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RESUMEN

"El ciclo reproductivo de 1os mam{feros culmina con 1a
inatalacidn secuencial de tres; estadios funcional es
interdependientes (mamogénesis, lactogénesis vy lactacidn) , que
. son controlados de namera precisa y especifica por el sistema
neuroendocrino. Recientemente se ha postulado que ‘algunos
mensajeros del sistemas vgr.,prolactina, hormona de crecimiento
(6H), insuilina y hormonas tiroideas (HT), intervienen también en
la redistribucidm y compartimentalizacion del flujo y gasto
Energétlco que caracteriza a la lactancia. Aunque incompleto, el
conocimiento actual sugiere que en la instalacidn de dicha
adaptacidn metabdlica u homeorresis, intervienen uno o mis de los
siguientes pecanimmos locales u  érogann ecpec{ficos: regulacidn
creciente o decreciente en el ndmero y afinidad de receptores
hormonales} modificaciones en 1la vida media y/o0 actividad
bioldgica de los mensajeros intra— e intercelulares involucrados;
medificaciones cuali- y cuantitativas del flujo sangu{neo, etc.

En el caso particular de las HT se reconocen hasta el momento
tres vias de monpdesyodacion érgano espec{ficas y selcctivas,
cuya accidn determina la concentracidn local y sistdnica de
tironinas activas e inactivas. La regulacin'n de estas wvias
depende =n parte de 1a distribucidn y consumo intracelul ar de
glucosal ask  como de la accidn de hormonas como la insulina, la
GH y las catecol aninas, El desbalance energético del organisamo
provoca un resjuste érgano-—especx’ﬁco en 1a actividad vy
selectividad de dichas vias conocido como s{ndrome de
eutiroidispo enfermo (SEE). En base a estos datos y dado que
recientemente hemos demostrado que en el ganado lechero, el
s{ndrome se presenta durante la lactancia temprana, la tesis de
este trabajo postula gque dicho rearreglo forma parte de las
respuesta honeorrética que caracteriza a los animales lactando y
es el resultado de cambios o ajustes en las v{as desyodativas
organo especfﬂcas de las HT. Por todo lo anterior los ob jetivos
de esta tesis sont Mostrar que la ocurrencia del SEE dur;ante el
primer tercio de la lactancia en vacas, se presenta tambien en la
rata dur ante el per{odo especifico de mayor producciédn léctea
para esta especie, y comprobar que el perfil hormonal sistémico
caracter istico del SEE es el resultado de ajustes en las viag
desyodat lvas de drganos como el higado y la gldndula mamaria



Para lograr dichos objetivos, se analizaron en ratas Wistar
hembras durante las diferentes fases de la gestacidn, la
lactancia y el destete los siguientes pardmetros: Cuantificacidn
radioinmunométrica de las concentraciones circulantes de tiroxipa
(Ta), triyodotironina (T3) y +triyodotironina reversa (rTs)i
Cuantificacidn de la actividad S‘desysdasa (5°'D) presente en el
higado, cerebro y gldndula mamariaj y caracterizacidn de 1a via
desyodativa de cada tejido analizado.

Los resultados obtepidos mostraron 1o siguiente?

- Efectivamente el SEE se presenta también en la rata !actante
y dste es mis evidente durante el periodo de mayor
produccidn lictea.

- El perfil sistémico estd asociado a cambios en la  actividad
desyodativa de los diversos tejidos analizados.

- La disminucidn cireulante de Ts correlaciond
significativamente con el decremento en 1a actividad 5D
hepdtica. Lo cual corrobora el dato en la literatura, que
dicha via es la principal fuente de Ts sistémica.

- La actividad 5°'D mamaria se presenta solamente durante el
periodo funcional de la gléndula y aumenta conforme progresa
1a lactancia.

- La intalacidn de dicha actividad, parece estar asociada o
regulada por el resto de mensajeros inveolucrados en la
lactancia, ya que se detecta a las 24 horas posparto y
desaparece 3 dfas despuds del destete.

- La actividad 5*D mamaria corresponde al descrite como tipo I
que se caracteriza por presentar una rdpida conversidn de Ta
aTs. La Km y VUmay para rTs fueront 0.44 uf y 1.42
nMol /mg/ming mientra gue para el cofactor (DTT) fueron: 7.69
uM vy 2.3 nMol/mg/min, respectivamente..

Todos estos datos confirman lac hipétesis planteadas para este
estudio, demuegstran que la disminucién en la actividad
desyndativa observada durante la lactancia es selectiva y
6rgano-espec£f1’:a, Y perm:ten proponer a la monodesyodacidn
extratiroidea como un eslabdn funtional de los mecanismos
homeorréticos involucrados en mantener una funcidn especi{fica vy
‘prioritaria,



SUMMARY

The mammalia reproductive cycle culminates in the instalation
of three sequential and interdependent physiolegical stagev
(mammogenesis, lactogenesis and lactation), which are fipely
controlled and specifically regulated by the neurcendocrine
system. During lactation the concurrent compartmental
redirection of flow and expenditure of energetic substrates
(homeorhesis) is al so regulated by endocrine signalss vgr., BGH,
PRL, insulin and thyroid hormones (TH). Although incomplete,
current evperimental evidence supports the notion that as a part
of the homeerhetic estrategy, during lactaticn one or more of the
following local or organ ~ specific mechanisms are involved: up
and down regulation in the number and affinity of hormonal
receptorsi changues in the half - life and/or biolegical activity
of intra and intercellular messengers; gquali- and guantitative
changes in blood fiow.

For TH there are at least three organ - specific and selective
monodeiodinating pathways which are responsible for the local and
sistemic concentration of bio and inactive thyronines.
Intracellular glucose concentration as well as some endocrine
signalss vgr., glucagon and catecholamines are the major
identified "putative" regulators of these pathways. Furthermore,
the integrated metabolic response elicited by altered nutritional
and/or energy balance is accompanied by a shift in organ -
specific monodeiedination currently knew as  the euthyroid sichk
syndrome (ESS). These information and recent studies from our
laboratory showing the occurrence of the ESS during early
lactation in dairy cows, lead us to suggest that peripheral
thyroid hormone metabolism may play a major role in the
hopeoretic mechanisms characteristic of lactation. Thus, the
present Thesis was designed to study, in lactating, weaned,
pregnant and nonpregnant rats, the occurrence of the ESS and the
concomitant deiodinative activity in liver, brain and mammary
gland.



Results show that as in dairy cattle, lactating rats also
present the serum iodothyronine changes that resemble the co
called ESS, and that these changes are associated with a
significant decroase in hepatic 5' menodeiodinase activity (5°'Me
and a simultaneous increase in mammary enzyme activity. Thece
changes begin within the {first postpartum day, are proportional
to lactation intensity (litter size), and disappear 48 h after
either precocious (it postpartum day) or natural (21=%
postpartum day) weaning. Furthermore, only lactating glands
exhibited significant enzyme activity, and competitive analysic
showed that mammary S*'MA is mot inhibited by high (10 uM)
concentrations of T4 or Ti but is highly sensitive to PTU (5
mM). These data as well as the kinetic parameters suggest thal
mammary S' MA corresponds to type I monodeiodinase.

As a whole, these results demonstrate that associated to the
appearance of 3 MA in the lactating mammary gland, the
compartmentalized change in energy e:penditure characteristic of
lactation is accompanied by organ—-specific and opposite
ad justments in hepatic and mammary monodeiodinative pathways.
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INTRODUCC ION

Este trabajo forma parte de un proyecto mas amplio encaminado a
conncer la probable participacio’n de 1as hormonas tiroideacs (HT)
en la regulacidn de los procesos homeorréticos o de adaptacidn
metabdlica, que ocurren en el organismo cuando enfrenta demandas
energéticas especificas, como por ejenpleo, la gestacxc’m, ia
lactacidn o la termorregulacién. El interds sobre este
particular tiene como antecedente una serie de estudios previos
de nuestro laboratorio (Aceves, 19853 Aceves y col, 1985), en los
que observamos que en el ganado lechera, 1a lactacidn temprana
(1= trimestre) se acompaia de up rearregio hormonal sistémico
semejante al sindrome de eutiroidismo enfermo (SEE). Este
s{ndrome se ha descrito en diversas situaciones de patolngx’a
extratiraoidea caracterizadas por un estado catabdlico o de
privacidén caldrica crénica, y se ha comprobado, sobre datos
experimentales sblidos, que es el resultado de ajustes en las
vias monodesyodativas de 1a tiroxina (Ta) a nivel
érgano—espec{fico (para revisidn véase! Wartofsky y Burman,

1982).

