
etc. Estas condiciones originan la
hiperfuncién del eje HPA: Las bases
moleculares de estas alteraciones
implican mudltiples factores, entre
ellos (a) el exceso de liberacion del
aminodacido glutamato que lesiona
el hipocampo (Krugers y col., 2010);
(b) las alteraciones de las mitocon-
drias en las neuronas (Du y col.,,
2009); (c) la disminucién de factores
tréficos que alimentan el funciona-
miento neuronal (Magarifos y col.,
2011); (d) el aumento del estrés oxi-
dativo, con produccién de radicales
libres del oxigeno que danan a las
mitocondrias neuronales (Zhou 'y
col., 2011).

Una hipétesis que podria uni-
ficar las acciones de estos factores
negativos de la funcién neuronal
seria la siguiente: El exceso croni-
co de glucocorticoides como se ve
en el estrés y las enfermedades ya
mencionadas aumenta la neurotoxi-
cidad del glutamato al ser liberado
en exceso. El exceso de glutamato
aumenta el estrés oxidativo, dafian-
do a las mitocondrias. Picard y col.
(2014) han avanzado el concepto de
“carga alostatica mitocondrial” para
definir los cambios estructurales y
moleculares de esta particula celu-
lar en respuesta a la excesiva expo-
sicion a los glucocorticoides.

B EL ESTRES ES EVITABLE: EJEM-
PLOS DEL VALOR TERAPEUTICO
DE ANTAGONISTAS GR PARA IM-
PEDIR SUS CONSECUENCIAS IN-
DESEABLES.

Uno de los antagonistas GR
mejor estudiado y empleado fue el
RU486, también conocido como
Mifepristona. Teniendo en cuenta la
hiperfuncién del eje HPA en la de-
presion psicética mayor, los enfer-
mos tratados durante 7 dias con Mi-
fepristona mejoraron sus sintomas
(Belanoff y col., 2002). Como era de
esperar, la Mifepristona fue un éxito
total en el tratamiento del sindrome
de Cushing (Chu y col., 2001).

La Mifepristona también se ha
considerado para el tratamiento de
la enfermedad de Alzheimer, porque
estos pacientes presentan ademds de
los trastornos de memoria, signos de
disfuncién del eje HPA. En un mo-
delo animal que simula la enferme-
dad de Alzheimer, por introduccién
de genes anormales del humano en
un ratén, la Mifepristona redujo los
depésitos del beta amiloide, que es
un péptido que juega un papel im-
portante en los trastornos de memo-
ria que aquejan a estos enfermos.
(Baglietto-Vargas y col., 2013).

Un problema de la Mifepristona
es que no antagoniza selectivamen-
te al GR sino también al receptor
de progesterona. Debido a ello, se
disefiaron antiglucocorticoides mas
selectivos. Nosotros ya explicamos
que el antagonista GR CORT108297
revierte la reduccion de la neurogé-
nesis en ratones tratados con cor-
ticosterona (Meyer y col., 2014),
mientras que otros autores demostra-
ron lo mismo en ratas (Zalachoras y
col., 2013). Este antagonista previe-
ne la respuesta exagerada al estrés
al que fueron sometidas estas ratas.
Un antiglucocorticoide muy especi-
fico sintetizado en la Argentina es la
21-hidroxi-6,  19-oxidoprogestero-
na, la que carece de actividad mi-

neralocorticoide (no retiene sodio) o
glucocorticoide, y no puede unirse a
los MR o receptores de progesterona
(Vicent y col., 1997). Sera importan-
te validar su eficacia para impedir
las alteraciones del hipocampo aqui
descritas.

En su conjunto, los resulta-
dos muestran el potencial terapéu-
tico de compuestos farmacolégicos
para impedir o atenuar el desarrollo
de disfunciones del hipocampo vy
otras estructuras centrales depen-
dientes de GR. Como conclusién
podemos decir que el manejo del
estrés, la carga alostatica y varias
neuropatologias ha sido posible por
el aporte de las ciencias basicas a la
medicina.
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NOTA PROVISTA POR EL CONICET

El 98 por ciento de los doctores formados por el CONICET tiene empleo

Segln un informe dado a conocer
por este organismo cientifico acerca
de la insercion de doctores, sélo un 1
por ciento de estos ex-becarios no tie-
ne trabajo o no poseen ocupacion de-
clarada y un 10 por ciento posee re-
muneraciones inferiores a un estipen-
dio de una beca doctoral.

Asimismo, proyecta que el 89 por
ciento de los encuestados tiene una
situacion favorable en su actividad
profesional, pero sobre todo asegura
que mas del 98 por ciento de los cien-
tificos salidos del CONICET consigue
trabajo.

Los datos surgidos del estudio
“Andlisis de la insercién laboral de
los ex-becarios Doctorales financia-
dos por CONICET”, realizado por la
Gerencia de Recursos Humanos del
organismo, involucré 934 casos sobre
una poblacién de 6.080 ex-becarios
entre los anos 1998 y el 2011.

Al respecto, en el mismo se con-
sidera que del nimero de ex-becarios
consultados, el 52 por ciento (485 ca-
sos), continda en el CONICET en la
Carrera del Investigador Cientifico y
Tecnolégico.

De los que no ingresaron en el
organismo pero trabajan en el pais,
sobre 341 casos, el 48 por ciento se
encuentra empleado en universidades
de gestion publica y un 5 por ciento
en privadas; el 18 por ciento en em-
presas, un 6 por ciento en organismos
de Ciencia y Técnica (CyT), un 12 por
ciento en la gestion publica y el resto
en instituciones y organismos del Es-
tado.

En tanto, en el extranjero, sobre
94 casos, el 90 por ciento trabaja en
universidades, el 7 por ciento en em-
presas y el 2 por ciento es autonomo.

El mismo informe traduce que la
demanda del sector privado sobre la

incorporacién de doctores no es adn
la esperada, pero estd creciendo. La
insercion en el Estado, si se suma a las
universidades nacionales y ministe-
rios, se constituye en el mayor ambito
de actividad.

Frente a ello, a los fines de avanzar
en la insercién en el ambito publico-
privado el CONICET realiza activida-
des politicas de articulacién con otros
organismos de CyT, es decir, universi-
dades, empresas, a través de la Union
Industrial Argentina (UIA), y en parti-
cular con YPF que requiere personal
altamente capacitado en diferentes
areas de investigacion.

