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I. IN T RO D U C 

1. GENERALIDADES 

1 • l Hormonas y su im.portanda. 

- .... 

Una hormona es un mensajero qu!'n.llco. producido por una glfudula. 

que va a ser transportada por el torrente sangu!'neo hac:.a el sitio de acci6n 

o cGlu!a blanco, 

Las horm.onas junto con el sistema nervioso central son los responsa­

bles de la integraci6n de los procesos que permiten el funcionamiento :aor­

m.al de los. maxnfferos. Por consiguiente la s!ntesis .. secreci6n, efectos 

fisiolé>gicos. mecanismo de accifu y destino m.etab6lico de las hormonas 

son temas significativos para el conocimiento de los íen6m.enos reguladores 

y de control del metabolismo intermediarf.o. 

1 .. 2 Tipos de hormonas de acuerdo a su s~tio de accifu celular. 

Podemos dividir a las hormonas arbitra::-S.amente de acuerdo a su sitio 

de acci6n celular en: 

a) aquellas que tienen la capacidad ce ent:rar a la c~lula como las 

hormonas sexuales y los glucocorticoides y, 

b) las que act\Ían a nivel de la memb:-ana plasm,tf.ca como las catecola­

m.inas y las horm.onas pept(dkas. 

En general~ las hormonas que son pe:-:neables a la membrana plasm1-

tica ejercen su acci6n en un perfodo de tieZ?:> largo (horas-dfas}. y tienen 

receptores en el citosol o a n~vel del nilde:::: y su efecto ilo ejercen alterando 

la expresi6n del genoma, mod~:üc~ndose as:' Ja sfütesis ce proteínas, (íig .. I. I}. 
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Algunas de estas hormonas, como las hormonas tiroideas y los glucocorti­

coides ade:mÍs de sus propios efectos tienen la capacidad de alterar la res­

puesta celular a ciertas hormonas del segundo grupo (efecto lla.."D.ado permi­

sivo). 

El segundo grupo de hormonas actu'án más r~pidamente, Qen cuestiGn 

de segundos) y su mecanismo de accilSn lo ejercen uni~ndose a receptores 

especi"ficos localizados en la cara externa de la membrana plasmática, el 

complejo hormona-receptor está acoplado a un sistema transductor tambi~n 

localizado en la membrana plasmática, que promueve la señal a travt;s de la 

generaci<ln o liberacHm de otl."a substancia efectora o segundo mensajero intra­

celular que actiÍa alterando la velocidad de rutas enzimáticas ya estableci­

das,. (fig. I. l). 

El efecto permisivo de las hormonas de accH5n larga puede realizarse 

al modificar el niÚn.ero de receptores en la membrana, la afinidad de la hor­

mona por su receptor$ el mecanismo de acopiamiento entre el complejo hor­

mona-receptor y el sistema transductor o la acci6n directa del segundo men­

sajero. 

1.3 Mecanismos de acci6n de hormonas qut! actúan en la membrana plasm~-

. tica. 

Se conocen dos mecanismos generales de transducci6n hormonal: uno 

bien caracterizado a trav~s del sistema adenilato ciclasa utilizando 3!, 5'­

monofosfato ci"clico de adenosina (AMPc) como segundo mensajero y otro 

reci~n postulado que actúa provocando un recambio en la membrana de la 
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poza de fosfatidilinositol (PI), una entrada de Ca 2+ extracelula:r y moviliza-

ci6n de los dep6sitos de ca2+ intracelular. 

exterior interior 

Activación de enzimas , 
o ,, 

olgun otro efecto 
intracelular 

--•i- ARN mensajero • Síntesis de Proteínas 

---+ AJteraciÓn de 
vías metabólicas 

Fig. I .. l SITIOS DE ACCION HORMONAL. Hormona 
permeable (Hp), Hormona no permeable {Hnp}. Recep­
tor específico para Hnp {Rnp), Sistema transductor 
(T), Sistema efector {E). 

1.3. l Sistema AMP d'clico. 

En este sistema la interacci6n hormona receptor provoca la estimula-

ci6n o inhibici6n de la adenilato cic!asa, enzima que se encarga de la con-

versifu de ATP en AMPc en el interior de la c~lula (1), (fig. I.Z}. 

Sin embargo, por estudios recientes (Z, 3) se sabe que dichos recepto-

res y la adenilato ciclasa forman parte de un complejo integrado tam.biGn 

por una protema ~ apaz de activar o inñibir a la adenilato ciclas a y que con-

tiene un sitio de uni6n a GTP. por consiguiente aunque no en todos los casos, 

la respuesta inmediata a la interacci6n hormona-receptor se inicia con la 

formaci6n de un complejo oligom~rico que controla la actividad de la unidad 
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catali"tica de la adenilato ciclas a, (fig .. l. 2). 

Las modi:f'icaciones en los niveles de AMPc son detectados (por ley de 

acci6n de .masas) por una serie de enzimas llamadas protefu cinasas {PK), 

(4). Estas PK estan formadas por dos tipos de subunidades, unas de reco­

nocimiento del AMPc o reguladoras y otros con actividad catalt'tica. Al ele­

varse los niveles de ~e las subunidades reguladoras se asocian con este 

nucle6tido ci'.'clico liberfudose las subunidades catalt"ticas, las cuales se ac­

tivan por este proceso y desencadenan una cascada de fosforilaciones de en­

zimas reguladoras que resultan en cambios tales com.o estim.ulaci6n de la 

glucogenolisis (activaci6n de la íosforilasa) o inhibici6n de la glucog~esis 

{inhibíci6n. de la gluc6geno sintetasa) .. Al disminuir los niveles de AMPc el 

nucle&:ido cíclico se disocia de las subunidades catal.Íticas deteni~ndose el 

proceso. Las enzimas reguladoras vuelven a su actividad basal al ser ata­

cadas por fosfatasas especfíicas. 

1. 3. 2 Sistema Pl-Ca2+. 

En este sistema se cree que el recambio de fosfatidilinositol en la 

melllbrana plasm,tica la vuelve permeable a la entrada de CaZ+extracelular, 

y que ade~s pravoca un movimiento de caZ-fi.ntracelular hacia el citosol 

provocando respuestas celulares como la activacitín de la fosforilasa b kina­

sa dependiente de CaZ+(s. 6). y de otras protefu cinasas dependientes de Ca2+ 

resultando los efectos fisiol6gicos provocados por la ho~mona, (fig. I.2}. 
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FIG. I.2. MEGANISMC5 DE ACCION DE HORMONAS 
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En el presente trab:Ljo se estudiar~ el efecto que el estado tiroideo 

tiene sobre la capacidad de la cGlula hep~tica de responder a una serie de 

hormonas, que actiian por diferentes mecanismos de accil>n, para evaluar 

asi" la respuesta general de la cglula. 