Con base en lo anterior y otras observaciones realizadas en
ganado lechero sometido a demandas de termorequlacidén (Aceves y

col, 1987), la tesis de este trabajo postula que el rearreglo



sistémico parecido al SEE que ocurre durante la lactacidn, esta
asociado y forma parte de la respussta homeorrética o de
adaptacidn metabdlica caracteristica del animal lactando, vy es
secundario a ajustes 6rgano—espec{+icos o compartimentalizados en

las vias desyodativas de las HT.

A este respecto, es importante sefalar que para distinguirla de
las respuestas homeostdticas gue se encargan de regular vy
mantener constante el wvalor de algunos pardmetros de una
situacion fisiolégica determinada, la homeorresis se ha definido
como el conjunto de cambios o ajustes metabdlicos sostenidos vy
coordinados, que se instalan en el organismo para controlar los
"puntos de ajuste® del sistema, y asi alcanzar vy mantener un
nuevo equilibrio fisioldgico (Pauman y col, 19825 Russek vy
Cabanac, 1983). Es decir, mientras que l1as respuestas
homeostdticas se encargan de mantener un "estado estabilizado“,
las respuestas homeorréticas son responsables de conservar un

"cambio estabilizado" (Waddington, 1968).

fsi, los objetivos de la tesis sont a) mostrar que en la rata
lactando, al igual que en el ganado lechero, el SEE se presenta
durante el per{odo especifico de mayor produceidn lictea para la
especie, y b) comprobar que este rearreglo sistémico se acompafa
de ajustes en las vias desyodativas de drganos como el higado y

la gléhdula mamaria.
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Con el propdsito de ubicar esta tesis en su contexto
fisioldgico, se revisan en una primera seccidn, algunos dates
recientes referentes a la fisiologia de la gldndula tiroides v
sus hormonas, asi como a su participacién durante l1a lactancia en
diversos mam{feros. En la segunda seccidn se plantea el problema
enperimental y se describen el material y los métodos.
Finalmente, 1la tercera seccién contiepe los resultados, la

discusidn y las conclusicnes del trabajo.



ANTECEDENTES

Hormonas Tiroideas

Aunque las acciones y efectos bioldgicos de las hormonas
tiroideas son amplios y variados, en términos generales trdme
indican que su principal papel fisioldgico en el adulto es
regular el metabolismo enargético del organi smo. Asi,
actualmente sp reconoce que las HY participan en la regulacidn de
la oxidacidn de carbohidratos y grasas, en la sintesis de enzimas
esenciales, de protefnas estructurales y de exportacidn de
prdcticamente todas las células del organismo (para revisidén
véase! Tata, 1980). Este papel regulador permite sugerir que las
HT constituyen una parte fundamental de los mecanismos
homeostiticos vy homeorréticos que se instalan en el organismo
durante diversos procesos fisioldgicos (Aceves y Valverde-R.,

1987).

A continuacidn se resumen las principales caracteristicas qQue
distinguen a la glandula y a las hormonas tiroideas del resto de

los mensa jeros endocrinos conocidos.




Estructurs Quimica

La molécula de tironina gue se esguematiza en la Figura 1, es
la estructura quimica bdsica & partir de 1a cual, dependiendo del
nimero y de la posicidn de los dtomos de yodo que contenga, se

derivan las HT.

TIRONINA Ry Ry Ry Ry
T4 1 I 1 1
Ts 1 I I H
T’ 4 I L 1 I
T 1 M I KM
%4 N oW 1 1
T ] M I K
To H H H #

Figura 1. Estru:tura y nomeneclatura de la molécula de tironina
en relacidn al nimera y posicifn de yodos gue contiene.



Hasta el momento, las HT son las dnicas sustancias bicactivas
naturales conocidas que conti enen yodo en su estructura
molecular. La incorporacidn de yodo en aminoicidos arnméticos,
particularmente tirosina (mono vy diyodotirosina, MIT y DIT
respectivamente), es un mecanismo biosintético filogenéticamente
antiguo que se ha encontrado en invertebrados y vegetales (para
revisidn véaset Gorbman, 1978), y gue constituye un paso obligade

para la sintesis de tironinas (Taurog, 1979).
Control y Regulacidn

Desde el punte de vista morfoldgico y funcional, la glandula
tiroides es la dnica gldndula blanco que almacena su producto de
secrecidn. Esta gléandula tiene un origen embriol dgico
ectodérmicn y filogenéticamente es de las mds  antiguas (para

revisién véanset Gorbman, 1978; Tata, 1980).

Por las caracteristicas operacionales de los mecani smos
neuroendocrinos que controlan y regulan su funcidn, la gléndula
tiroides pertenece junto con las génadas y la porcidn cortical de
las glandulas suprarrenales, a las 1lamados subsi stemas
neuroendocrinos de tercer orden. E£n particular, el control vy
regulacién de la glindula es ejercidon por una compleja cascada de
sefiales neurcendocrinas espec{ficas, gque desde el punto de vista

funcional constituyen el eje hipotélamo—hipéfisis—tlroides.



Entre estos mecanismbs y  sehales nedrchumorales, el peuropéptido
tiroliberina (TRH) y l1a hormena estimulante del tircides (TSH),

juegan un papel primardial f(para revisidn véase! DeGroot, 197%9).

Ademds, se sabe que en la regulacidn de la sintesis y secrecidn
de las HT metabol icanente activast tiroxina (Ta) Y
triyodotironina (T=), intervienen también mecani smos de
autorrequlacion intripsecos a 1a gldndula tiroides, entre los que
destacan el aporte energético y la concentracidn intraglandular
de yodo (para revisidn veanses: Sterling y Lazarus, 1977; DefBroot

y Taurng, 1977 Valverde—~R, 1983; Valverde y col, 1988).
Transporte Y Distribucidn

Desde el punto de vista fisicoguimico, las hormonas tiroideas
al igual gue el resto de mensajeros endocrinags el aborados por las
gldndulas blance (por ejemplo cortisal, testosterona, etc), son
moléculas hidrofdbicas que existen en solucidn en el torrente
sanguf{neo debido a su upidn con una o mds proteinas del suero que
hacen las veces de "acarreadores” (Robbins, 1978; Refetof, 19739}
Robbins y Bartalena, 1986). Bin embargo, en marcado contraste con
este grupo de mensajeros, las proporciones de Ta y Ta que se
encuentran "unidas® a sus proteinas transportadoras son las mds
elevadas] 99.8 y 99.46% respectivamente. Por esta razdn, ambas
tormonas tienen una vida media circulante mas larga gque el resto
de los mensajeros del grupe (T., una semanal Ts, un dfa; Vs, el

cortisol o los Estrégenns gque van de 30 min a 2 h}, y sus niveles



sanguineos se mantienen relativamente constantes en el individuo
sano (Ekins, 1986). Sin embarge, recientemente se ha mostrado gue
estos niveles se modifican de manera aguda durante et periodo
postquirdrgico inmediato (Larsen vy col, 1981}, durante la
restriccidn de la ingesta caldrica (Wartofsky y Burman, 1982), o
bien durante la exposicidn del organismo a cambios de temperatura

ambiental (Collins, 1978).
Mecani emos de Accidn

Se conoce que los mensajeros de tercer orden actdan a través de
la induccidn de canmbios gendmicos que resultan en la estimulacidn
de la sintesic de proteina de novo (Baxter y Funder, 1979}
Oppenheimer, 1979). Para el casoc de las hormonas tiroideas ce
sabe que en el nicleo de pré:ticamente todas 1las células  del
organismo, existen protefnas espec{ficas no histona que enlazan
selectivamente a las tireninas y cuya estructura presenta
homolog{as con el gen del virus de la eritrobl astosis aviaria
(v-erb-A). Aunque aln no cuenta con todas las evidencias
experimentales necesarias, 1a hipc'\tesis genémica de la accidn de
las HT es hasta la fecha 1la mas plausible. Esta hlpc’)tesis
considera que las prote{nas o "receptores nucleares" de alta
afinidad y baja capacidad estan {ntimamente asoci ados con el DNA
nuclear, y que su "upidn® con las HT constituye una senal para
activar 1a DNA—polimerasa e iniciar la transcripcidn de segmentos
espec{ficos del “"templado® del DNA. La traduccidn ribosomal del

RNA-mensajero resultante aumenta la sintesis de diversas



proteinas estructurales y funcionales gque son responsables de los

efectos finales observados (Oppenheimer, 1987).

Las hormonas tiroideas, son los dpicos mensajercs de tercer
orden para los cuales ne se ha descrito la presencia de una
molécula citoplésmica Que las transfiera o “transloque" hacia el
nicleo de 1a célula, 6in embargo, s{ se conoce que existen
varias proteinas citoplasmiticas aln  mal caracterizadas, de baja
afinidad Y alta capacidad, que parecen constituir un
compartimento intermedio de tironinas (ndclea/espacio

extracelular), cuyp significado fisioldgico es incierto {Silva y

Larsen, 1986).