Desde el CONICET se espera que
en la medida que la produccién argen-
tina requiera mds innovacion, crecera
la demanda de doctores. Para cuando
llegue ese momento el pais debera
tener los recursos humanos prepara-
dos para dar respuestas. Es por ello se
piensa en doctores para el pais y no
solamente doctores para el CONICET.

Insercitn laboral de
ex becarios doctorales

1%

04 Casos
Exterios

485 casos
COMICET
Jal casos

Mercado [aboral
argenting

14 casos
Sin trabajo

Total: 934 casos sobre 6,080 ex-becarios
Fuente: Base de datos de REEHH COWICET

Programa +VALOR.DOC

Sumar doctores al desarrollo del
pais

A través de esta iniciativa nacional,
impulsada por el CONICET y organis-
mos del Estado, se amplian las posibili-

dades de insercion laboral de profesio-
nales con formacién doctoral

El programa +VALOR.DOC bajo
el lema “Sumando Doctores al Desa-
rrollo de la Argentina”, busca vincular
los recursos humanos con las necesi-
dades y oportunidades de desarrollo
del pais y fomentar la incorporacién
de doctores a la estructura productiva,
educativa, administrativa y de servi-
cios.

A partir de una base de datos y he-
rramientas informdticas, se aportan re-
cursos humanos altamente calificados
a la industria, los servicios y la gestion
publica. Mediante una pagina Web,
los doctores cargan sus curriculum vi-
tae para que puedan contactarlos por
perfil de formacion vy, de esta manera,
generarse los vinculos necesarios.

Con el apoyo del Ministerio de
Ciencia, Tecnologia e Innovacién Pro-
ductiva, este programa tiene como ob-
jetivo reforzar las capacidades cien-
tifico-tecnolégicas de las empresas,
potenciar la gestion y complementar
las acciones de vinculacién entre el
sector que promueve el conocimiento
y el productivo.

+VALOR.DOC es una propuesta
interinstitucional que promueve y fa-
cilita la insercién laboral de doctores
que por sus conocimientos impactan
positivamente en la sociedad.

Para conocer mas sobre el progra-
ma www.masVALORDoc.conicet.gov.
ar.




REGULACION DE LA
RESPUESTA AL ESTRES POR
LA INMUNOFILINA FKBP51

Palabras clave: chaperona molecular; Inmunofilina; HSF; FKBP51; Glucocorticoides.
Key words: Molecular chaperones; Immunophilins; HSF; FKBP51; Glucocorticoids.

Podemos definir al estrés como la respuesta defensiva del organismo . Mario D. Ga“gniana
ante una situacion amenazante o desbordante que podria poner en

riesgo la salud fisica o mental del individuo. La respuesta al estrés es Laboratorio de Receptores Nucleares del Instituto
un mecanismo fisiolégico normal de adaptacion a la situacion adversa de Biologia y Medicina Experimental (IBYME-
que, si bien es cierto podria generar con el tiempo ciertos trastornos CONICET). Laboratorio de Biologia Molecular y
derivados de mantenerse la constancia de ese estado de alerta, de Celular del Departamento de Quimica Biologica de
ninguna manera es una patologia en si misma. La llave maestra que la Facultad de Ciencias Exactas y Naturales, Univer-

activa las respuestas al estrés es una proteina llamada HSF (del inglés, sidad de Buenos Aires.

Heat-Shock Factor) que se activa casi instantineamente frente a una
situacion de estrés de cualquier tipo. Ello conduce a su transporte al
nicleo de las células en donde regula la expresion de una familia de

mgaligniana@conicet.gov.ar

proteinas llamadas chaperonas moleculares. Las mismas tienen a su

cargo la proteccion de otras proteinas cuyas funciones son esenciales para el normal funcionamiento de la célula previniendo
asi su alteracion ante una situacién adversa (p.ej.: calor, toxicos, radiacion, metales, oxidantes, etc.). La reaccion general
del organismo se caracteriza por modificaciones neuroendocrinas que involucran principalmente al eje conformado por el
hipotilamo (una especie de centro cerebral que organiza las conductas y emociones), la glandula hipéfisis que responde
rio abajo a los estimulos hipotalamicos y las glandulas suprarrenales, una especie de centro de reactividad a los estimulos
generados en la hipéfisis que producen las hormonas esteroides que son criticas para la modulacién de la respuesta adaptativa
al estrés, los glucocorticoides. En las células-blanco, los glucocorticoides ejercen sus efectos al ser reconocidos por su receptor
especifico, GR (del inglés, Glucocorticoid Receptor), cuya actividad es a su vez modulada por aquéllas chaperonas moleculares
que son inducidas por la proteina HSF. Entre estas chaperonas, hay una de ellas llamada FKBP51 (del inglés, FK506-Binding
Protein 51) que le confiere a GR (y por ende a la respuesta al estrés) propiedades particulares, habiéndose observado que
la existencia de determinadas variantes de expresion (o isoformas) de FKBP51 muestran una estrecha relaciéon con cuadros
psiquiatricos como el sindrome de estrés post-traumatico, depresiones severas o el trastorno bipolar. En este articulo se
analizara la raiz biolégica de estos sindromes y sus eventuales consecuencias en la salud psicofisica del individuo.

Stress could be defined as the defensive response of an organism against threatening or aggressive situations that could affect
the physical or mental condition of an individual. The stress response is a normal physiologic adaptation mechanism, which
could become dangerous in the long term generating health disorders as a consequence of the constant persistence of alert
conditions, but such response is not itself a pathology. The key factor that initiates this defensive biological response is the
activation of the Heat-Shock Factor (HSF), a protein that turns on very rapidly upon the onset of any stressing situation.
Primarily located in the cytoplasm of the cell, HSF translocates to the nucleus and stimulates the expression of a set of proteins
specialized in protecting the cell against stress, the so called molecular chaperones. They are able to protect other proteins
from degradation or aggregation when various types of harmful stimuli threaten the cell (such as heat, toxics, radiation,
metals, oxidants, etc.). The overall reaction of the organism is characterized by the neuroendocrine responses that involve
the hypothalamus (a sort of brain center able to organize our behavior and emotions), the pituitary gland, which is under
the command of the hypothalamus and the adrenal glands, a center that responds to those stimuli sent by the pituitary gland
producing a class of steroid hormones that are critical for the adaptive biological response to stress, i.e.: the glucocorticoid
hormones. In the target cells, glucocorticoids are recognized by a specific receptor, the glucocorticoid receptor (GR). In
turn, the biological activity of GR is regulated by the same type of molecular chaperones induced by HSF. Among them, the
FK506-Binding Protein 51 (FKBP51) affects GR function and, consequently, the stress response. There are expression variants
of FKBP51 (named isoforms) that have been related to psiquiatric disorders such as the post-traumatic stress disorder, severe
depression syndrome o bipolar disorder. In this article, the biological reasons for this syndrome will be analyzed, as well as
the consequences on the psychophysical condition of the individual.
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“El miedo tiene una gran som-
bra, pero una estatura muy peque-
na” (Ruth Gendler)