Antes de profundizar en el problema de modulacil>n tiroidea se men-

cionar' brevemente las propiedades generales de las hormonas a estudiar. 
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2. HORMONAS ESPECIFICAS A ESTUDIAR. 

2.1 Epinefrina. 

La epineírina es secretada por la m~dula suprarrenal. las ct;lulas ero-

mafines y las fibras simp,ticas posganglionares. Estructuralmente perle-

nece al grupo de las catecolaminas. est~ formada por el grupo catecol y una 

cadena alif,tica, la etil, metil, am.ina,. que -tiene en la posici6n. p- un grupo 

hidr6xilo. OH 
1 /CH3 

r;::)¡CH-C~-N'-H 

HO~ 
OH 

EPINEFRINA 

Se sabe que la epinefrina es agonista de los cuatxo tipos de receptores 

adren&rgicos conocidos hasta la fecha ol_ ¡, o{ z• f3 1 y 13 2 • Los receptores 

p parecen ser isorreceptores. ya que ambos (, 1 y p 
2

) act\Ían activando 

a la adenilato ciclasa., incrementando por consiguiente los niveles intrace-

lular.es de AMPc. En cambio los subtipos de receptores r.( adrenGrgicos 

acti'ian de diferente manera: el o{ z inhibe a la adenilato ciclasa disminuyen­

z + 
do los niveles de AMPc y el <!{ 1 parece estar asociado al sistema Ca -PI, 

(7). 

En general los receptores «. producen vasoconstricci6n, y los p 
vasodilatacHm y aumento de la frecuencia ca1•diaca.. La epinefrina parece 

ser la hormona de las grandes urgencias que adem~s de los efectos cardia-
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~ ,,, 1 .,, 1 cos estimula el metabolismo y e.!!. r~ego sangumeo para os mus cu os esque-

l~ticos. 

La principal accilSn de esta hormona en htgado es la regulaciéin del me-

tabolismo de ca.rbohldratos. estimulando la gluconeog~nesisy la glucogenoli-

sis e inhibiendo la glucoginesis • aunque tambi~n actúa sobre otras vfas :me-

tab6licas como la ureog~esis. Los efectos anteriores se pueden deber a la 

interaccifu de los receptores e<, 1 :t p 1 y ~ 
2 
adren~rgicos, dependiendo es­

te efecto de la especie, edad, tejido, etc. En btgado de rata la activaci6n de 

las anteriores vi"as metab61icas se efectúa a trav~s de receptores o(. 1 adre-

2.2 Glucagon. 

El glucagon es una hormona producida por las cGlulas o{, de los islotes 

de Langerhans del p~creas; quií:n.icam.ente es un polip~ptido de una sola ca-

dena. de 29 &-ninoáeidos con peso molecular de 3500. 

Esta hormona tiene receptores especi'."ficos en la membrana plasm,tica 

que actiian a trav's del sistema adenilato ciclasa~ increment~ndose los nive-

les intracelulares de AMPc. Sin embargo, evidencias recientes sugieren que 

no solo el .AlJP c interviene en el mecanismo de transducci6n de la hormona 

sino que pueden existir otros factores, afu desconocidos, que tam.bi~n tengan 

una funci6n importante en este sistema, {11). 

El glucagon actila principalmente en hi'.'gado y tejido adiposo, cncarg:ín-

dose de incrementar la glucosa y los á'cidos grasos en sangre; acelera la 
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glucogeno:HsEs, la gluconecgénesis y la ureog¡;nesis hep~ticas (12) y la E­

pÓ!isis en tej]:do adiposo. 

2.3 Vasopresina u hormor.a antidiurética. 

Es un ·:2:::tap~ptido prod'C.Jlcido por las células nerviosas de los niic!.eos 

suprai5ptico y paraventricular del hipot~la...-no, luego se transporta a la neu­

rohlp6fisis donde se almacena para ser excretada. 

Se han sugerido dos tipos de receptores para esta hormona, uno {Vz) 

que actl1a por una estimulacifu de la adenilato ciclasa (13} y otro (V l} a tra­

vGs del sistema Ca2!pr, (s.6.14). 

El efecto íisiol6gico ~s importante de esta hormona se ejerce sobre 

riiio'b. actuando como antidiur'6.co al acelerar la velocidad de reabsorci6n. 

de agua (12),. 

En htgado de rata tiene la capacidad de regular el metabolismo hep&­

tico t estiinulando procesos eomo la gluconeog~nesis, la glueogenolisis y ia 

ureogfuesis, efectos que son mediados a trav~s del tipo de receptores V¡, 

y que son estrictamente dependientes de CaZ•extracelular,. (15, 16, 17}. 

2.. 4 Angiotensina II. 

Angiotensina II es un octap~ptido con actividad presora cuya sfntesis 

es un proceso complejo que depende de una sustancia secretada por los ri­

fiones: la renina, la cual tiene actividad enzim~tica sobre el polip~ptido an­

giotensin6geno que se secreta por el hi"gado. La renina corta un decap~ptido 
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llamado angiotensina I el cual no exhibe actividad presora, sin embargo el 

plasma contiene una enzima, la angiotensinasa que libera on dipi;ptido His-

Leu de la terminaci6n carboxí'l.ica de angiotensina I dando lugar al octapey-

tido aigiotensina II, (12). 

Angiotensina II puede actuar a trav~s de dos tipos de receptores. uno 

asociado a la adenilato ciclasa de manera inhibitoria {11"" 18) y otro al sis-

2+ 
tema Ca -PI, (11, 15, 16). 

Adem~s de su efecto presar que es el~ importante, angiotensina Il 

tambiGn actlía directamente en la gl{ndula suprarrenal estimulando la secre-

cHm de aldosterona (12). 

Entre los efectos metab61icos que puede tener en htgado se encuentra 

la capacidad de estimular la gluconeog~esis, la glncogenolisis y la urea-

gGnesis. Su acci6n al igual que la de vasopresina depende de una concentra-

ci6n li'inite de Ca:Z+ extracelular. Para a.nihas hor.m.onas la dosis-reapu.es-

ta a PI es independiente de iones Ca 2 + " pero no as! los efectos m.etabiilicos, 

(6. 11, 19). 

Z. 5 Hormonas Tiroideas. 

La glfuidula tiroides secreta dos horm.onas: 3-5-3t=triyodotironina. 

(T 3) y tiroxina (T 4), T 3 y T 4 son sustancias yodadas derivadas del amino -

Ícido L-tirosina, sus sfntesis es una respuesta a las se.ña.Ies recibidas 

del hipot:Í.Iamo, el cual sintetiza una hormona reguladora. de la liberaci6n 

de tirotropina (TRH'.), que mediante la estimnlaci&i de la pituitaria anterior 
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libera tirotropina, que va a actuar en receptores específicos en las c~lulas 

de la glfudula tiroides incrementando la acumulaci6n intracelular de .Ali.f?c 

para estimular la producci6n de las hormonas tiroideas. (20). 