Por 1o gue toca al transporte intracelular de las tironinas, se
conoce que este es un proceso activo (dependiente de ATP),
estereoespecffico y saturable, en el cual interviene una protefna
membranal “putativa' adn mal caracterizada (Silva y larsen,

1786) .

Aunque se acepta que la hipdtesis gendmica explica
satisfactoriamente lps efectos bioldgicos de las HT, existen dos
hipdtesis alternativas acerca de su efecto calorigénica. Una
postula que aceleran la fosforilacidn oxidativa mitocendrial,
estructuras en cuya matrfz se ha mostrado la presencia de
‘receptores™ a las HT. La otra hipdtesis sugisre que el efecto
calorigénicc es secundario a 5u efecto estimulatorio inmediato

sobre la ATPasa de la membrana celular (Tata, 1980} Oppenheimer y
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col, 1987). Finalmente, por lo que toca a sus acciones en el
sistema nervioso de los organismos adultos, también se ha
sugerido que las HT podrian intorporarse a la via metabdlica
catecolaminérgica vy ser transformadas en las tiroaminas
correspondientes, las cuales harfan las veces de neurctrasmisores

{Dratman, 1978},
Metabolismo y Riotransformacidn Periférica.

En los AGltimos afos se ha mostrado que en los  diferentes
drganos sobre los cuales actuan las HT, opera un mecanismo
especifico que parece regular ia magri tud de su efecto
bioldgico. Efectivamente, =e conoce gque 1a gldndula tiroides
secreta al torrente sanguineo la totalidad de la tirowina (Ts)
circulante, y solamente una peguefa proporcic’m de 1las otras
tironinas presentes en la sangre! 20% de la triyodotirenina (T3),
y menos del 1% de 1a triyodotironina reversa (rTs) y de 1ia
diyodotironina (Taz). Estudios recientes han mostrado que 1a
formacidn del B0% de la Ts circulante -molécula cinco veces mds
activa que 1a Ta — y la ¢totalidad de la rTs -molécula sin
actividad bioldgica conocida-= ocurre fuera de la gldndula
tiroides. Este mecanismo singular de biotranformacidn
extraglandular o periférico de 1as HT parece ser
c'nrgano—e;pe:lfi:a, Yy como se vera mds adelante (Control vy
Regulacidn de la Monodesyodacidn?, en su control se ha sugerido
que ademds del balance o gasto epergético del organismo,

participan también algunas hormonas,
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El andlisis de los mecanismos especi{ficos involucrades en esta
biotransformacidn, ha mostrado la  operacicn  de dos vias
desyodativas independientes. La primera seg refiere a la
monodesyodacidn del anillo fendlico o externs de 1a molécula de
tironina y se le conoce gendricamente como desyodacidn 5% (S5°D) .
Por esta via, 1a Ta se convierte sn Tz y la rTs en 3,3'-Tz. La
segunda reaccidn denominada desyodacidan 5 (SD), involucrala
monodesycdacsén deel anillo tirosilo o interno de la tironina. EN
esta via la T4 se tranforma en rTs y la Ts en 3,3'=Ta. Por las
implicaciones 'Fisioldgicas que estas vlias parecen tener se ha
considerado a la 5°D como la via de activacidn tiroidea, ya que
da lugar a la formacidn de la hormona metabdlicamente mas activa,
la Ts. En contraste, la 5D se denomina la via de desactivacidn
metabbdlica, ya qQue por un lado la Ta se tranforma en la
triyodotironina inactiva; la rTs y por el olro, provoca la
degradacidn de la Ts en 3,3'-Tz, tironina que tampoco tiene

actividad metabdlica conecida (Figura 2).

Aunque la caracterizacidn de estas vias aun es incompleta vy
hasta 1la fecha no se han lggrado obtener preparaciones
microsomales "puras" o inclusive "parcialmente puras" de la
enzimals)§ diversos estudios bicqufmi €ns muestran la
participacidn de cuando menos tres enzimas especificas diferentes
denominadas tipo I, 11 y I11 (para revisién wvease: BRurger, 19803
Kaplan, 1984; 1986). Esta distincidn se ha:e. hasta 21 momento con

base en los siguientes tres criterios: a) la selectividad del



anilio que las enzimas desyodan, b) la preferencia o afipidad por
el sustrato, y ©) la susceptibilidad a la inhibicidn por agentes

blogueadores de grupos tioles como el 6-propil-2-tiouracilc o PTU

{ver Cuadro 1).

T

3'[ z 3 2 NHy
. ]
vo & Lo @cn,—cn-coo«
't 5
1 i’ ®
M xsmc

3,3-Ty

Figura 2. Desyodacidn secuencial de la Ta, Se ilustra la
conversién de Te e&n T3 y de rTs aen 3,3'-Tz por la desyolacidn del
anillo externo, y la conversion de Taen rTs y de Tsem 3,3°-Tz
por 1a desyodacidn del anillo interno.



Desyodasa tipo I. En condiciones normales y como se resume en
21 Cuadro 1, esta enzima desyoda tanto el anillo fendlico como ol
tirosilo, tiene uwna afinidad por la rTs 30 veces mayor que para
ia Ts, y esinhibida por PTU. Se encuentra principalmente en el
higado y el rifidn, y su constante de afinidad/actividad (Km) es
significativarente mayor que la de las otras dos enzimas (un
orden de magnitud mayor). Para su actividad esta enzima requicere
una baja concentracidn de tioles, concentraciones elevadas del
sustrato y no parece ser inhibida por la presencia de Tz 0 Ta.
Aunque se desconecen los factores que regulan la selectividad por
Uho u otro amille de la tironina, se ha mostrado que la enzima
desyoda preferentemente el anillo externo o fenblico en

condiciones de pH basico.

Desyodasa tipo 1I. Esta enzima se considera una verdadera
desyodasa 5°'D ya que desyoda exclusivamente o1 anillo externo, su
sustrato preferente es la Ta, 50 veces mds que la r¥s y no es
inhibida por PTU. Se ha detectado en prdicticamente todos los
tejidos, y en el caso especifico de lpsg mami feros, su
concentracidn en el sistema nervioso es significativamente
elevada. Es en comparacidn con la tipo I, una enzima de tipo
lentn y su constante de afinidad es del orden de uMoles. Esta
enzima requiere para su actividad una elevada concentracidn de
tioles y es inhibida por altas concentraciones de Tay Ts ¥ en

menor grado por rTs.



CUADRD 1. PRINCIPALES CARACTERI'3TICAS DE LAS DESYODASAS EN MAMIFERDS.

CHRACTERISTICA TIiFPG 1 TIFD 11 TIPO 111
Sitio de desyodacidn ambos anillos fendlico tirosilo
Sust. preferencial rTadTadTs TadrTs T=>Ta
Km para Ta ~1 uM ~1 mM ~40 uM
Patron cinético "ping-pong" secuencial secuencial
Princ. tejidos Hi gado,rifidn, SNC, BAT, placenta,

tiroides. Musc, Hipof. piel, SNC.

Efectos det

PTU inhibicidn sin epfecto sin efecto
Tioles estimulacion estimulacidp estimulacidn
Iodoacetato inhibicidn inhibicidn inhibicidn
Ac, iopanoico inhibicidn inhibicidn inhibicidn

Aespuestas at

Ayuno desyodacidén decrece en decremento
tirosilica misculo vy en SNC
preferente aumenta en

hipéfisis

Hipotiroidismo decrece en incrementa decrece en
nigado en todos BNC

Hipertiroidi smo incrementa decrece en incrementa
en hfgado todos en SNC

Probable funcidn proveer T autoconsumo desactivacidn

comp. vascular tisular Ts

Modificado det Kaplan, 1984} Leonard y Visser, 1986.
PTU, propiltiouracilo; SNC, sistema nervioso centralj BAT, grasa parda
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Desyodasa tipo I11. Esta enzima representa a las verdaderas
deyodasas 50 ya gue desyoda exclusivamente el anillo interno de
1a molécula. Su sustrato preferencial es la Txy; 10 veces mas que
la Ta ¥ no es inhibida por PTU. Ademas tiene una regul acion
diferente a la de las otras dos enzimas ya que pHs ligeramente
blsicos o elevadas concentraciones de tioles provocan su
inhibicidn. Se encuentra principalmente en la piel y 1la
placenta, aunque se ha detectado tambidn en algupas zonas del

cerebele y la via visual.