B LAS PRIMERAS EVIDENCIAS FI-
SIOLOGICAS Y MOLECULARES

Se asigna el primer uso del térmi-
no estrés al fisiologo Walter Canon
en 1911 [1]. En sus trabajos, Canon
usaba esta palabra para referirse a la
reaccion fisiolégica generada por la
percepcion de una situacion adver-
sa 0 amenazante. Accidentalmente
descubrié la influencia de facto-
res emocionales en la secreciéon de
adrenalina y desarrollé en los si-
guientes 20 anos el concepto de la
reaccion de lucha o de huida como
respuesta basica del organismo a
toda situacion peligrosa, en la que
desempeia un cometido esencial la
liberacion de catecolaminas (adre-
nalina y noradrenalina) por la mé-
dula suprarrenal y las terminaciones
nerviosas simpaticas. En 1936, el
endocrinélogo Hans Seyle postuld
su modelo de sindrome general de
adaptacion al estrés o GAS (General
Adaptation Syndrome), populari-
zando asi el concepto relacionado a
la respuesta fisiolégica inapropiada
ante cualquier contingencia adversa
generada por un agente dado, al que
[lamé “estresor”. Como ya se men-
ciond en el resumen, las situaciones
de estrés que afectan a un individuo
durante su vida pueden ser de na-
turaleza muy variada, pero Seyle
postulé que todas ellas generan una
respuesta similar que involucra una
reaccion aguda de alarma preventi-
va [2], la secrecién de cortisol ade-
mas de la de catecolaminas, con lo
cual provee un entorno de suficien-
te disponibilidad de energia para
el organismo. Sin embargo, si este
proceso se repitiera y esa energia
no fuera utilizada en actividad fisi-
ca, podria tener efectos dafinos. En
una segunda etapa, cuando el pro-

blema primario ya fue resuelto, todo
parece volver a la normalidad, pero
las defensas del organismo pueden
quedar exhaustas vy, de repetirse un
estimulo, hay cierto grado de re-
sistencia a responder como antes.
Finalmente desemboca en el paso
de la extenuacion del organismo a
la aparicién de patologias de varia-
da indole. La exposicién constante a
elevados niveles hormonales genera
deterioro organico, especialmente
de naturaleza cardiovascular, el in-
dividuo se inmunodeprime, le resul-
ta mas dificil sobrellevar otras pa-
tologias preexistentes o adquiridas,
muestra trastornos psicosomaticos
y, a nivel psicolégico, los trastornos
pueden ser tan extremos que las per-
sonas se tornan incapaces de actuar
en absoluto.

Desde el punto de vista molecu-
lar, las primeras evidencias de los
mecanismos elementales en una cé-
[ula para responder al estrés fueron

descriptas en células de la mosca
de la fruta (Drosophila melanogas-
ter) sometidas a cambios térmicos
[3]. Debe aclararse que no es sélo
la temperatura la que activa esta res-
puesta sino una gran variedad de si-
tuaciones. Hay estimulos de natura-
leza quimica, como la exposicion a
compuestos téxicos organicos o in-
organicos, metales, condiciones de
extrema acidez o alcalinidad, etc.
Pueden ser fenémenos fisicos como
el exceso de exposicion al sol, ca-
lor, frio, ruidos, luz ultravioleta, con-
tusiones mecanicas, etc. También
pueden ser estimulos conductuales
o la resultante de nuestra relacion
con el entorno social y comunitario,
los que afectan a nuestra psiquis tal
como es el caso de tension nerviosa
extrema y/o constante, acoso psico-
l6gico, experiencias traumaticas de
vida (guerras, violaciones, robos,
abusos, angustias), etc. En todos los
casos, el organismo respondera tra-
tando de minimizar los riesgos que

Figura.1. Apariencia de los “puffs” de los cromosomas al ser generados
por choque térmico. La cromatina estd formada por ADN (portador del cé-
digo genético) y proteinas asociadas, muchas de ellas son chaperonas. Se
pliega sobre si'y forma fibras (imagen de la izquierda), las que en el cromo-
soma se organizan en fasciculos que dan lugar a las cromatidas o brazos
(esquema central). Notar que como todas las fibras individuales se pliegan
igual y se superponen, toman la apariencia de nodos o bandas transversa-
les en la cromatida. La fotografia de la derecha representa una cromosoma
real con la parte expandida sefalada como “puff’, la que se sabe es trans-
cripcionalmente activa (se transcribe el cédigo del gen a ARN).




Regulacion de la respuesta al estrés por la inmunofilina FKBP51

31

acompafan a esas situaciones no
deseadas previniendo o atenuando
los efectos nocivos de las mismas
sobre las funciones celulares basicas
de cualquier tejido del organismo,
con lo que se protege a su vez al or-
ganismo como un todo.