Uno de los mecanismos de acci6n de las hormonas tiroideas es contro­

lar la expresi6n gen~tica. Las hormonas entran a la c~lula y se unen a la 

cromatina para estimular la transcripci6n, increment~ndose la síntesis de 

protei"nas. Se han identificado para la uni6n de las hormonas dos tipos de 

receptores, uno que forma parte de la membrana mitocondrial y el segundo 

en el citosol, cada uno de estos sitios de acci6n tiene una función distinta 

para los efectos fisioH5gicos y metab61icos. 

Las hormonas tiroideas provocan un aumento en la velocidad del metabo­

lismo basal y en el consumo de oxígeno, consecuencia del incremento en la 

velocidad de varios sistemas enzim~ticos. Este incremento probablemente 

se deba no a una acci6n directa de la hormonasobre las enzimas, sino a la 

estimulaci6n de la sfutesis de las proteí"nas involucradas .. 

3. MODULACION TIROIDEA DE LA RESPUESTA HORMOOAL HEPATICA. 

3. l Antecedentes. 

Las hormonas tiroideas además de ser fundamentales para el creci­

miento normal de los mamí"!eros y de tener una funcH5n muy importante en 

el metabolismo energ~tico, tienen la capacidad de modular la respuesta de 

diversos tejidos a una gran ..,,·a:riedad de hormonas; por ejemplo en coraz6n 

de rata el hipotiroidismo aumenta el componente o{, adren~rgitco y dismim::¡_.'e 

el componente j) adrengrg~co de la acci6n de epinefrina. Kunos postula 
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que este efecto se debe a que las hormonas tiroideas producen una "inter-

conversH5n" de los receptores O( y p adrenérgicos en el miocardio (Zl). 

En tejido adiposo de rata se incrementa la respuesta p a las cateco­

laminas durante el hipertiroidismo, mientras que en el hipotiroidism.o hay 

una marcada reducción en la habilidad de las p catecola.minas de incremen­

tar los niveles intracelulares de AMPc, Malbon et al. {22) sugieren que las 

hormonas tiroideas no alteran la actividad catalftica de la adenilato ciclasa 

ni el nGmero o la afinidad de los receptores p en tejido adiposo~ sino que 

el efecto lo ejercen regulando el mecanismo de acoplamiento entre los re­

ceptores f' y la adenilato ciclasa, y que ade~s no se afecta la respuesta 

cl._ adrenl!rgica. 

De la misma manera que en tejido adiposo de rata, en adipocitos ais­

lados de hamster tampoco se ven alterados los efectos d.z adrent;rgicos, 

.mientras que la respuesta ~ si sufre m~dificaciones {23). En este tipo de 

tejidos las hormonas tiroideas no provocan una interconversi6n de los re­

ceptores e( y ~ adrenérgicos, sino que en todos los casos la respuesta p 

se ve alterada sin afectar la respuesta <X 1 Ó e{ z adren~rgica. 

3. 2 Respuesta hep~tica. 

Por el contrario al patr6n de respuesta seguido durante el estado tir.::t.­

deo por tejido adiposo 'f coraz6n, en hi'.'gado de rata el hipotiroidismo provr.­

ca un aumento en la respuesta ~ adren~rgica. 

Malbon et al. han estudiado la activacifu hormonal de la glucGgeno1 
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fosforilasa en hepatoci tos aislados de rata hipotiroidea, encontrando que no 

se altera la habilidad de la fenilefrina {un e( agonista), ni de la epinefrina para 

activar a la enzima, mientras que la activacii5n por isoproterenol {un f 

agonista). se incrementa 100% respecto al control, {24). Sin embargo, Pre-

iksaitis y Kunos observaron que el incremento en sensibilidad al isoprotere­

nol se ve acompañado de una disminuci6n en sensibilidad a los O( agonistas 

postulando que los receptores o( y p adren¡;rgicos sufren un xecambio de 

manera reci'."proca, aumentando el niímero de receptores r y disminuyendo 

los del a{ , (25). 

A pesar de los estudios referentes al efecto de las hormonas tiroideas 

en la modulación de la respuesta a otras hormonas, no se ha podido postu-

lar una teor(a general que lo explique, ya que en algunos casos se explica­

r(a como la va:riaci6n en el n~mero de receptores y en otros como la alte­

raci6n del sistema de acoplamiento entre los receptores y la adenilato dclasa 

No obstante existe una clara evidencia de que cualesquiera que sean los fac­

tores involucrados, el efecto es espec(íico para cada tejido. 

3. 3 Objetivos del trabajo. 

a) Determinar el efecto de glucagon, epinefrina, angiotensina II y va-

scpresina en las siguientes vias metab6!ica.s: glucogenolisis, gluconeogene-

sis y ureog~nesis mediante curvas dosis-respuesta en hepatocitos aislados 

de ratas en los tres estados tiroideos ( eu, hipo e hiper tiroidismo}. 

b) Determinar el tipo de receptor ad:ren~rgico, efectuando curvas do-

sis-respuesta a epinefrina con y sin antagonistas de los receptores o{ 
1 

y p 
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adren~rgicos ~prazosina y propranolol respectivamente), en Jlas oondicior:.e.:: 

citadas en (a]. 

e) Evaluar el mecanismo de transducci6n de las hormonas determi­

nando los n:T.-eles intracelulares de AMP d"clico y el recan::.b~o de fosfatitli:­

inositol. 

d) E....-aluar la respuesta intracelular a los segundos mensajeros A:.."\!? 

ci"clico y caz+ utilizando efectores como el dibutiril AMP c(d.ico (BtzAMF ~) 

y el ion5foro para Ca21- A-23187. 



IL. MATERIALES Y MET OD OS 

1. SUST ANCLAS 

Las sustancias utilizadas se obtuvieron de los siguientes laboratorios: 

1-epinefrina, 1-propranolol. 1-isoproterenol, Arg-vasopresina,. angiotensina. 

II (forma humana). dibutiril AMP c:."clico, !-lactato, ornitina, gluta.:m.i.na, 

ureasa, glucosa oxidasa, peraxidasa, 6-n-propil-2-tiouracilo y triyodotiro­

nina. de Sigma Chem.. Co. Prazosma y glucagon de Pfizer y Eli Lilly res­

pectiva.m.ente. El ion6foro A-23187 de Calbiochem. La colag•enasa y la sero 

alblirnina de bovino {fracci6n V} de W orthington y Reheis. respectivamente .. 

(3H)AMP cí'clico y(.32 P] Pi de New England Nuclear. 

2. ANIMALES 

Se usaron ratas hembras de la raza Wistar de aproximadamente ZOO g,. 

alimentadas ad libitum con a.limen.to para ratas Purina. El hipotiroidismo 

se indujo dando de beber a ratas c:::mtrol agua con 0.015% de 6-n-propil-Z­

tiouracilo deZ3 a 40 dfas y el 'h•pe-:-tiroidismo por administraci6n subcut5nea 

de 50 pg de triyodoti:ronina/dos~s 43 y 24 horas antes de cada experimento. 