Estudios reci entes drgano—especs ficos muestran quie el
predominio de una u otra enzima parece estar asociado a 1la
velocidad de captura y recambio hormonal bidireccional, que
ocurre entre el compartimiento vascular y los diferentes
tejidos. El andlisis de los estudios publicados hasta 1a fecha
(Bullivan y col, 19735 Chopra y col, 1978; Larsen y col, 19B1;
Distephano y col, 1982} Engler y Burger, 1984; Huang y cpl, 19843
Kaplan, 1984), indica que en condiciones normales, en los drganos
de mayor velocidad de recambio hormonal (higado vy rifdn)
predomina la desyodasa tipo I, mientras que en el caso de les
c')rganos de recambio lepto (misculo, cerebro, piel y pl acenta)
predominan 1 as desyodasas tipo 11 para los primeros y tipo III
para los dos dltimes. Estos hallazgos han permitido sugerir que
las desyodasas constituyen vias tisulares de biotransformacidn
selectiva de las HT. Asi, en el caso de la enzima tipo 1I, se

considera come wna fuente de Ts para "autoconsumo”, que la tipo
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. .2 . .
111 es un mecanismo de "desactivacien"} mientras que la enzima

tipo 1 representa un necanismo de "distribucidn’ (Kaplan, 1984).

Esta nocidn se ha robustecide con 1os estudios realizados por
Distephano y col en 1982, en donde mediante apdlisis de recambio
de las tironinaz eptre los tejidos y el compartimiento wvascular,
se encontro que el misculo, el higado y el rifidn suministran el
80% de 1a Tx circulante, y que la piel aporta a la sangre un

porcentaje semejante de rTs.

Ademas se empieza a reconocer gue durante algunas situaciones
fisiolégicas tvida fetal, periodo neonatal temprano, G1time
tercio del enmbarazo), asi come en condiciones de deficiencia
caldrica fayuno), o bién durante situaciones patnlégi:as
tircideas thipotiroidismo © hipertiroidisma), la actividad
enzimdtica de estas vias se modifica de manera
compartimentalizada u  drgapo espe:ffica (Wartofsky vy Burman,
1982), Efectivamente, estos estudios han permitido establecer que
en condiciones catabdlicas como el ayuno prolongado, la
disminucidén en la captura vy afinidad hep4tica y muscular de la
Tay asi como la el evada concentracidn de rls circulante, son
consecuencia del cambio en la selectividad desyodativa de la
enzima tipo I y de la disminucidn en la actividad de la desyodasa
tipo 1@ presentes en estos tejidos. Se conoce ademds, que en
estas situaciones, la produccién de Ts aunenta en el hipota’lamo Yy
permanece sin cambic en 1l1a corteza cerebral y el rifidn

(Distephano y col, 19823 Kaplan, 19845 Jennings y col, 1984).
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El s{ndrome de Eutiroidismo Enfermo. Este s{ndrome
originalmente descrito en la cl{nica en 1973 (Sullivan y col,
1973), se caracteriza por la presencia de bajos niveles
circulantes de Ta y Ts, de concentraciones elevadas de rTs, vy
paraddjicamente concentraciones normales de TSH, Como su  nombre
lo indica, el sindrome se ha descrito hasta l1la fecha en una
variedad de enfermedades sistémicas no tiroideas (Hartofsky vy
Burman, 1982), en el ayuno prolongado (Suda y col, 1978; Chopra,
1980), y durante la administracidén de un grupo heterocgéneo de
drogas; vgr, propanolpl, corticoesterocides (Cavallieri y Pitt

Rivers, 1981),

Estudios experimentales recientes han mostrado que este
rearreglo hormonal sistémicn, es secundario a los cambios que
ocurren en la actividad enzimdtica desyodativa de las tironinas
en los tejidos. Ademds, también se ha observado que en su
instalacidn, contribuyen alteraciones en la distribucidn Y
recambio de las HT en el compartimiento vascular sin presentarse
una reduccidn en la bios{ntesis glandular de la Ta (para revisidn

véanse! Wartofsky y Burman, 19827 Tibaldi y Surks, 1985),
Control y Regulacidn de la Monodesyodacidn Periférica

. Los estudios al respecto son relativamente recientes Y
escasos. Sin embargo, la informacidn disponible hasta la fecha
nuestra que tanto la congentracidn intracelular de glucosa y/o

algunos metabolitos de 1la respira:ién celulari asi como algunas
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hormonas, parecen ser los principales factores involucrados en la
regulacidén de la velocidad y  selectividad de las vias
desyodativas de 1a T. en diferentes drganos (para revisidn

véanse: Wartofsky y Burman, 19823 Tibaldi y Surks, 1985,

Los resultados obtenidos mediante la manipulacidn en la ingesta

dietética del organismo han mostrado ques

1. La privacidn de carbohidratos en 1a dieta, condiciona en el
compartimiento vascular un rearreglo hormonal parecido al
descrito en el BEE.

2. Este efecto no depende del contenido caldrico de la dieta
sipo de le presencia de carbohidratos {glucosa o fructopsa),
ya que splamente la ingesta de estos revierte el perfil
circulante a condiciones normales.

3. Aungue la ingesta de grasa no revierte por si sola el
rearreglo hormonal parecido al SEE, el contenido encesive
de l{pidos en la dieta retarda en la circulacidn el aupento
de la Ts,

4. La administracidn exdgena de Ts o Ty no modifica el
rearreglo hormopal caracter{stico del SEE, y puede sin
embargo aumentar el estado catabdlico del organismo.

Ademés, estudios realizsdes a nivel hepdtice, han mostrado que

1a relacidn lactato/piruvato y la concentracidn intracelular de
NADPH condiciona en gran medida la actividad desyodativa de la
via 5D, la tual es especifica para la formacidn de Ts (Balsam e
Ingbar, 1979} Burger y col, 1980). Recientemente, se ha sugerido

que el glutation y otros ditioles endégenos pudieran ser los

responsables de esta regulacl&n {Goswami y Rosemberg, 1988).
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La mayor‘{a de estos estudios se han realizado durante una
situacidn extrema, es decir, durante ayuno total y parece ser muy
clara la participacidn de los carbohidratos en la regulaciu’n de
la actividad desyodativa tisular. Sin embargo y aunque son
escasos, los estudios bajo situaciones de ingesta restringida
(dietas hipocaldricas), han mostrado que los cambios observados
tanto a nivel sanguineo como tisular, po pueden atribuirse
Unicamente a los carbohidratos o sus metabolites. Efectivamente,
en humanos sometidos a esas dietas, los cambieos en las
concentraciones circulantes de HT se asemejan a los encontrados
durante el SEE, pero dic‘hos niveles se normalizan alrededor del
quinto o sexto dia, adn y cuando el sujeto siga disminuyendo su
peso corporal (D'Brian y col, 198Q)., En apoyo a lo anterior, los
estudios de Mariash y Oppenheimer (1982) muestran que en
condiciones fisiolégicas normales la concentracidn intracelular
de glucpsa parece estar asociada a la afinidad nuciear de 1los
hepatocitos por Txi ¥y gue esta correlaci on se mantiene durante el

ayuno completo, pero desaparece en el ayuno parcial.

Por otro lado, es5 bien conocido que la scbrealimentacidn
produce cambios opuestos al ayuno en los niveles circulantes de
Tsy rTs (Dadvison y Chopra, 1979). Sin embargo, estudios
realizados a lergo plazo (mas de un mes) han mostrado que estos
cambios se  mantienen durante las primeras semanas y
posteriormente e normalizan © incluse la Ty tiende a disminuir

(Danforth y col, 1983).
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Aunado a lo anterior, empieza a reconocer-se que la actividad
moncdesyodativa puede ser regulada también por algunas hormonas.
Efectivanente estudios realizados en el tejido grase pardeo han
mostrade que la  noradrenalina o bién algunos férmacos
estimulantes de los receptores beta adrenérgicos aumentan la
actividad 5°D de este tejido, mientras que la hormena de
crecimiento (GH) la disminpuye (Silva y Larsen 1984). Igualmente,
en hepatocitos se ha mostrado que 1a ipsulina per_se incrementa
la actividad desyodativa tipoc 1, mientras que la administracidn

simultdnea de glucagon revierte este efecto (Sate y Robbins,

1981).

Por otro lado y en relacidn a la fisiopatogenia del SEE,
diversos estudios han sugerido que en este rearreglo hormonal
parece contribuir ademds la presencia de inhibidores de 1a unidn
de las HT a sus proteinas transportadoras (THBI). Esta actividad
inhibidora se ha nbserva;io en el suero de pacientes con diversas
enfermedades no tirpideas que se aspcian al SEE (Chopra y col,
1984). Aungue su naturaleza exacta se desconoce, evidencias
recientes muestran gue la actividad THBEI corresponde en parte a
los Acidos grasos libres (FFA), cuyos niveles se encuentran

elevados en dichos padecimientos (Chopra y col, 1986).
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Hormonas Tiroideas Durante la Lactancia

La lactancia es uno de los procesos fisioldgicos mejor
analizados del ciclo reproductor de los mam{ feros. Desde el
punto de vista neurcendocrino se conoce que tanto en el
crecimiento y desarrolio de la gldndula, comm en la sintesis,
secrecidn y evacuaciébn de la leche, intervienen e interactdan de
manera compleja y variada, practicamente todas las hormonas del
organismo. En términps generales se sabe que e! periodo de
mamogénesis o de desarrollo 18bula-alveol ar esta medi ado
principalmente por la accidn de los estrogénos vy de la
progesteronaj que en la lactogénesis o periodo de diferenciacidn
mnorfolégica y funcional, participan principalmente hormonas
placentarias e hipofisiarias, y que la lactacidn propiamente
dicha es desencadenada, mantenida y regulada por hormonas
hipofisiarias y aferencias exteroceptivas de la cria (para
revisidn véanse: Grosvenor y Mena, 1973; Convey, 19743 Tucker,
{813 Clapp vy Mena, 19825 PAnderson y col, 19845 Clapp y col,

1986).