Como ocurre con frecuencia,
estos mecanismos biolégicos de-
fensivos fueron descubiertos con la
ayuda del azar, aunque también gra-
cias a la curiosidad del investigador
quien siempre debe ayudar a su bue-
na suerte. A fines de los afios ‘50, el
cientifico italiano Ferruccio Ritossa
se encontraba estudiando la sintesis
de acidos nucleicos en células de
glandula salival de Drosophila las
que, a diferencia de las células de
mamiferos que crecen a 37°C, lo ha-
cen mejor a una temperatura 6ptima
de 24°-26°C. Estas células de insec-
to son altamente especializadas y se
caracterizan por sufrir ciclos repeti-
dos de replicacion de su ADN, sin
que ello se acompaie de divisién
celular, con lo que logran aumentar
su volumen celular grandemente al
contar con multiples copias de ge-
nes que les permiten tener un alto
nivel de expresion génica de una
variedad dada de proteinas. Sus cro-
mosomas son gigantes (politénicos)
y resultan de varias rondas de repli-
cacion de las cromatidas (o “brazos”
del cromosoma), las que permane-
cen siempre unidas. Un colega del
Dr. Ritossa, por descuido, incremen-
t6 la temperatura de la estufa a 37°C
al poner sus cultivos. Aln fastidiado,
el Dr. Ritossa decidié no descartar
sus célulasy not6 que sus cromoso-
mas politénicos presentaban ahora
ensanchamientos frecuentes y pro-
nunciados, conocidos en la jerga
como “puffs” (ver Figura 1). Estos
puffs son tipicos de zonas de activa
transcripcion de genes (es decir, el
pasaje de la informacién codificada
en el ADN a moléculas de ARN, las
que luego salen del ntcleo y son tra-
ducidas a proteinas en los ribosomas

citoplasmaticos). Esta observacion
contradecia el dogma que decia que
durante el estrés la sintesis de protei-
nas estaba arrestada. Hoy sabemos
que hay un grupo de genes que no
s6lo se sigue expresando sino que lo
hace de manera exacerbada, tal que
genera grandes cantidades de ARN
en los primeros 2-3 minutos que si-
guen al estimulo estresante. Son los
genes que codifican para las protei-
nas que luego se Ilamaron protei-
nas de choque térmico (Heat-Shock
Proteins, o Hsp) y que tienen como
funcién actuar como chaperonas de
otras proteinas protegiéndolas de la
inactivacion, agregacién o degrada-
cion.

Pero, ;qué es una chaperona?
Desde una perspectiva social, el
término chaperona se refiere a una
persona, usualmente una matrona,
quien tenfa la responsabilidad de
supervisar el comportamiento apro-
piado y decoroso de jévenes, espe-
cialmente sefioritas, cuando se en-
contraban en un entorno social en el
que no estaban presentes sus padres.
Esta practica fue frecuente hasta la
primera mitad del s.XX, especial-
mente en la sociedad aristocratica
anglo-sajona. Por extrapolacion, se

llamaron chaperonas moleculares a
aquéllas proteinas inducidas en si-
tuaciones de estrés y cuya funcién
es preservar las propiedades de sus
“proteinas-cliente”. En situaciones
normales, las chaperonas son res-
ponsables del plegamiento correcto
de las proteinas celulares y de la es-
tabilidad con que lo mantienen en
situaciones adversas. Notar que to-
das las proteinas de choque térmi-
co son chaperonas, pero no todas
las chaperonas son necesariamente
proteinas de choque térmico ya que
no se inducen por calor.

Como ocurre usualmente, la im-
portancia de la observacion fortuita
de Ferruccio Ritossa no fue entera-
mente valorada en su momento. Fue
asi que la primera y mds clara de-
mostracién hasta hoy de que cam-
bios en el entorno de un organismo
afectan la expresion de genes, fuera
sistematicamente rechazada en sus
primeros intentos de publicacién
(principios de 1960). Los editores de
las mds prestigiosas revistas cientifi-
cas no dudaron en rechazar el traba-
jo aduciendo siempre el mismo ar-
gumento: si bien es una observacion
interesante, carece de significacidn
biolégica. Paraddjicamente, el estu-

Figura 2. Dr. Ferruccio Ritossa, hombre de ciencia y escultor. La fotogra-
fia de la izquierda data de la época de su descubrimiento; la de la dere-
cha corresponde a cuando la cell Stress Society International le otorgé el
Medallion for Career Achievement en 2010.
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dio de las chaperonas moleculares
se convirtié al presente en uno de los
campos mas prolificos de la Biologia
Molecular y Celular al punto que no
hay rama de estudio que no involu-
cre a estas protefnas. El Dr. Ritossa
(Figura 2), luego de su observacién
“carente de valor biol6gico”, se re-
tir6 a fines de los ‘80 para dedicarse
a su otra pasion, la escultura, mien-
tras las mismas revistas que habian
rechazado sus trabajos publicaban
centenares de articulos al afo rela-
cionados a las proteinas de choque
térmicoy surgieron revistas que estan
exclusivamente dedicadas a investi-
gaciones en este campo. En 2010, el
Dr. Ritossa recibié el Medallion for
Career Achievement de parte de la
Cell Stress Society International, de
la cual el autor de este articulo tiene
el honor de ser miembro fundacio-
nal. Pocos afios después, en enero
de 2014, el cientifico y escultor Don
Ferruccio, nos dejé, pero habiéndo-
nos legado una de las observaciones
mas trascendentes de la Biologia y
siendo reconocido por todo el mun-
do cientifico.

B BASES MOLECULARES DE LA
RESPUESTA AL ESTRES

Desde el punto de vista molecu-
lar, el evento primario a cualquier
situacion de estrés es la activacion
de un factor de transcripcién lla-
mado HSF (por Heat-Shock Factor)
[4]. Existen cuatro clases de HSF [5].
HSF-1 y HSH-2 se expresan en todos
los vertebrados, HSF-3 es exclusivo
de aves y HSF-4 de mamiferos. HSF-
1 es el factor mejor caracterizado, el
mas abundante y el primero en ser
identificado como mediador de la
respuesta a estrés, por lo que se lo
considera como el prototipo de la
familia. Comparte dominios estruc-
turales con los receptores de esteroi-
des, incluyendo el dominio de unién
al ligando, el que en los receptores
de esteroides es ocupado por la
hormona esteroide. Sin embargo,

al presente no se conoce si existe
algin ligando endégeno capaz de
activar a HSF. Los ratones HSF-1
K.O. (es decir, aquéllos a los que se
le anulé por manipulacién genética
la expresion del gen que codifica
para HSF-1) muestran problemas de
insuficiencia placentaria, retardo de
crecimiento, falla de respuesta de
linfocitos T y muy baja tasa de fer-
tilidad, pero no tienen problemas de
supervivencia a menos que se los
someta a condiciones de estrés, en
cuyo caso el indice de letalidad es
muy grande audn frente a estimulos
menores [6,7].