3. AISLAMIENTO DE HEPATc:x;ITOS. M~todo de Berry and Friend (26} 

m.odificado por Tolbert ~· CE.4). 

Los animales fueron anestestados por inhalaci6n de clo'!"oformo para 

abrir el abdomen y poder camtiar la vena porta. El hí"gado fue lavado con 

buffer Krebs-Ringer-bicarbona!o s3.n caZ+(pH•7.4} y despu6s se perfundí5 

recE:-culando por ZO minutos 3C :=l. de buffer Krebs-Ringe:r-bi carbonato y 
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15 mg de calagenasa. Todo el procedimiento se realizi'.5 en un aparato de 

perfusi6n a 37ºC y con gaseo constante con una mezcla 95% ox(geno/5'9COz. 

El hl"gado se transfi.rii5 a una caja petri de pl~stico con un poca de buffer 

Krebs-Ringer-bicarbonato y albúmina al 1%, las c¡;lulas se dispersaron 

cuidadosam.ente con la boca de un tubo pequeño de pl~stico. La suspensi6n 

de c~lulas se filtr6 con tela de nylon y se centrifug(} tres veces por un minu­

to a baja velocidad en una centri"fuga cl.fuica, para lavar las c~lulas se uti-

liz6 el buffer con albi'.Ímina obteni~ndose 40-50 mg de c~lulas/ml {peso mímedo) 

en cada preparacifu. 

La viabilidad de las c~lulas se determin6 utilizando colorante azul de 

trypano. 

4. PAR.AMETROS METABOLICffi 

Para los tres par'1netros metab6!icos se incuba l :m1 de suspensión de 

c~lulas can las sustancias ensayadas en atm.<5sfera 95~ oxí'geno/5% caz en 

tubos de pl~stico tapados a 37oc y con agitaci6n constante por 60 m.i.m;J.tos. 

La incubaci6n se 'termina colocando la suspensiein en agua helada. Para la 

de terminaci6n de glucosa o urea se centrifuga la suspensi6n por 1 :minuto 

en la máxima velocidad en una centri'."fuga clt'nica y del sobrenadante se toma 

la muestra. 

4. 1 Glucogenolisis. 

La incubaciGn de las c~lulas se realiza en buffer Krebs-Ringer-bicar-
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bonato y albúmina al l %. Para determinar la degradacU5n de gluc6geno, las 

ratas se utilizaron alimentadas ad libitum y los experimentos se realizaron 

entre las 8 y las 10 de la ma'i!ana. Los niveles de gluc<lgeno en rata control 

fueron 4.56± 0.2 mg de gluc6geno/100 mg de hi"gado, en las i·atas hipotiroi­

deas se encontr6 un aumento de 19% respecto al control (5.41± 0.2 mg de 

glucc5geno/100 mg de hí"gado, p<0.005 vs comida control), en las ratas hiper­

tiroideas hay un descenso del 92% {0.38.t O .07 mg de gluc6geno/100 mg de 

ht'gado, p( 0.001 vs c"om.ida control) • 

La glucogenolisis se detect6 ensayando glucosa en el sobrenadante 

tomando previamente una muestra al tiempo cero de la incubaci6n, valor 

que se resta de los valores de tiempo 60. 

4 .. 2 Gluconeogénesis. 

Para determinar la gluconeogénesis, las células se incubaron en buffer 

Krebs-Ringer-bicarbonato enriquecido con 1-lactato 10 m..."'vf como sustrato. 

La producci'6n de glucosa que no fue a partir de este sustrato se midi6 utH:­

zando un control sin lactato, y fue aproximadamente el 15% de la p:rC\ducdé.n 

total, valor que se rest6 en cada caso de los valores obtenidos con 1-lacta':o. 

Los animales utilizados se ayunaron 24 horas antes del experimento 

para depletar la poza de gluc6geno encontrando un descenso ap:roximadame:rte 

de 96% respecto a ratas control comidas { 0.17% 0.02 'Y O. IS:¡: 0.01 mg de 

gluc6geno/100 mg de h(gado, p <0.001 vs comida control, rata control a;-i;;­

nada y rata hipotiroidea ayunada respectivamente). 



Las ratas 'b:.pertiroideas a pesar de q::te tienen niveles de ::, luc,';7eno ~ny 

bajos sin a·yunar, tambi~n se ayunaron 24 horas antes del experimento para 

tener a todos los animales bajo las mismas condiciones. 

4. 3 Ureog~nesis. 

El medio de incubaci<ln Krebs-Ringer-bicarbonato, albfunina 1 %, glu­

cosa 10 :m...~. se suplement6 con glutamina 10 mM y O%llitina 2 mM como 

sustratos para la si'.'ntesis de urea. 

Los anímales fueron utilizados a cualquier hora del dt'a alimentados 

ad libitum. 

5. METODOS .ANALITICOO 

5.1 Determinaci6n de glucosa. M~todo de Fales {27}. 

Tomar una al!'cu.ota del sobrenadante de 25 6 50 pl directos para gluco­

neog~esis y 25 6 50 ¡l diluidos 1 :3 para gluco'genolisis • 

.Miadir 0.3 m1 de reactivo glucosa-oxidasa {glucosa-oxidasa 2. 7 U/ml, 

peroxidasa de rÍbano 5.Z U/rn!, did.orhidrato de o-diansidina O. 78 mM en 

buffer glicerol .. fosfatos pH a 7. O), agitar y esperar 1 hora, despu~s de este 

tiempo desarrollar color agregando 2. 7 ml de HzS O 4 5 N y leer en el espec­

toíot6metro a 540 nm. 

Los resultados se interpolan en una curva patrón de glucosa ( b: O .OO 12, 

m= 0.0029, r2: 1.0) y se expresan en nmoles de glucosa/mg de c~lulas 

'(peso lllimedo). La curva patrón se rea1ba en cada e:-:perimento. 
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5 .. 2 DeterminacHm de urea. M¡;todo de Gutman y Bergmeyer ~28). 

Tomar una alfcuota del sobrenadante de 50 ,P1• añadir 100 f1 de ureasa 

(2 m.g/rnl en so1uciGn al 50% en glicerol) y 150 µ1 de buffer de fosfatos pH = 7. 5. ,, 

agitar y tapar. incubar 2.0 minutos a 37°C. Desarrollar color agregando 

5 rnl de soluciGn de fenol 0.106 M-nitroprusiato 0.17 mM y 5 mi de hipoclo-

rito de sodio 11 mM, tapar, agitar y esperar 30 minutos, leer en el espec-

tofottimetro a 575 n.m.. 