Gin embargo, y no obstante gue desde loz afps 40 se reconoce la
participacidn de las HT en 1la mamogénesis vy la la:togénesis, la
informacidn referente a sus posibles mecanismos de accidn, tanto
en la glandula mamaria como en el restc de tejidos durante este

estado fisioibgico, sigue siendo escasa y controversial,
1]

El desarrolle del conocimiento sobre la participacidén y el
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papel fisioldgico desempefado por 1as HT en la lactancia, puede

dividirse en dos perfudos:

El primero se inicia a finales del siglo pasado y culmina a
medi ados del presente. Este periodo se caracteriza por el empleo
de modelos experimentales "endocrinoprivos™ y la  admini stracion
de ‘extractos crudos' de la gla’ndula tiroides y/o proteinas

yodadas (tiroproteinas).

El segundo pErfc)dn se inicia con la sintesis de la tiroxina vy
=2 caracteriza por el desarrolle de procedimientos cuaptitatives
para medir la cantidad de las HT, asi comp por sus enfoques

experimentales de tipo biocguimico y mblecular.

La primera observacidn de que las HY tenfan un  efecto
galactopuye’tico fue hecha por Hertoghe en 1896 (rc. Graham,
1934) . Este i nvestigador observd que la ingestidn de homogenados
de tiroides provocaba, en la vaca lactando, un incremento en la
prnducciﬁn ldctea hasta de un  20%. Posteriormente, Graham, en
1934, redescubre este efecto y muestra que 1a tiroidecton{a
reduce marcadamente la producci dn de leche en la vacay, y que la
sustitucidn oral con extractos _tirmdeos restablece la lactancia
a sus niveles normales. Estos estudios sin  embargo, fueron
cuestionados por 21 hecho de que la tiroidectom{a incluye 1a
ablacidn de las gldndul as paratiroides productor as de
paratchormona, que en esta especie estan embebidas en el tejidn

tiroiden., A este respecto, diversos autores mostraron que los
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animales tiroidectomizados que eran complementados con calcio o
bien que eran implantados con tejido paratiroidec, restablecian
su lactacion hasta en un &0% (para revisidn ve’ase: Schmidt,

1970).

En 1942, los trabajos ahora cldsicos de Lyons en animales
hipofisectomizados, muestran en forma clara y sin lugar a dudas
que la recuperacidn total de la lactacion requiere entre otras la
presencia de HT. Este hallazgo estimuld nuevamente el interés por
estudiar y apalizar la participacic’m de las HT durante la
lactaneia. En ese mismo anho, Reineke y Turner (rc. Grosvenor y
Turner, 1958}, inician una serie de estudios en vacas y cabras,
administrando por via oral un compuesto ilamado “tiroproteinas*
que contenfa casei{na yodada. La administracidn de tiroproteinas
pravocaba un aumento significative en la produccidn de leche y en
la cantidad de grasa. 5in embargo, su uso y empleo cotidiano se
descartd posteriormente dehido a que sSu consumo prolongado
ocasionaba en algunos casos, la muerte del animal por
intoxicacidn cet&nica cerebral (para revisidn véanse: Cowie Y

Tindal, 19715 Cowie, 1974).

En 1949, Chalmer y co! logran obtener en forma sintética la Ta.
Este avance permitid desarrollar metodolugx’as espacfﬂcas para
cuantificar las yodotironinas presentes en la gléndula tiroides y
eh sus eitractos, demostrandose asi que la accidn bioldgica de
las tiroprotefnas se debfa en parte a la presencia de Tay, Yy que

sus efectos nocivos se deb{an principalmente a sobredosis. Con

- 23 -



estos estudios y el descubrimiento y purificacidn de la Ts, se
inician a partir de los ahos S0, una serie de investigaciones
acerca del papel fx'siuldgico que ambas yodotironinas pueden tener
durante la lactancia, Se demuestra que las hormonas tiroideas
son esenciales para el crecimiento ductal y el desarrollo
1dbulo-alveolar de la glindula mamaria durante la mamogdnesis
(Moon y Turner, 19&0%, que la Ts tiene una accidn sinérgica y/o
permisiva con la prolactina en la sintesis y actividad enzimdtica
durante la lactogdnesis (Convey, 1974), y que las HT controlan la
actividad de 1a lactosa sintetasa (Vandehaar, 1979). Durante este
periodo se demuestra también que las HT modulan 1a sintesis vy
libheracidn de la horgona de crecimiento (GH) hipofisiaria y que
regul an él ndmero y afinidad de los receptores alveolares para GH
durante 1a 1actacidn (para revisidn veéanse: Tucker, 19815 Tooper

y Freeman, 1980).

del yodo (231I) permitid demostrar que durante 1a lactacidn
ocurre un aumento en la tasa de secrecion de las HT por la
gléndula tiroides (Grosvenor y Turner, 195835 Fipes Y
Premachandra, 1959; Flamboe y Reineke, 1959). Ademds, a partir de
la década de los afios 70, con las técnicas de radioinmunoandlisis
(RIA) para la cuantificacidn de las HT, se descubrid que durante
la lactacidn en pricticamente todos los mamiferos, los niveles
circulantes de Ta y Tx son inversamente proporcionales a la

produccion 14ctea (para revisidn véaser Johnson, 1982). Este
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ditimo hallazgo plantea una evidente contradiccidn con la
demostracidn de que durante la lactacidn, 1la glandula tiroides
aumenta su actividad, y que las HT sinergizan las acciones del

resto de hormonas del 1lamado complejo mamogalactopoyético.

Algunos autores han sugerideo que la imagen de “"hipotiroidismo
qufmil:o" observado durante 1la lactacidn, es secundaria al
eragerado “"consumo-captura™ de las HT por 1la glandula mamaria
(Strib‘ck, 1976). Sin .embarqc, la reciente estandarizacidn del
RIA para cuantificar la rTs en nuestre laboratorio vy la
incorporacién conceptual del rearreglc en el balance energético
que caracteriza al organismo 1lactante durante ese estado
fisioldgico, nos ha permitido proponer una posible explicacic’m
alternativa a este aparente estado de “hipetirpidismo" sistémico
durante 1a lactancia (Aceves y col, 19685; Aceves y Valverde-R.,

1987).
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PLANTEAMIENTQ DEL PROBLEMA

Aungue durante 1l a lactancia normal la madre no solamente no
presenta una deficiepcia Sino que incrementa su  ingesta
alimenticia, se conoce que su organismo se encuentra en balance
energético negativo y que la totalidad de las reservas lipidicas
y el 25% de las proteinicas son utilizadas por la glindula
mamaria, la cual consume ademas el B0 de la glucosa circulante
{(Moe y Tyrrel, 1971j Bauman y Currie, 19805 Collier y col, 1984).
Este gasto energético preferencial y compartimentalizado a nivel
de la mama, se acompaia ademas de cambios o adaptaciones
fisiolégicas significativas entre las que destacan las
siguientesi aumento en el gasto cardiaco y en el fujo aanguineo
de 1a géindula mamaria (Chatwin y col, 196%9), incremento en la
ingesta (cantidad y frecuencia) de alimento (Cripps y Williams,
19753 Mcbaughlin y col, 1983), hiperplasia intestinal (Feil vy
col, 19635 Cripps y Williams, 1975), asi como hipertrofia
pancredtica (Joliceur y col, 1980; McLaughlin y col, 1983).
Aunado a 1o anterior se presentan tambidn modificaciones en la
concentracion absoluta y/o en las proporciones relativas de
algunas hormonas, asi como en la "sensibilidad” o respuesta de
algunos tejidos a la accién de dichos mensajeros endocrinos. As{
por ejemplo, durante 1a lactancia estan elevados los niveles

circulantes de GH y PRL (Convey, 1974; Tucker, 1981), existe
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hipainsulinemia (Raird, 19813 Tucker, 1981) vy disminucidn en la
propcrcién molar insulina/glucagon en la vena porta. Havy
refractariedad 2 la insulina en los tejidos muscular, adiposo vy
hepdtico (Lomaw, 19793 Baird, 1981), asi como un aumento en el
nimero de receptores para esta hormona en la gldndula mamaria
(Kuhn, 1977). También se ha demostrado hipersensibilidad del
tejido adiposo a las catecolaminas {(Tooper y Freeman, 1980) y un
aumento en l1a sensibilidad de la gla'ndula mamaria a la GH

conforme progresa la lactancia (Bauman y col, 1982}

La asociacidn de cambios metabdlicos compartimentalizados con
modificaciones érganc-especificas en la sensibilidad a diferentes
hormonas, ha sido englobada dentro del concepto de homeorresis o
de adaptacidn metabdlica (Pauman vy Currie, 1980). Este concepto
postula gue tanto en los cambios morfofuncionales de la gla'ndula
mamaria, como en los ajustes metabdlieos que invelucran la
redistribucidn del fiujo y gasto energético hacia conmpartimiemtos
y/o funciones espec{ficas, intervienen algunas hormonas del
complejo mamogal actopoyético a traveés de uno o mds de los

siguientes mecanismost

- Regulacidn creciente o decreciente (up and down regulation?
en el nimero y afinidad de receptores drgano-especificos.