En su estado inactivo, HSF-1
existe como una proteina soluble en
el citoplasma de todas las células.
HSF-1 forma complejos con otras
proteinas de la familia de las cha-
peronas moleculares, en particular
con la Heat-Shock Protein de 90-
kDa, Hsp90. La cantidad de Hsp90
asociada a HSF-1 disminuye cuando
este Gltimo se activa, por lo que se
piensa que Hsp90 es un regulador
negativo de HSF-1 manteniéndolo
inactivo [8]. En linea con esta hipé-
tesis, la inhibicion farmacolégica de
la funcionalidad de Hsp90 ejerce un
efecto similar.

A pesar de la variada naturaleza
de estimulos, se piensa que todos
ellos convergen en la acumulacion
de proteinas en estado intermediario
o inestable, lo que es una sefial para
que se active HSF-1y se generen mas
chaperonas capaces de contrarrestar
ese efecto. Es asi que la microinyec-
cién de proteinas desnaturalizadas
en el citoplasma de las células (y no
la de proteinas nativas) activa a HSF-
1 [9]. La molécula de HSF-1 sufre
una primera modificacién cuando se
activa, se fosforila y las formas fosfo-
riladas del HSF-1 se homotrimerizan
y se localizan en el ndcleo, no ya
asociadas a Hsp90, la que parece re-
tener a HSF-1 en el citoplasma, sino
asociados a otra Heat-Shock Protein,

Hsp70, la que esta presente durante
la actividad transcripcional de HSF-
1[4].  HSF-1 también regula y es
regulado por procesos metabdlicos
tanto en células normales como en
tumorales. La activacién de las sefa-
les dependientes de insulina ejerce
efectos inhibitorios sobre HSF-1, lo
cual es concordante con dos efectos
que parecen ser complementarios
sobre el envejecimiento y la super-
vivencia del individuo, una dieta
con restriccion calérica (baja sefial
de insulina y por ende menor inhi-
bicién de HSF-1) y la falta de HSF-1
es un factor negativo al punto que la
falla en su expresion lleva a la muer-
te por situaciones no traumaticas de
estrés.

Como las hormonas glucocor-
ticoides participan en la respuesta
fisiologica al estrés (ver luego), se
estudié la correlaciéon que podria
haber entre la activacién del HSF-
1y el receptor de glucocorticoides
(GR), a través del cual estas hormo-
nas transmiten la sefnal al interior de
las células, siendo también el mismo
un factor de transcripcién primaria-
mente citoplasmdtico, asociado a
chaperonas moleculares, que trans-
loca al ndcleo al activarse con la
hormona esteroide (ver luego Figura
4). Se vio que ambos factores de
transcripcion, HSF-1 y GR, actdan
de manera coordinada potenciando
su accion. Es asi que frente a situa-
ciones de estrés en las que HSF-1
esta activado, las respuestas gene-
radas por GR superan largamente la
respuesta maxima que se logra por
estimulacion hormonal en condicio-
nes normales [10,11].

B EL EJE HIPOTALAMO-HIPOFI-
SO-ADRENAL (HHA)

Desde el punto de vista fisiol6gi-
co, cuando un individuo se ve agre-
dido por situaciones adversas del
entorno o bien organicas responde
de manera auténoma e inmediata
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involucrando un conjunto de res-
puestas que acttian de manera coor-
dinada con el mismo fin: proteger al
organismo de tal agresién. No obs-
tante, si esa respuesta al estrés no se
encuentra apropiadamente regulada
puede causar dafo ya que, una vez
lograda la adaptacién momentanea,
los mediadores fisiologicos debe-
rian cesar o atenuar sus funciones
en tiempo y forma. Este mecanismo
de control es llamado resiliencia y
cuando esta respuesta falla y no es
suficiente para protegernos habla-
mos de vulnerabilidad. La respuesta
exagerada, no regulada y por ende

patolégica, es conocida como res-
puesta alostatica [12]. Los actores
que permiten la resiliencia pertene-
cen al sistema neuroendécrino, al
sistema inmune y al sistema nervio-
so auténomo, siendo sus mediado-
res las hormonas glucocorticoides
producidas en la corteza adrenal, las
citoquinas y la adrenalina [13].

En la Figura 3 se esquematiza la
regulacion de la respuesta al estrés
mediada por el eje hipotalamo-hi-
pofiso-adrenal (o eje HHA) [14]. En
el ndcleo paraventricular del hipo-
talamo adyacente al 3er ventriculo

cerebral (de ahi deriva su nombre)
existe un grupo de neuronas que
responden rapidamente ante esti-
mulos estresantes via HSF-1 y GR,
produciendo un neuropéptido rela-
tivamente pequefio de 191 aminoa-
cidos que acttia como preprohormo-
na. Frente al estimulo, el mismo es
procesado por enzimas proteoliticas
que lo cortan en secuencias especi-
ficas y es liberado a la circulacion
como un péptido de 41 aminoaci-
dos: el CRF (Corticotropin-Releasing
Factor), o factor liberador de corti-
cotrofina. El CRF es transportado ha-
cia el I6bulo anterior de la hipdfisis
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Figura 3. El Eje Hipotilamo-Hipdfiso-Adrenal. Los estimulos estresantes convergen en la liberacion de CRF hi-
potaldmico, el que estimula la secrecién de ACTH en la hipdfisis y ésta, a su vez, la secrecién de cortisol en las
glandulas adrenales. Los circuitos estimulantes se grafican con lineas verdes, en tanto que los circuitos de retroa-
limentacién negativa o inhibitorios se muestran con lineas rojas.
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en donde existen, entre otras, célu-
las adenocorticotropas producto-
ras de la hormona peptidica ACTH
(Adenocorticotropic Hormone). CRF
es reconocido por los receptores
CRH-1 asociados a la membrana de
las células corticotropas y promue-
ve el procesamiento y secrecion de
ACTH, un oligopéptido de tan sélo
39 aminodcidos. Al igual que el
CRF, la ACTH también es producida
como preprohormona, la preopio-
melanocortina (POMC), la que du-
rante su procesamiento proteolitico
también origina a opidceos endoge-
nos como las endorfinas y encefali-
nas, la lipotrofina o LPH (estimula
la lipdlisis y la esteroideogénesis) y
la melanotrofina o MSH (asociada a
la pigmentacién de la piel). Una vez
en circulacién, la ACTH alcanza su
6rgano-blanco por excelencia: las
glandulas suprarrenales, cuyas cé-
lulas tienen receptores especificos
de membrana los que, via la activa-
cién de la enzima adenilato cicla-
sa acoplada a ellos, produce como
segundo mensajero al AMP ciclico.
Como resultado final de la cascada
de eventos intracelulares gatillados
por la unién de ACTH a su recep-
tor, se induce la secrecién de hor-
monas esteroides presintetizadas y
almacenadas en vesiculas lipidicas
en el citoplasma de las células que
se localizan en la fraccion mas ex-
terna de la glandula, la corteza, en
particular el cortisol (principal glu-
cocorticoide) y en menor medida,
aldosterona (la que cuenta ademas
otros circuitos para su secrecion), asi
como la lipoproteina LDL que trans-
porta colesterol y lo deposita en los
tejidos. Como respuesta mediata a la
ACTH, se activa e induce la sintesis
de citocromos involucrados en la
biosintesis de esteroides asi como la
de la enzima hidroxi-metil-glutaril-
CoA-sintetasa que es la limitante en
la biosintesis enddégena de colesterol
(fuente de los esteroides), asi como
también se induce la proteina trans-
portadora de colesterol a la mito-