Las lecturas de absorba:ncia se interpolan en una curva pat:r<Sn. de urea 

{ b = -0.003, ni:0.0036, r2: 0.99) y se expresan en nmoles de urea/mg de 

c'lulas {peso h&m.edo). La curva patrtin se realiza en cada experimento. 

5.3 AcumulaciGn de AMP cfclico. M«Stodo de Gilm.an {29). 

Para la determinaci6n de la acumulacit>n de AMPc, las células fueron 

incubadas por dos nñnutos en presencia de las sustancias a estudiar y teofi-

1ina ioo F· 
La incubaciGn. fue parada con 100 pl de HCl Z:.~. hervidas por 1 minuto 

y despu~s enfriadas y neutralizadas con 100 pl de NaOH 2N." 

Tomar lJll3. a.Ifcu.ota de 20 ¡iI del sobrenadante y ai'ladir 10 fr.. de [3H] A..~f::-::: 

y 10 fl de la proteiña de uni&i, agitar y reposar en baño de hielo por l hora. 

El .~~e libre se separ<l de acuerdo al m~todo de Brown et al. (30). 

añadiendo a la InU.estra anterior 0.5 m.l de solucHm de carbono a,::~ivado-

albiÚnina (2:1) en buffer de fosfatos pH = 6.0 fri"o, agitando y cen.~::rifugando po;:: 

5- 10 minutos a 5000 rpm. 
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Vaciar el sobrenadante en vial.es y añadir 5 m.l de lt'quido de centelleo 

{31). 

5. 4 Marcaje de PI. 

Para el estudio de la incorporacitin. de P2P] Pi en el fosfatidilinositol~ 

las c~lulas fueron incubadas con 10 p.Ci/ml 1}2p] Pi y las sustancias a estu­

diar por 60 minutos. 

Los ltpidos del tejido hep~tico se separar<m. con una m.ezcla de cloroformo­

rnetanol (2:1 v/v) usando como fase acuosaKHzP04 100 mM, para la separacilm 

de los fosfoli"'pidos se uso una cromatog:rafi"a. en capa-fina {32), despu~s la 

st.lica gel fue raspada y añadida a viales con 5 ml de lfquido de centelleo (31) •. 

6. METODOS ESTADISTICC5 

Los resultados presentado$ son el p:roimedin de 3....6 preparaciones de 

c~lulas 't: el error estmdar,. determin!indose cada ponto por duplicado en 

cada una de las preparaciones. 

Para determinar si la diferencia entre los anima.les controles y los ex­

perimentales era estad(sticamente significativa se uso la prueba t de 

Student.., 



I I I. R E S U L T A D O S 

Para confirmar el estado tiroideo en las ratas se determinaron los ni-

veles de T 3 en suero*, encontr~ndose para las ratas control 6Z± 9 ng/dl, 

mientras que la administraci5n de T3 por 48 h pro""rc::::a una elevacifu a 357'! 

38 ng/dl (p ( 0.001 vs control), y en las ratas hipofrroideas se observa una 

disminucUm a 111: 6 ng/dl (p < 0.001 vs control). 

Adem.!s de los niveles de T 3 en sangre, los diferentes estados tiroideos 

provocan cambios tanto en la viabilidad como en el ~ero de c~lulas, los 

hepatocito.s aislados de ratas hipertiro!.deas no presentan cambio en el®-

mero de ciilulas/mg (peso Mmedo) (6.,3t; 0.50 X 10?, 7.H: 0.64 X 104, 

ratas eutiroideas e hiperliroideas respectivamente},. pero si en la viabilidad 

de las c&hllas (90-95% en ratas eutiroideas, 60-70~ en ratas hiperliroideas}, 

probablemente debido al aumento en el ?"equerimiento de oxfgeno que se pre-

senta durante el hipertiroidismo. Po:r el contrario los hepatocifus de rata 

hipotiroidea son mucho ~s resistentes (viabilidad > 95%} aunque el tamaño 

disminuye con el consiguiente aumento en el n~mer;t; de c~lulas/Ing {peso 

hiim.edo) (l.ZS:t. 0.19 X ios, p< 0.005 vs control). 

Las cu;rvas dosis-respuesta para Ea ureog~nesis comparando los agonistas 

adren~rgicos epineírina 1! a y f3 ) e isoproterenol { 8 ) se presentan. en la 

fig 3.1,. Corvera y Garcra-S&nz repo=-'".,.aron previamente que la estim.ulacifut 

de la ureog~nesis por epmefrina en hepatocitos aisliad.os de rata eutiroidea 

es mediada a trav~s de receptores ª]. adren~rgiccs ~25). sin enibargo du-

* Trabajo realizado e= el Dpto. 
de Endocrinologf a de! Instituto 
Na! .. de Cardiolog!a con la a.yuda 

de J'os' Luis Boyer 



rante el hlpotiroidismo hay un aumento C.e !a respuesta B adren~rgica sin 

modificad.fu de la a 1 adren~rgica presente en el eut~:ro3.dismo. 

En el estado hipertiroideo no hay estimulacié>n por e:J. agonista fJ y la 

respuesta a epinefrina no se ve modificada m5.s que en sensibilidad puesto 

que la cun-a dosis-respuesta estS. recorrida un orden de magnitud a !a dere-

cha con :respecto al eutiroidismo. 

El estudio de los antagonismos (fig. 3. 2) indica que la respuesta a epi-

nefrina esta mediada tanto en el hiper com.o en el eutiroidismo a trav~s de 

receptores a. 1 adren~rgicos, ya que se puede observar que el efecto se 

bloquea con el antagonista • 1 adren~rgico prazosina~ mientras que el pro-

pranolol {un antagonista J3 adren~rgico} no lo modifica~ sin embargo en el 

hipotiroidismo ambos receptores tienen un papel importante en la producci5n 

de urea, ya que la respuesta no se bloquea totalmente por ninguno de los dos 

antagonistas. Propranolol disminuye la respuesta aprax:im.adamente 2.5% y 

prazosina aproximadamente 40%, mientras que cuando se bloquean los tlos 

tipos de receptores si hay un abatimiento de la estimu.1aci6n. 