- Modificacidn de la vida binlrflgica de los di ferentes
mensajeros intrase intercelul ares involucrados.

- r:lodiﬂcaciunes cuali- y cuantitativas del flujo sangu(neo
drgano-espec{fico.
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En base a le anterior y dado gque resultados recientes obtenidos
en nuestro laboratorio {(Aceves y col, 19B3)  han mostrado que
durante la lactacidn temprana (primeros tres meses), la wvaca
lechera presenta un  rearreglo sistémico tiroideo que se asemeja

al SEE, los objetivos de esta tesis son:

- Mostrar que la oturrencia del SEE durante el primer tercio
de la lactancia en vacas, ocurre tambiép en la rata durante
el perf{aodo espec{fico de mayor produccidn ldctea para esta
especie.

- Comprobar que el perfil hormonal sistémico caracteristico

del SEE es el resultado de a;ustes en las vias desyodativas
de drganos como el higado y la glandula mamaria.
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MATERIAL Y METODDS

Diseno Experimental

Con el objetc de analizar todos los perdodos de la lactancia
(mamogénesis, lactogdnesis, lactacidn y destets), se utilizaron
ratas Wistar multiperas (2 partos) durante las tres semanas de
gestacién tarupe G), asi como ratas lactando durante 1los dias 1.
3 8, 18, 22, 25 y 30 posparto. Ecte grupo se subdividio en
animales que amamantaban b crias {grupoc L-6) y animales que
amamantaban 12 crias (L-12). En ambos casos el destete ocurrid el
dia 21 posparto. Para los grupos control 58  usaron animales
nuliparos no gestantes (NNG) y un lote de ratas a las que se les
retiraron las crias 24 horas dEEpL\éE del parto (D). Estas dltimas
se sacrificarpn los dias 1, 3, B8 y 18 pasparto. En todos los
grupos se registréd el peso corporal y se determinaron los

siguientes pardmetrost

1. Las cencentraciones circulantes de tiroxina,
triyodotironina y triyodotinonina reversa.

2. La prupnrcién de monodesyodacidn presenta en el higado,
cerebro y glandula mamaria.

3. Se caracterizéd 1a vi{a desyodativa de cada tejido
analizado.
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Procedimi ento Experimental

Obtencidn_de_material bipldgice. Se decapitaron seis animsiesz
de cada grupo. De cada animal, se obtuve la sangre total del
tronco en tubos individuales y se disectaron los diversos Srganos
en Frio. Estos Jltinos se congelaron inmediatamente en una

mezcla de acetona-hielo seco vy se mantuvieron a -20°C hasta su

anilisis posterior.

Preparagidn__d2__homogeneizades. Los drganos disectados se

pesaron y homogenmeizaron en +r{o con un homogenei zador mecdnico
Potter—~Elvehjemn en amortiguador de Hepes 1C mM, sacarosa 25 M y
DTT 10 aM, pH 7.0, empleando upa relacidn 1:10 peso/volumen. El
homogeneizado se centrifugd en frio (4°C) a 3000 rpm por 30
min. El sobrenadante se centrifugé a 100,000 »x g por una hora a
4=C. Se resuspendio el precipitado en amortiguador Hepes a una
dilucidn final 1:10. Se cuantificd la cantidad de proteinas
(Hartree, 1972), se dividio en fracciones de 1| ml, s=e congeléd
rapidamente en acetona-hielo seco y s¢ almacend a -20°C. Con
ecte procedimiento se obtuvo la fraccidn microsomal de cada
tejido, donde se encuentran las desyodasas especificas (Leonard y

col, 1980).
Procedimientos Analiticos

Cuantificaciones___en___Suero. Se cuantificaron ~ mediante

radioi pmunoandlisis hondlogos: Tay Ta y rTs para rata previanente

estandarizados en el laboratorio (Aceves y col, 1982§ Ruiz y col,
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1984). El coeficiente de variacion inter- e intraensayo para cada
RIA fudt 12,5 y B.7% para Ta) 13.8 vy 9.46% para Ty asi comp 13.6 vy

9.1% para rTy, respectivamente.

se analizd mediante la técnica de radioyodo liberado desarrnllada
por Leonard y cel (1980) y estandarizada en nuestro laboratorio
{(ver Figura 3). En resumen consiste en lo siguientet Se utilizan
como sustratos tironinas marcadas con **¥-1 de alta actividad.
espe:ifica (1200 mCi/mg) obtenidas en New England Nuclerar Co. En
tubos eppendorf se colocan 50 ul de homogeneizado equivalente a
150 a 200 ug de prote{na con 50 ul de la nezcla radicactiva que
contiene 0.1 nM de 3%8[-rTx o *%[-T, (~50,000 cpm mas la

tironina correspondiente no marcada para compl etar una
concentracidn final de 2 nM y ditiotreitol (ITT) S aM como
cofactor. Se incuban en agitacidn continua a 374C de uma a tres
horas. La reaccidn se detiene por la adicidn de 50 ul de una
solucidn gue contiene suero normal bovino al S0%L y 10 mM de
propiltiouracilo (PTW mas 350 ul de 4cido tricloroacétice (TCA)
al 10%. Se centrifuga en frio (40C) a 3000 rpm por 10 pinutos y
el sobrenadante se cromatograffa en una columna de intercambio
catidnico Dowex W-50 X2 previamente equilibrada con &cido acdtico
(AC) al 10%. 52 eluye con 2 ml de AC y el eluido se cuenta en un
contador gamma. La actividad enzimdtica se calcula mediante la
cantidad de yodo radioactive liberado con respecto ala cantidad

total de sustrato por miligramo de prntefna por hora.
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Figura 3. €1 panel A muestra los resultados obtenidos al
ensayar un homogenelizado de gléndula mamaria a diferentes
concentraciones de protefna e incubados a diferentes tiempos. Es
evidente que bajo las condiciones ensayadas, la concentracidn
6ptima de proteina oscila de 0,10 a 0.20 mg/ml, y que el ensayo
puede abarcar de 1 a3 horas. El panel B muestra los resultados
de un ensays incubado durante 3 horas, en el cual se analizaron
los intervalos de concentracidn comprendidos entre 0.02 a 0.2 mg
de proteina/ml. Se sprecia gque en dicho intervalo el porcentaje
de actividad es proporcional.
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De esta manera las condiciones metadoldgicas para analizar la

actividad 5°'D de cada tejido fueron las siguientes:

HIGADO: 50 pul  de homogeneizado a una 8ilucibn 11100
(equivalente a ~ 2.0 ug de proteina) + 50 ul de la mezcla

rédinactiva, durante 1 hora.

CEREBRD: 50 }.ll de homogeneizado {(equivalente a ™~ 300.0 ug de

proteina) + S0 }11 de 1la mezcla radicactiva, durante 4 horas.

BLANDULA MAMARIAZ 5O ul de homogeneizado a wuna dilucifin 113
{equivalente a ~ 100 pg de proteina) + 50 Hl de la mezcla

radioactiva, durante 3 horas.

Cuantificacidn Cromatogr&fica_de Actividad _Desycdativa 5Dy

5D. Con esta netodologia s=e separan précticamente todas las
tironinas y sus correspondientes econpuestos aminados. Esta
técnica permite ademss, validar l1a metodologia anterior ya que
correbora que la cantidad de vyodo radicactivo liber ado
corresponde a la cantidad de Ts y Tz producidas en la reaccidn.
La técnica consiste en 1p siguiente! una vez terminada la
incubaci6n de los reactivos senalados en la técnica anterior, la
reaccibn se detiene mediante la adicidn de 400 }11 de etanol y se
centrifuga en frio (4<C) a 3000 rpm por 10 min. El saobrenadante
se mezcla con 50}11 de una solucidn que contiepe estandares de ‘
Tay T3y rTsy yodo (1 a S5 mg de cada uno), vy se corre en
cromatografia descendente en papel filtro Whatman #3 por 1B horas

en un sistema de t-emil alcobol / hexano / ZM NH4OH, 52136
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vol/vol . Las tiras de papel se rocfan con reveladores
especf{ficos para las tironinas y el yodo. Las <Fracciones
correspondientes a cada tironina se cortan y se cuentan en  un
contador gamma. La actividad desyodativa se obtiene al calcular
el porcentaje de cada una de las tironinas marcadas con respecto
al total de la radiocactividad presente en cada tira y corregida

por miligramo de protefna por hora.