condria, StAR (Steroidogenic Acute
Regulator). La vida media plasma-
tica de la ACTH es muy corta (~10
min), su secrecién es pulsatil y sigue
un ritmo circardiano, alcanzando su
maximo a la mafnana aproximada-
mente una hora antes del despertar
para luego decaer paulatinamente
hasta niveles minimos durante las
horas nocturnas de suefio. El des-
fasaje de este ciclo circadiano es
el principal responsable del males-
tar fisico y psiquico que tiene lugar
al alterarse el suefio, en particular
cuando se cambia de husos horarios
en los viajes [15].

Hay dos tipos de receptores con
capacidad de unir glucocorticoi-
des, el ya mencionado GR, al que
podemos considerar especifico para
cortisol, y el receptor de mineralo-
corticoides (MR), el que une aldos-
terona y puede unir segln el con-
texto celular a los glucocorticoides
[12]. Evolutivamente, MR aparecié
de manera mas tardia que GR (del
cual se supone que deriva y por
ende, guarda alta homologia con él).
De manera paralela también, en la
evolucion aparece el complejo en-
zimatico responsable de la sintesis
del ligando natural de MR, la aldos-
terona [16]. Dado el alto parentesco
entre GR y MR, los glucocorticoides
conservaron la capacidad de unirse
con afinidad equivalente a ambos
tipos de receptores. La especifici-
dad de accién viene dada por la
existencia de una enzima llamada
11p-hidroxiesteroide  deshidroge-
nasa que metaboliza al cortisol a
cortisona sacandolo de competen-
cia por MR, el que queda entonces
disponible para unir a su hormona
esteroide especifica, la aldosterona.
En los tejidos de origen mesodérmi-
co como el renal o la mayoria de
las glandulas y en los nicleos para-
ventriculares y en areas circumven-
triculares, esta actividad enzimatica
evita que los altos niveles de cortisol
circulantes (que pueden ser entre

100 y 1000 veces mayores que los
de aldosterona) activen permanen-
temente a MR, el que es regulado
especificamente por aldosterona y
tiene como efecto la regulacién del
equilibrio hidrosalino. Sin embargo,
en el hipocampo coexisten ambos
receptores, GR y MR, y dicha acti-
vidad enzimatica es casi nula, por lo
que en condiciones normales es el
cortisol el que regula la actividad de
MR, el que actuaria entonces como
una primera linea de defensa basal
del hipocampo en la prevencién de
disturbios homeostaticos. GR recién
se ocuparia a niveles de cortisol mas
elevados, promoviendo la recupe-
racién de funciones cuando la ho-
meostasis ya fue alterada. La primera
fase de la respuesta al estrés involu-
cra respuestas rapidas del orden de
los segundos que aumentan la secre-
cién de catecolaminas por el sistema
nervioso simpatico, la secrecion de
CRF en el hipotalamo, hormona que
gracias al sistema porta hipotalamo-
hipofisario, llega a la hipdfisis con
la subsecuente secrecién rapida (en
muy pocos segundos) de ACTH por
parte de las células corticotropas.

Los efectos biolégicos del corti-
sol son pleiotropicos y dependen del
tipo de 6rgano o tejido en cuestion,
pudiendo en algunos casos hasta ser
opuestos. En general, el cortisol re-
gula el metabolismo de carbohidra-
tos, lipidos y proteinas, incremen-
tando la glucemia por degradacion
del glucégeno extrahepético y por
generacion de glucosa (gluconeogé-
nesis) a partir de la degradacién de
lipidos. En el higado, por el contra-
rio favorece la deposicion de glucé-
geno (glucogenogénesis). Producen
neutrofilia aguda (aumento de glé-
bulos blancos polimorfonucleares
a expensas de las reservas extravas-
culares), pero en el largo plazo ge-
neran leucopenia. Tiene efectos in-
munosupresores, accién anti-infla-
matoria inhibiendo la produccién y
liberacion de citoquinas, y favorece
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la apoptosis de linfocitos circulantes
y la falta de maduracién de aquéllos
que se encuentran en los 6rganos
linfoides. No obstante ello, en para-
lelo es también un factor tréfico para
otras células como por ejemplo, los
fibroblastos uterinos.

Una caracteristica importante de
circuitos como el del eje HHA es-
quematizado en la Figura 3 es que se
retroalimenta regulandose a si mis-
mo. Es asi que CRF, ACTH vy cortisol
tienen efectos inhibitorios sobre su
propia secrecion (retroalimentacién
corta) o bien sobre el factor que es-
timula su secrecién (retroalimenta-
cién larga). Este mecanismo de au-
torregulacion es esencial para man-
tener la homeostasis de este sistema
esencial, siendo los receptores de
hormonas esteroides quienes cargan
con la mayor responsabilidad de la
misma.

B AFECCIONES PSIQUIATRICAS

La primera evidencia escrita acer-
ca de las reacciones humanas frente
a la vivencia de situaciones estre-
santes o traumaticas la encontramos
en La lliada de Homero (s. VIl a.C.:
“Menelao estaba poseido de terror
y no conseguia que el suefio se po-
sara en sus parpados temiendo que
les ocurriese algin percance a los
aqueos que por €l habian llegado
a Troya atravesando el vasto mar 'y
promovido por tan audaz guerra.”