Al estudiar el siguiente par~etro metab61ico, la g!uconeog~nesis 

{fig. 3. 3}~ se observaron prl3:cti camente los mismos resultados que en la 

ureog~nesis. en el hipotiroidismo isoproterenol tiene un efecto mayor que 

en el eu e hipertiroidisrnr>. En la íig. 3.4 se ve que el componente prin-

cipal durante la estimulad6n de la glucon eog~nesis en el hiper y eut:roidismo 

es el • ¡ adren~rgico, aunque el ~ tEe::.e cierto e!ecto. Sin emba.rgc,, en el 
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hipotiroidismo cuénclo e:,.: ;.;~:;:ge.ea el componente ªI adren~rgico y epinefrina 

a..;tiÍa solo a trav~s del recepto·r [J la respuesta es conside ... ·ablemente mayor 

c.., ~ en los otros estados tiroideos. 
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FIG. 3.1 
CURV.AS DOSIS-RESPUESTA PARA EL EFECTO DE EPI­
NEFRINA (o-q E ISOPROI'ERENOL {11-m) SOBRE LA 
SINTESIS DE UREA. Se usaron hepatocitos aislados de 
ratas hipotiroideas"' (HIPO), eutiroideas {EU) e hipertiroi­
deas (HIPER). Los resultados se expresan como el por­
centaje sobre el valor basal de la sr'ntesis de urea, la cual 
fue 40 t 4, 32 ! 2 y 29 t 4 nmol de urea/mg (peso húmedo) 
en c~lulas de ratas hipo, eu e hiper tiroideas respectiva .. 
mente. 
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FIG. 3.2 
EFECTO DE LOS ANTAGWISTAS ADRENERGICOS SOBRE 
LA ESTIMULACICti POR EPINEFRINA DE LA UREOGENESIS. 
Se usaron hepatocitos aisla.dos de ratas hipotiroideas (HIPO), 
euti:roide~ (EU) e hlpertiroideas (HIPER). El efecto de la 
concentracifu mhima de epinefrina l0-5M (EPI) se antagoni­
z6 con prazosina lo-5M (PRAZ), propranolol l0-5M {PROP) y 
con concentraciones iguales de ambos antagonistas. Los re­
sultados se expresan como el porcentaje sobre los valores ba­
sales de la. sfutesis de urea presentados al pie de la fig. 3 .1. 
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FIG. 3.3 
CURVAS DOSIS-RESPUESTA PARA EL EFECTO DE EPI­
NEFRINA (0-0) E ISOPRorERENOL {a-11) SOBRE LA 
GLUCCNEOGENESIS. Se usaron hepatocitos aislados de 
ratas hipotiroideas (HIPO), eutiroideas {EU) e hipertiroi­
deas (HIPER). Los resultados se expresan como el por­
centaje sobre los valores basAles de la sf~tesis de g!uco .. 
sa a partir de lactato, los cuales fueron 29 :!: 3, 37 '!'.s. y 
40 t 4 mnoles de glucosa/.mg {peso húmedo) en c~lulas de 
ratas hipo, eu e hipertiroideas respectivamente. 
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Las o..irvas dosis~rcsp-üesta a epineírin.a e isoproterenol para la glucoge-

nolisis se presentan en la fig. 3. 5. Solo se puede observar efectos en hepa-

tocitos de ratas hipo y eutiroideas, ya que el valor basal de glucosa en hepa-

tocitos de ratas hipertiroideas es mu.y pequeño {7 .O: 2.,67 ~ 9 nmol glucosa/ 

mg c'lulas {peso h'ÍÍ.medo), ratas hiper ·y eutiroideas respectivamente}, y.no 

se ve modificado por concentraciones m~s de sustancias corno epinefrina, 

iaoproterenol o glucagon. Para encontrar la causa de esta disminuciGn. en el 

valor basal de glucosa se determinaron los niveles de gluc6geno en lÚgado. 

encontr{ndose en el hipertiroidismo un abatimiento del 92'9 en la poza de gl:u:-

c6geno respecto al control (0.38~ 0.07 y 4.56± 0.10 mg/100 mg de hígado 

(peso h\Únedo) en ratas hipertiroideas y ratas control respectivamente). Adem!s 

de que se ha reportado que el estado hipertiroideo esd. asociado con una dismi. ... 

nncicm de la habilidad de los hepatocitos para responder a una variedad de hor-

m.onas glucogenolfticas, p. ejem. la activaci6n de la gluc6geno fosforilasa en 

respuesta a la estimulacicm por isoproterenol, fenilefrina, glucagon o epine-

frina estl disminuida en hepatocitos cuando se administra T 3 a ratas {33}. 

Al igual que en la gluconeog~nesis ~ la degradaci&i de gludigeno en el 

eutiroidismo se encuentra asociada. adem5s del componente ª1 adrenErgico 

que es el principal, al receptor f3 ~ {fig. 3,.5), en la fig. 3.,6. el estudio de 

los antagonismos demuestra que al bloquear el componente a.¡ adren~rgico 

persiste una ligera respuesta a epinefrina. mayor que cuando se bloquean am.-

bos receptores. sugiriendo estos datos que en el mismo tejido puede haber vfas 

metab61icas que se regulen a trav~s de una poblaci6n heterog~nea de receptores 

adren~rgicos, ya que unas vfas son sensibles stilo a un tipo de receptor 
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1 .. • \ureogenes:s a1), y otras pueden ser reguladas por axnbos tipos de receptores 

siendo mas sensibles a un tipo de ellos {glnconeog~nesis y glucogenolisis ª 1 

y fJ ). 
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FIG. 3.4 

EFECTO DE LOS .ANTAGOOISTAS .A::liRENERGIGC6 SOBRE 
LA ESTIMULAGION DE LA GLUG~OOENESIS POR EPI­
NEFF!NA. Se usa:-cn hepatocito& aislados tle ratas hipoti.roi­
deas (HIPO), eutiroideas {EU} e hiperliroideas {HIPER}. Las 
indicaciones sobre la nomenclatura de las barras se dan en la 
leyenda de la !ig. 3.2 y los valores basales de la si'iitesis de 
glucosa a partir de lactato en la leyenda de la :fig. 3.3 .. 
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Tambi~n se determin6 en este parfunetro el efecto del ionliforo para calcio 

A-23187 a concentraciiSn 10 pi. para probar la respuesta intracelular a las 

señales del ion. encontrfudose una estimulacién en la produccifu de glucosa 

respecto a el valor basal de 170 ! 10% (p<0 .. 001 vs control) en el eutiroidism.o, 

mf.entras que no tiene ningun efecto en el hipotiro:.dismo {114 :!:' Z%, diíerend.a 

no significativa}, el ion6foro solo puede ser probado en la glucogenolisis, ya 

c;ue inhibe tanto ureogénesis como gluconeog~nes?.s. 

Ade~s del efecto del ion6foro A-23187, para valorar la respuesta de las 

c~lulas a hormonas que actu~n a trav~s de una movilizaci6n de CaZ-i- se pro-

baron los péptídos p:resores vasopresina y angfotensina II, las curva~ dosis-

respuesta se presentan en las figuras. 3. 7. 3.8 y 3.9 para ureog~nesis, gluconeo-

g~nesis y glucogenolísis, encontrando que en los dos primero·s durante el 

hlperti.roidismo la respuesta a las dos hormonas se ve disminuida. 

Durante el hipotiroidismo ni vasopresina ni angiotensina II provocan esti-

:mulaci6n en ninguno de lo-s tres parfunetros {giucogenolisis. gluconeog~nesís 

y ureog~nesis}~ n.o obstante la cu:rva dosis-respuesta del recambio de PI 

~fig. 3. lOf para las dos hormonas asi'.' como para epinefrina no se modifica. 