Cuantificacidn de _Protefpas. La determinacién de proteinas

totales de cada homogeneizado se realiz6 mediante la téenica de
Lowry modificada por Hartree utilizando como estandar alblimina

bovina (Hartree, 1972).

Pruebas__Estad{sticas. Para las diferencias entre grupos
experi mentales se us6 la prueba de ANOVA de 2 vias y la prueba de
Tucker {Steel y Torrie, 1980); para el andlisis de la cinética
enzinadtica se utilizaron las curvas de desplazamiento de
Lineweaver — Burk y se calcularon las constantes de Michaelis -

Menter, utilizando para la linearizacién las ecuaciones de

m{ninos cuadrados (Segel, 197&).
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RESULTADDS

Gestacién

Tironinas Circulantes

€1 Cuadro 2 resume y compara los resultadeos de los animales
gestantes con respecto al grupo control (nuliparos no gestantes;
NNG). Se puede apreciar qgue en las ratas gest andop e
independientemente del ndmero de fetos, 1as concentraciones de Ta
se incrementan significativamente a partir de la segunda semapa y

permanecen elevadas hasta el parto.

CUADRD 2. HORMONAS TIRUOIDEAS CIRCILANTES Y PESO CORPORAL  DURANTE
LA GESTACION.

BESTACION NUMERD PESD Ta Ts rTx
BEMANAS DE FETOS g ug/dl ng/dl ng/d}
[} 292 + 2.0a 4.6 + 0.3 48,6 + 2.1 4.2 + 0.9
. 12 297 + 1.5a 4.8 + 0.2 46.9 + 3.2 4.6 + 0.9
b 305 + 1.1b 5.8 + 0.2a 5S1l.6 + 2.%9a 4.9 + 0.8
2 12 3?2 + 1.9 5.9 + 0.2a 59.9 + 1.6a 5.0 + 1.1
) 40 + I.ed 6.3 + O.1a 58,0 + 2.8b b7 + 0.9a
s iz 30 + 2.8e 5.9 + 0.2a 59.3 + 2.7b 6.8 + 0.%a
NNG 216 + 1.5 4.8 + 0.1 43,0 + 1.5 3.4 + 0.4

Los promedios en 1a misma colusna que presenten diferentes letras,
difieren significativamente (p< ¢.05)} X # E. E., n = &



En el caso de la Ts, este incremento continda hasta la tercera
semana (47.05 52,05 59.0 ng/dl). Aungque las concentraciones de
rTx eshiben un incremento gradual, éste alcanza significancia (F
{ 0.05) s6lo hasta 1a torcera semana. £l aumentts en el peso
corporal de la madre correlaciona con el nlmero de fetos,
mostrando 1oz valores mfs significativos durante la tercera

semana (14% en las madres con 6 fetos y 21.7% en las de 12).
Monodesyndacién S'D

El Cuadro 3 resume los resultados obtenidos para 1la actividad
desyodativa hepética, ceresbral y samaria durante las tres semanac

de gestacitn en madres con & y 17 fetos.

CUADRO 3. ACTIVIDAD MONODESYDDATIVA S5'D HEPATICA, CEREBRAL
Y MAMARIA DURANTE LA GESTACIDN.

GESTACION NUMERD HEPATICA CEREBRAL MAMARIA
SEMANAS DE FETOS uMol /mg/h pMol/mg/h nMol/mg/h
[} 8.9 + ¢.4 1X.3 + 1.6 1.0 ¢ 0.1
! 12 8.8 + ¢,2 40.9 + 0.9 0.8 + 0.4
& 10.3 + G.6 45.46 + 1.8 1.3 +0.2
2 12 10,8 + 0.5 40.2 + 1.7 1.8 + 0.2
- & 14,0 + 0. 6a 43.3 + 2.0 3.8 + 0.4a
° 12 16.0 + 0.7a 3.5 + 1.4 3.0 + 0.3a
NNG 9.5 + 0.2 4%5.8 + 0.4 0.8 + 0.2

Los promedios en la misma columna que presenten diferentes letras,
difieren significativamente (p < 0.05)3 X + E. E., n = &
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Se observa gue independientemente del nlmero de fetos, la
actividad hep&tica incrementa significativamente durante 1la
tercera semana y parece estar asociada al aumento en la Ts
circulante detectado en este mismo perfpdo (ver Cuadro 2). En el
caso de la actividad mamaria, se observa en ambos grupos un
discreto pero significativo incresento en la tercera semana, t.a

artividad 5°D cerebral no se modificS durante todo el estudio.

Lactacién y Destete

Tironinas Circulantes

En contraste con los datos obtenidos durante la gestacidn, en
los animales lactando y conforme la lactancia progresa, ocurre un
decremento paulatino y significativo de los niveles circulantes
de las tironinas activas, particularmente de Ts5 mientras que los
niveles de rT= aumentan claramente. Asi, como se resume en el
Cuadro 4, para el décimo octave dfa posparto, los niveles
circulantes de T4 y Ts en las ratascon 6 crias (L-&), han
disminuido 48% vy 55% respectivamentei mientras gque el incremento
de rT> es de 9.2%. Este patrdn o "perfil de la lactancia” es aidn
mis evidente en los animales dque amamantan 12 crfas (L-12), ya
que la disminucidn en las tironinas activas circulantes es del
60% y 67% respectivamente! micntras  que el incremento de rTx es

del 450%. Adends, puede apreciarse que el perfil asociado a la
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lactancia se revierte con 21 cese de la misma. Efectivamente, 24
horas despufs del destete natural (vigésimo segundo dia
posparto), se aprecia un aumento paulatino en los niveles
circulantes de T,y T=, a la vez que las concentraciones de rTs
disminuyen significativamente. A partir del tercer dfa de
destete (vigésimo quinto dia posparto) y en ambos grupos de
animales lactando (L-& y L--12), las concentraciones circulantes
de tironinas alcanzan valores semejantes a los del grupo NNG. En
el grupp de apimales destetados 29 horas después del parto (grupo
D), se observa que la instalacifn de la lactacién se acompaiia del
mismo rearreglo o perfil sistBmico tiroideo observade en los
grupos lactando. Sin embargo, al tercer dfa posparto (segundo de
destete), los niveles circulantes son semejantes a 1los del grupo

NNG.
Peso Corporal.

La comparacidn entre 1lps animales destetados y los grupoes
lactando, mostré que estos Jltimos presentaron un descenso
progresivo en el peso corporal asociado a la intensidad de la
lactancia, Para el dia 18 posparto (Cuadro 4), los animales
destetados (grupo D) mantuvieron su peso, mientras que los grupos
L-6 y L-12 perdieron en promedio 18 y 40 g respectivamente.
Durante el destete y una vez suspendida la lactancia, ocurre un
rdpido incremento en el peso corporal el cual es mayor en el

grupo L-6.



CUADRO 4. HORMONAS TIRDIDEAS CIRCULANTES Y PESD CORPORAL DURANTE
LA LACTACION Y EL DESTETE

DI1AS PESD Ta T= rTs
P/PARTO GRUFO g ug/dl ng/dl ng/dl

L-12 320 t+ 7.0a 3.7 + 0.1 43.0 + 0.9 4.4 + 0.7

1 L-6 328 + 7.2a 3.7 + 0.2 41.2 + 0.9 4.3 + 0.4
D 336 + B.da .8 + 0,3 44.0 + 0.9 4.5 + 0,9

L-12 J17 + buba 3.9 + 0.2a 34.0 4+ 0.B8a 5.4 + I, 1a

3 L.-& 324 + B8.%9a 3.5 + O.la 35.0 + 1.%a 5.2 + 0. ba
D 341 + 7.Ba 4.0 + 0,1 42,3 + 1.3 4.5 + 0.2

L-12 Fi0 + F.1b 2.2 + 0.2b 20.4 4+ 0.7b 12.3 + 2.8b

B8 L-&6 325 + 6.8a 3.0 + 0,1a 30.0 + 0.8a 7.2 4+ 2.2a
D J42 + b.ba 4.4 + 0,2 42.3 + 1.3 4,3 + 0.9