La retroalimentacién negativa
del eje HHA parece jugar un rol
critico en el balance total de la res-
puesta al estrés ya que existen evi-
dencias que la persistencia excesiva
de los procesos de activacion antes
mencionados conduce a patologias.
En la mayoria de los casos la via de
“resistencia parcial” a los glucocor-
ticoides por constante represion de
la respuesta a GR y MR se relacio-
nan con desérdenes de ansiedad y
de comportamiento [17,18]. Como

consecuencia de los mecanismos de
retroalimentacién mostrados en la
Figura 3, se puede predecir que la
administracién exégena de un glu-
cocorticoide sintético (p.ej., dexa-
metasona) deberia reducir la capa-
cidad de la glandula adrenal de pro-
ducir cortisol endégeno asi como la
del hipotdlamo de producir ACTH.
Este no es el caso en pacientes que
sufren depresién croénica, indican-
do que sus altos niveles de cortisol
plasmatico son el resultado de una
falla en el mecanismo regulatorio.
Observaciones similares tanto para
los parametros bioquimicos como
para el caso del comportamiento se
hicieron con ratones K.O. a los que
se les inhibi6 la capacidad de sinte-
tizar GR [19].

Los receptores esteroidales como
GR y MR existen como heterocom-
plejos con chaperonas moleculares
(Hsp90, Hsp70, Hsp40, p23, etc.),
las que regulan su funcionalidad
[20,21]. Muy especialmente, la pre-
sencia de Hsp90 es esencial para
que estos receptores tengan muy
alta afinidad por el esteroide. En los
afos ‘90 se descubrieron unas pro-
tefnas llamadas inmunofilinas que
son integrantes de tal heterocom-
plejo [22]. El término inmunofilina
hace referencia a que estas proteinas
(las que también tienen propiedades
de chaperonas) tienen la capacidad
de unir drogas inmunosupresoras,
por lo que en un primer momento
se pens6 erroneamente que podian
mediar los efectos inmunosupre-
sores de los glucocorticoides gra-
cias a su asociaciéon con GR. Hoy
sabemos que no es asi, las drogas
inmunosupresoras ejercen sus efec-
tos por activacién de otras proteinas
no relacionadas con los receptores
esteroidales y los efectos inmuno-
supresores de los glucocorticoides
no guardan relacién con tales in-
munofilinas del complejo [22]. En
el mecanismo molecular de accién
normal de los receptores (Figura 4),

la inmunofilina llamada FKBP5T
(del inglés, FK506-Binding Protein
of 51-kDa) esta presente en los hete-
rocomplejos del receptor vacio (sin
hormona). Al unirse el esteroide,
FKBP51 se disocia del complejo y
se reemplaza por otra inmunofilina
que presenta muy alta homologia
con ella, FKBP52 [20]. La presencia
de FKBP52 recluta a su vez a una
proteina motora llamada dineina, la
cual es responsable de transportar su
carga (en este caso, el heterocom-
plejo del receptor esteroidal) hacia
el ndcleo con gasto de energia (ATP)
y utilizando la red de micrototibulos
como “vias” [23,24]. FKBP51 care-
ce de la capacidad de interaccionar
con el complejo motor de dineina,
asi como le hace perder afinidad al
receptor por su hormona y ademads,
actia como un inhibidor transcrip-
cional del receptor cuando éste esta
en el ndcleo [25,26]. Acorde con
estas observaciones, se observé que
la sobreexpresién endégena (gené-
ticamente determinada) de FKBP51
genera hipercortisolemia en monos
ardilla (Saimiri boliviensis) que viven
en las zonas altas de la selva boli-
viana y peruana. La falta de respues-
ta apropiada a los glucocorticoides
también puede ser reproducida en
el laboratorio por sobreexpresion
exégena al transfectar células con
el gen que codifica para FKBP51,
produciéndose la inhibicién de la
respuesta a GR [25] y MR [26] de
manera concentracion-dependiente.

Tomadas en su conjunto, estas
observaciones explican la razén
biolégica por la que la inmunofilina
FKBP51 debe disociarse del receptor
cuando la célula necesita una res-
puesta hormonal dada. FKBP51 se
muestra como impedimento a todo
nivel. Recordemos ademas que GR
ve potenciada su accién por la acti-
vacion de HSF-1. Para cerrar el cir-
cuito, debemos hacer notar que uno
de los blancos de la respuesta a GR
es precisamente el gen que codifica
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Estrés

Figura 4. Mecanismo Celular de Activacion de HSF-1 y GR. La forma citoplasmatica de GR esta asociada a varias
chaperonas, entre ellas Hsp90 y FKBP51 y FKBP52. Al unirse el esteroide (cortisol), casi toda la poblacién celular
de GR vira su equilibrio hacia las formas unidas a FKBP52, la que al asociarse con la proteina motora dineina
transloca a GR al nicleo. GR se disocia de las chaperonas y se une como dimero a secuencias especificas del
ADN. Entre sus genes-blanco, se cuenta a fkbp5, el que codifica para FKBP51. Una vez inducida esta inmunofi-
lina, reemplaza a FKBP52 dificultando la activacién y transporte de GR. El HSF-1 también es citoplasmatico y se
asocia a Hsp90. Estimulos de estrés lo activan por fosforilacion disociando a Hsp90, lo que favorece su localiza-
cién nuclear. Alli se une a secuencias especificas de ADN como un homotrimero, favoreciéndose la induccién de
Hsp90 que cierra el circuito. Los simbolos (+) y (-) indican activacion o inhibicién, respectivamente.

para FKBP51, por lo que esta inmu- M VARIANTES POLIMORFICAS importantes en la estructura de la

nofilina ve incrementada su expre- DE FKBP51 SE RELACIONAN CON

sion en la célula luego del estimulo
hormonal, autolimitando entonces
la respuesta bioldgica del receptor
activado por el esteroide [27].