P o:r consiguiente las c~lulas responden a vasopresina o angiotensina II hechar.do 

a andar el mecanismo de transducci6n, provocando el recambio de PI, pero 

no asi'.' para la respuesta metabtilica intracelular. Es decir, estas c~lulas 

pare.cen ser refractarias a las señales por iones ca2.f. • 
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FIG. 3 .. 5 

CURV .AS DOSIS-RESPUESTA PARA EL EFECTO DE EPINE­
FRINA (0-C) E ISOPROTER~OL {11-11) SOBRE LA GLUCOGE­
NOLISIS. Se usaron hepato~f..!us aislados de ratas hipotiroi­
deas {HIPO} y eutiroideas ~E!U'). Los resultados se expresan 
sobre el vafo::- basal de la s!'ntesi's de glucosa las cuales son 
57 t 5 y 67 ± 9 nmol de gmcosa/mg (peso hiimedo) en c~lnlas 
de ratas hipo y eutiroideas respectivamente .. 
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EFECTO DE LOS .ANTAGONISTAS ADRENERGICOS SOBRE LA 
ESTIMULACION. DE LA GLUCOGEN'OLISIS POR EPll-tEFR.IMA. 
Se usaron hepatocitos aislados de ratas hipotiroideas (HIPO) y 
eutiroideas (EU). Las indicaciones sobre la nomenclatura de 
las barras se dan en la leyenda de la fig. 3. 2 y los valores ba­
sales de la si'ntesis de glucosa en la leyenda de !a fig. 3.5. 
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CURV~..S DOSIS-RESPUESTA PARA EL EFECTO DE VASOPRE­
SINA (VASO). ANGIOTENSL."'IA II (ANGIO II) Y GLUCAGON SO­
BRE LA UREOGENESIS. Se usaron hepatod.tos aislados de ratas 
hipotiroi.deas (0-0), eutiroideas {o-o) e hipertiroideas (W-11). Los 
resultados se expresan como el porcentaje sobre los valores ba­
sales de !a s(ntesis de urea presentados en '!a leyenda de fa fig .. 
3.1. 
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VASO ANGIO :O: GLUCAGON 
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FIG. 3.8 

CURVAS DOSIS-RESPUESTA PARA EL EFECTO DE VASOPRE­
SINA {VASO), .ANGIO'l'ENSINA II (.ANGIO II) Y GLUCAGCN SOBRE 
LA GLUCONEOGENESIS. Se usaron hepatocitos aislados de ra­
tas hipotiroideas (0-0), eutiroideas (O-O) e hipertiroideas { .... ). 

Los valores basales de la síntesis de glucosa a partir de lactato 

se dan en la leyenda de la fig. 3. 3. 
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FIG. 3. 9 

CURVAS DOSIS-RESPUESTA PARA EL EFECTO DE VASOPRE­
SINA {VASO), ANGIOTENSINA II {ANGIOil) Y GLUCAGCN SOBRE 
LA GLUCOGENOLISIS. Se usaron hepato;;::itos aislados de ratas 
hípotiroideas (O-O) y eutiroideas {Ll-0). Los valores basales de 
la sí'ntesis de glucosa se dan al pie de la fig. 3. 5. 



,. 

EPI VASO ANGfO ][ 
33 

500 

-_. 
<( 
UJ 
< 400 
m _. 
w 
o 
"#. -
H 300 
&.¡., 

UJ o 
w .., 
< 200 (.) 
o:: 
<( 
~ 

JOO 

7654 0987 8 765 
r- , 

-LOG LAGONISTAJ M 

FIG. 3.IO 

CURVAS DOSIS-RESPUESTA PARA EL EFECTO DE EPINE­
FRINA (EPI), VASOPRESINA {V.ASO) Y ANGIOTENSINA II 
(ANGIO IIl, PAR.A EL .MARCAJE DE FOSF ATIDILrnOSITOL 
(PI) CON [.32pj Pi. Se usaron hepatocitos aislados de ratas 
hipotiroideas {o-d, eutiroideas ~C-0) e hiperl:iroideas (: !!}. 
Los resultados se expresan co:::no el porcentaje de fos valo-
res basales de la inco:rporaciSn. de (32.p] Pi en el PI, los 

cuales fueron 15, 770 t 3720, 15,4;;;0:!: 3500 y 8970 t HO cpm/ 
100 mg de c~lulas (peso htímedo) en. ratas hipo. eu e hiperti-

roideas respectivamente. 
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FIG. 3.11 

CURVAS DOSIS-RESPUESTA PARA EL EFECTO/DE EPIN.E­
FRINA [EPii:y, ISOPROTERE:.JOL (ISO) Y GLUCAGON (GL 1r_n 
EN LA ACC!'.lliLACION DE A'\iP CICLICO. Se usa1rnn ó';~:¡~as 
aisladas de ::atas hipotiro:.aea.s (O-O), euti.i:uideas {O==G). e 

hiperti ro ideas ...... ) • 
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CURVAS :).QSIS-RESP:.'.":S.STA PARA EL E:FECTO DE DIBUTIRIL­
.AMP-C!CLICO (BtzcA~S.?~· SOBRE LA GLUCOGENOLIB::S {PANEL 
A), GL'CCONEOGENES:S ~l?ANEL B) Y "CREOGENESIS -P.A.."'\iEL C}. 
Se usa:-::;:i hepatocitos a:.s:ados de rai:.::s 'h .. poti.roidean (c---::J). eutí.­
roideas :~3-0) e hipert::-c:.deas (._.). Los valores basales de la 
sí'ntes~s de glucosa, gtt:.-:::;sa a partir de lactato y urea se dan en 
las leye~das de las figs. 3.1, 3.3, 3.5. 
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La magnitud de la respuesta a glucagon (fig. 3. íl, 3. 8 y 3. 9) durante el 

hipertiroidismo se encuentra abatida de la misma manera que en las hormo-

nas :2nsayadas. En el hipotiroidismo la respuesta a esta hormona es similar 

que en el eutiroidismo, inclusive en la fig. 3. 7 se puede apreciar que en la 

ureog~nesis tiene una magnitud ligeramente menor~ sin embargo los niveles 

intracelulares de AMPc {íig. 3.11) provocados por esta hormona y por los 

agentes adren~rgicos isoproterenol y epinefrina sufren un incremento casi 

de tres veces respecto a las ratas eutiroideas, de tal manera que estos re­

sultados sugieren que pudiera haber algo m¡is all' de la respuesta a la inte­

racci6n hormona-receptor-adenilato ciclasa. Sin embargo la respuesta al 

a.n¡ilogo dibutiril-AMP ci'.'clico (fig. 3. lZ), en la producci6n de urea o glucosa 

aunque se ve disminuida ligeramente en el hipo e hiper tiroidismo no sufre una 

modificaci6n significativa respecto al eutiroidismo, por lo que en ambos estados 

tiroideos la respuesta intracelular al segundo mensajero no parece estar da-

ñada~ 



IV. DISCUSION 

Estudios previos han demostrado que el estado tiroideo mal ula la capaci­

dad de ciertos tejidos de responder a una variedad de hormonas, los resulta­

dos presentados en este trabajo demuestran que tanto el hiper como el hipo­

tiroñ.di.smo alteran la respuesta hormonal hep~fo;:a. 