TRASTORNOS PSIQUIATRICOS

Se denomina polimorfismo ge-
nético a las variaciones dentro de
los individuos de una poblacién de
la secuencia del ADN que codifica
para un gen. Puede ocurrir que la
secuencia afectada genere cambios

proteina o en su mecanismo de re-
gulacién de la expresion, lo cual
se traduce en diferentes fenotipos
(por ejemplo, el color del cabello
o de los ojos). Otras son silentes.
La modificacién puede consistir en
la sustitucién de una dnica base ni-
trogenada en la secuencia del gen
o bien puede ser mas complejo
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Figura 5. Esquema de las variaciones tinicas de nucledtidos en el gen que codifica para FKBP51. El esquema supe-
rior representa al cromosoma 6. Notar la constriccion (centrémero) que separa al brazo corto izquierdo del largo
a la derecha. En el brazo corto, se localiza el gen llamado fkbp5, el cual codifica para la inmunofilina FKBP51.
El mapa de este gen se muestra expandido debajo del cromosoma indicdndose las posiciones en las que se han
demostrado polimorfismos en un Gnico nucleétido, las que guardan relacién con los siguientes cuadros psiquia-
tricos: (& ) asociados con la respuesta a antidepresivos; ( ) sindrome de estrés post-traumatico precedido
por episodios traumaticos previos, ( B ) asociados con el trastorno bipolar; ( Q) respuestas exageradas en los
ensayos bioquimicos del eje hipotalamo-hipéfiso-adrenal para la evaluacién del estrés social (o Ensayo de Trier)

(@) asociados a cuadros de depresién mayor.

(por ejemplo, la repeticién variable
en diferentes individuos de una se-
cuencia de ADN). Se encontré que
el gen que codifica para FKBP51
presenta polimorfismos individuales
(de una sola base) los que fueron di-
rectamente relacionados con ciertas
patologias relacionadas a trastornos
post-traumaticos [28]. Una pregunta
que todos nos hacemos es por qué

individuos que han sufrido un epi-
sodio traumdtico pueden seguir con
una vida normal ante la repeticién
de esos problemas y otros no. Una
posible explicacion parcial es la
existencia de estos polimorfismos
de FKBP51 que regulan la respues-
ta a GR y MR de manera diferente
y semejan situaciones en las que el
organismo queda desprotegido fren-

te a situaciones reiteradas de estrés.

La pre-exposicién a un evento
traumatico es un requisito para que
un desorden mental dado sea cla-
sificado como sindrome de estrés
post-traumatico. Los trastornos psi-
quiatricos se observan en individuos
que fueron expuestos a situaciones
de estrés extremas como es el caso
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de veteranos de guerra, residentes
en areas de violencia politica, social
y militar, abusados sexualmente,
sobrevivientes de catdstrofes trau-
maticas, etc. Es el eje HHA el que
se encuentra desregulado ante un
nuevo evento traumadtico, el que
incluso puede ser de mucha menor
magnitud o importancia que el ori-
ginal, pero que es suficiente para
desencadenar algin tipo de trastor-
no psiquiatrico como este sindro-
me. En el mismo se ve grandemente
afectada la respuesta mediada por
GR [29,301, siendo tal susceptibi-
lidad dependiente de las isoformas
del gen que codifican para FKBP51
y que predisponen para la apari-
cién de esta patologia. La Figura 5
muestra de manera esquematica las
variaciones mas frecuentes asocia-
das a diferentes patologias neuro-
[6gicas. El grado de sobreexpresién
del ARN mensajero para FKBP51 en
células sanguineas mononucleares
a las pocas horas de haber expuesto
al individuo a una situacién trauma-
tica se correlacion6 muy bien con
el desarrollo del sindrome de estrés
post-traumatico cuatro meses mas
tarde [31]. Notar que en la Figura 5
se notan dos genotipos (rs3800373
and rs1360780) que se encuentran
alterados en casi todas las patolo-
gias psiquiatricas, al punto que se
los considera como factores de pre-
diccién bastante certeros en cuanto
a predecir la ocurrencia de alguno
de estos fendmenos. Estos pacientes
muestran resistencia a los ensayos
en los que se inyecta el glucocorti-
coide sintético dexametasona y se
evalla la respuesta del eje HHA, im-
plicando resistencia del mecanismo
regulatorio mediado por GR.

Un caso similar de sensibilidad
diferencial se observa en casos de
depresion, en los que hay extrema
sensibilidad en las respuestas de GR
al rol regulatorio de FKBP51, mien-
tras que existe resistencia a la accion
de GR en los individuos saludables

[32,33]. En pacientes homocigotas
para la expresiéon de los alelos (for-
mas alternativas de un mismo gen
que se diferencian en su secuencia)
altamente inducibles de FKBP5T,
muestran una respuesta a ACTH por
CRF y dexametasona muy atenuada
y en individuos enfermos de SIDA
que presentan cuadros depresivos,
la expresion de FKBP51 estd muy
incrementada, pero no por la infec-
cién con el virus HIV (grupo control)
per se, sino por el cuadro depresivo,
particularmente cuando se analizé
el 16bulo frontal del cerebro en es-
tudios realizados post-mortem [34].

Varios estudios se han focalizado
también en la relacion entre el gra-
do de expresion de FKBP51 vy la te-
rapia con antidepresivos. Individuos
homocigotas para los alelos de alta
expresion de FKBP51 respondieron
a antidepresivos de manera mas
rapida y eficiente que los otros ge-
notipos, un efecto que se muestra
independiente del tipo de droga em-
pleada [28].

B CONSIDERACIONES FINALES

La sobreexpresion de la inmu-
nofilina FKBP51 que resulta de es-
timulos de cortisol en situaciones de
estrés puede llevar a que se inhiba
la respuesta de retroalimentacion
que regula la respuesta y de esta
manera elevar de manera mas per-
manente los niveles de cortisol. Ello
puede llevar a que los individuos
sufran enfermedades psiquiatricas,
estados depresivos, cuadros de es-
trés post-traumatico y trastornos bi-
polares. Dado que FKBP51 regula
la respuesta via GR, modificaciones
genéticas o epigenéticas que alteren
la respuesta del eje HHA se relacio-
nan con estos cuadros patolégicos.
El desarrollo de drogas que usen a
FKBP51 como blanco y que sean ca-
paces de modular su actividad bio-
[6gica de manera selectiva esta en el
buen camino. En un trabajo muy re-

ciente [35] se describe un compues-
to Ilamado SAFit capaz de reconocer
especificamente a FKBP51. Debe
ensayarse aln su capacidad para
modular las respuestas psiquidtricas
relacionadas a episodios traumati-
cos por afectacién de la funcion de
GR, pero es el primer caso que per-
mitiria analizar los efectos de otros
compuestos (p.ej. antidepresivos) en
asociacion con agentes terapéuticos
que tengan como blanco exclusivo a
esta inmunofilina.
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