En el estado eu.thoideo las tres vías metab6U.cas estudiadas son reguladas 

a trav¡;s de receptores a 1 adren¡;rgicos, sin embargo se logra observar cierta 

respuesta fJ adren¡;rgica en la glucogenolisis y en la gluconeog~nesis, este 

hecho podri'.'a indicar que algunas ví'as metab6Ucas pueden ser reguladas por 

una poblaci6n heterog¡;nea de receptores adren¡;rgicos. 

Mientras que en el estado eutiroideo la respuesta hep~tica a catecolaminas 

es predominantemente a 1 adren¡;rgica, en el estado hipotiroideo esta respues­

ta se acompaña de una estimulación {3 adren¡;rgica de igual potencia. esto 

concuerda con lo reportado por Malbon (34), ya que J¡ encuentra un aumento 

en el número de receptores {3 adren¡;rgicos, lo que provoca consecuenteme=!e 

un increm.ento en la acumulación intracelular de AMPc inducido por {3 cate­

colaminas {fig. 3.11). 

A pesar de que nuestros resultados y los de Malbon {33) establecen que la. 

respuesta a 1 adren¡;rgica no se ve afectada en el estado hipotiroideo, Preil-i::­

saiti.s et al. {~5) reportan que el aumento de la respuesta {3 adr,en~rgica se 

alterna con una disrniuuci5n en la 111 1 adren¡¡;rgica. sin embargo en las tres 

v(as metab61icas estudiadas la respuesta 1111 adrenérgica es similnr en el 

estado eu e hipoti.ro3.deo, además el recambio de PJ: ~nducido por, receptores 
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• 1 ad:i:en~rgico.s no solo no disminuye sin.o que es mayor que en el estado 

eutiroideo. 

Esta controversia de resultados puede ser debido a que el grupo de Malbon 

(24) y el nuestro induce el hipotiroidismo con un agente qut'm.ico com.o es el 6-

n-propil-2-tioo.racilo por el contrario, el grupo de Preiksaitis (35) utilizara-

tas tireidectomizadas tres meses antes del experimento, quiz'- de alguna. rna-

nera el hecho de que el animal pierda no solo la capacidad de sintetizar hormo-

nas tiroideas sino que adeiná"s pierda toda !a gl~dula tiroides pueda hacer la,. 

diferencia en la respuesta celular. 

Durante el estado hipotiroideo la respuesta a los pGptidos presores vaso-

presina y angiotensina II se ve abatida totahnente pero no as! el recambio de PI 

{fig. 3.10) • ..Esto señala que los receptores para estas honn.ona.s estln pre-

sentes pero no hay respuesta a la señal del segundo mensajero. Las hormonas 

vasopresina y angiotensina II involucran al sistema PI-Caz+ en su mecanis.mo 

de transducciGn { 15, 16, 19~ 36)~ Lo misnio se ha. demostrado para la accioo 

e(. 1 adren,rgica. El hecho de qu.e:·no exista respuesta mefab"Slica en hepatocitos 

de rata hipotiroidea a vasopresina ni a angiotensina II aunado a la falta de 

:respuesta glucogenol(tica al ion6foro A-23187 est~n en contraste con la clara 

respuesta a la estinmlaci6n <:( 1 adren~rgica. 

Otro dato interesante presente en el estado hipotiroideo es la respuesta a 

glucagon. No obstante de provccar un aumento casi de tres • .. ·eces respecto 
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al estado eutiroideo en la acumul.a..:~6:l i.ntracelular de .AMPc la respuesta me-

tabolica no es paralela a la producc~Sn del segundo mensajero y a:::.nque la 

respuesta la an~logo Bt2 AMPc est.f ligeramente disminuida respecto al eu­

tiroidismo la raz6n para q0:e la c~lula no responda de ígual manera tanto me-

tab61icamente como e~ la acumulac~Ón del AMP e a la estimuladtm por glucagon . · 

no es debido a que no pueda responder a la señal intracelular del &~e sino 

que sóÍo lo puede hacer a una concentraci6n l{mite y no a un exceso de ~l. 

En otras palabras, quiz~ un mi"niin.o de señal (AMP e) sea suficiente para pro-

ducir una respuesta mlixima y eleyadones en el nivel del nucle6tido ci"'clico 

,, 
mas all~ de este mi"nimo es posible que carezcan de significado :metabc51ico. 

En el hipertiróidismo se observa un patr6n de respuesta similar al del 

estado eutiroideo, los efectos metab6Iicos son debidos a una señal «.1 adre-

nt;rgica, pero la c'lula se vuelve .m.enos sensible a los agentes adrenihgicos, 

sin embargo la respuesta intracelular al Btz AMPc casi no se ve alterada y 

tampoco el valor basal para la si"ntesis de urea y glucosa ( a partir de lactato} 

en este estado tiroideo, por lo tanto es probable que los cambios inducidos 

por las hormonas tiroideas se encuentran a nivel de la membrana plasm:Ítica .. 

Malbon ha reportado una disminuci6n en el níimero de receptores o( 1 

adren~rgicos en hepatocitos de ratas hipertiroideas {33) lo que concuerda con 

la disminuci6n tanto en la respuesta m.etab6lica come en el reca.......bio de PI, 

mismo hecho que se observa para las hormonas vasopresina y angiotensina n 

y para la acumulaci6n de .AM:Pc. Estos resultados sugieren que ali. igual que 
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para los receptores .Q( 1 adren~rgicos~ en general durante el hiperti:roidism.o 

pudiera existir una disminuci6n del n-fun.ero de receptores hormonales, quizá 

como defensa de la misma c~lula para no incrementar m~s de lo· que ya se 

ve aum.entada la velocidad del metabolismo basal. 

Por otro lado el hipertiroidism.o ester asociado con un aumento generaliizado 

del catabolismo proteico con un balance nitrogenado negativo lo cual pudiera 

resultar en una disminuci6n generalizada de receptores. 

En resumen, la respuesta hormonal hep~tica se ve modificada por el 

estado tiroideo: durante el hipotiroidismo hay un aumento a la sensibilidad 

13 adren~rgica sin disminuci~n de la o( 1 adren~rgica y una total insensibili­

dad a los efectos del ion Ca2'!" • En el hipertiroidismo en general hay un 

-descenso en la sensibilidad hormonal. 
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