L-12 280 + B.0e 1.7 + O.1b 16.3 4 0.5c 17.4 + 4.3b

18 L-6& 311 + 5.4b 2.6 + 0, 1b 21,2 + 0.8b 7.3 4+ 1.0a
D J50 + 6.Ba 4.5 + 0.2 44,5 + 1.6 4.4 + 0.6

Y L-12 288 + 9.7b 3.2 + 0.2a 25.0 + 1.6b 8.0 + 1.2b
= L-6 320 + 5.4a 3.6 + O.1a 26.1 + 0.4bh 6.5 + 0. 6a
L-12 300 + 9.9b 4.0 + 0.1 39.7 + 0Q.ba 5.0 + 0.5

® L-6 332 + B.8a 4,2 + 0.8 38.0 + 1.4a 4.5 + 0.4
. t-12 298 + 7.8a 4.3 + 0,1 41.5 + 0.8 3.9 + 0.8
¢0 L-& 340 + Z.2a 4.4 + 0,2 41.8 + 1.3 4.0 + 0. 4
NNG 214 + 4.4 4.4 + 0.3 43.6 + 1.6 I.B + 0.8

Los promedios en 1a misma columna que presenten diferentes letras,
difieren significativamente (p < 0.05). Se muestran promedios
+ error estandar, n = &
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Honodesyodaci6n 5D

Monodesyodacidn Hepstica. A partir de las 24 h posparto y en
comparacifn con los animales NNG, 1a actividad monodesyodativa
hepdtica de los grupos lactando disminuye ligeramente (Cuadro 9.
Este decremento persiste sdle en los grupos L-i2 y L-&, y
conforme la lactancia progresa se hace mds evidente en los

animales que amamantan 12 crfas (L-12), alcanzando sus valores

minimos el décimo octavo dfa posparto.

En 1os dias posteriores al destete (dia 21 posparto}, la
actividad enzimftica aumenta paulatinamente y alcanza valores
semejantes a los controles a partir del dia 25 posparto. Enel
grupn D, el aumento en la actividad hepdtica es significative a

partir del tercer dia posparto.

Como w©se observa en la Figura 4, 1la d;i.sminucidn en la
monodesyodacion hepitica Que se presenta en los animales
1l actando, muestra wuna correlacidn directa con los niveles
circulantes de las tironinas activas, siendo mds significativala

obtenida con 1a T3 {r = 0,915 p < ©.001)
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Monodesyodacidn__S'D__Mamaria., £1 tejido mamaric sol amente

presenta actividad monodesyodativa durante el perfodo funcional
de la gldndula. Comop se muestra en el Cuadro 5, la actividad
enzimitica se detecta en laos grupes L-6, L-12 y D a partir de las
primeras 24 horas pasparto, Y esta actividad es
significativamente mayor a la detectada durante la gestacibn (p <

0.001),

Mientras que en el grupo D la actividad monodesyodativa mamaria
desaparece 72 horas despuds del parto (que corresponde al tercer
dfa de destete para este grupo), en los grupos L-&6 y L-12 dicha
actividad aumenta en forma sostenida conforme progresa la
lactancia, alcanzando sus valores m&ximos el décimo octavo dia de
lactacién. Ademds, la intensidad de la monodesyodaczidh mamaria
parece estar asociada al grado de demanda lactogéhica ya gue la
actividad enzimitica es mayor en los animales que amamantan 12

CI"{&S-

Durante el destete, la actividad desycdativa mamaria decrece y
es indetectable a partir del octave dfa en todos los grupos

lactando,

En los animales lactando y como se muestra en la Figura 5, la
actividad desyodativa mamaria presenta una correlacidn inversa vy
significativa con las concentriciones circul antes de lag
tironinas activas. Dirha correlacifn es mSs importante con la Ta

(r= 0.88; p <0.01).
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CUADRO 5. ACTIVIDAD MONODESYODATIVA S5°'D HEPATICA, CEREBRAL Y MAMARIA
DURANTE LA LACTACION Y EL DESTETE

DIAS HEPATICA CEREBRAL. MAMARIA
P/PARTO GRUPO uMbl /mg/h pMol /mg/h nMol /mg/h
L-12 8.0 + 0.1 47.9 + 1.6 100.0 + 2.0d
1 L~6 8.6 + 0.3 46.1 + 1.3 68.0 + 2.0c
D 8.0 + 0.4 47.1 + J.5 5.0 + 1.%9c
L-12 7.0 + 0.1a 37.5 + 0.5 120.0 + 1.9d°
3 L-6 7.0 4+ 0.1a 46.0 + 2.9 115.0 + 2.2d
D 8.6 + 0.2 3B.7 +1.2 7.0 + O.Ba
L-12 5.4 + 0.1b 44.8 + 1.7 132.0 + 1.3d
8 L-6 6.8 + 0.3b 41.5 + 0.6 122.0 + 3.5d
D P77+ 0.1 46.3 + 1.7 0.% + 0.3
L~12 5.5 + 0.2a 46.4 + 1.8 187.0 + 1l.6e
i8 L6 Gl + 0 la 43.8 + 0.6 125.0 + 4.0d
D 9.5 + 0.2 48.1 + 0.9 Q.6 + 0.1
L-12 8.4 + 0.3 43.2 + 1.8 57.0 + 3.4b
2 L-6& 8.0 + 0.3 44.5 + 1.2 80.0 + 4.0c
L-12 8.9 + 0.4 40.0 + 0.6 8.0 + 0.4a
= L-& 8.7 + 0.2 41.8 + 1.4 7.0 + O.8a
. L-12 2.3+ 0.2 48.3 + 1.1 2.0 + 0.6
= L-6 2.8+ 0.1 40.7 + 1.3 1.0 + 0.3
NNG P.3+ 0.1 47.3 + 0.4 0.9 + 0.1

Los promedies en la misma columna que presenten diferentes letras,
difieren gignificativamente (p < 0.05). Se muestran promedios
% error estandar, n = 4. .
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Cinética de la Desyndasa Mamaria

Debido a gue éste es el primer estudio que reporta la presencia
de actividad monodesyodativa en la gldndula mamaria, se hizo
necesario caracterizar con mayor detalle el tipo enzimdtico que
contiene. El anblisis se realizé por duplicado y en tres ensayos
diferentes, utilizando la fracciér microsomal de uh homogeneizado
de & glandulas de animales lactendo. En el Cuadro 6 se resumen
los resultados obtenidos al modi ficar la cantidad de sustrato
(rTs; 25 a 400 nM) ante diferentes concentraciones de cofactor
(DTT} G.625 a 5 mM). Las Figuras 7 y B muestran el patrén
cinBtico de la %' D mamaria. Las curvas de desplazamiento se
linearizaron mediante la ecuaci6n de mfnimos cuadrados y se

obtuvo el inverso.

Este andlisis mostrS un comportamiento enzimitico conocido como
tipo "Ping-Peng" (Segel, 1974), Este patrdn es caracterfstico de
las enzimas que utilizan mds de un sustrato (o como en este caso,
un complejo "sustrate + cofactor"), cuya interaccidn es de tipo
"acompetitive". Las curvas rec{procas de estas grdficas permiten
calcular las constantes de Michaelis—Menten de esta enzima, tanto
para el sustrato como para el cofactor. As{, la Km y VYmax para
rTs fueront 0.400 uM y 1,42 nMol/mg/min$ mientras que para e} DIT

fueron 7,69 uM y 2.3 nMel/mg/min, respectivamente.
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D MAMARIA

CUADRD &. CARACTERIZACION CINETICA DE LA 5°

IrT=1 % V.x 1/V, 1/8 o771
nM Yodo mM

25 7.4 0,22 4.44 40,0

50 7.2 .43 2.20 20,0

100 6.1 Q.74 1.34 10.0 3.0
200 5.7 1.38 Q.72 5.0

400 4.4 2.14 Q.46 2.5

25 7.1 0.21 4, 67 40,0

S 6,3 .38 2,63 20.0

100 5.2 Q.63 1.58 10.0 2.5
200 4.4 1,06 O, 93 S.0

400 2.8 1.38 Q.72 2.5

25 6.5 €,19 5. 40 40,90

50 5.7 Q.34 2,89 20,0

100 4.3 0,32 1.91 10,0 1,25
200 3.3 0, 80 1.25 5.0

400 2.1 .01 0.98 2.5

25 6.2 0.19 5.3% 40.0

sa 4.4 0.27 375 20.0

100 3.7 Q.44 2.24 10.0 0.425%
200 2.7 0.45 1.54 5.0

400 1.6 Q.76 1.32 2.5

¥V,

% I liberado s 2 ¥ IrTx1

mg de proteina / hora
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El Cuadro 7 muestra el comportamiento de la 5° D mamaria ante
los principales inhibidores descritos para las desyodasas. Se
observa que las concentraciones elevadas (10 uM) de Tz ©0 Ta no
tlenen  ningin efectn spbre la desyodacién del sustrato
racliocactivo (128]-rTx)., En contraste, las concentraciones
menores (%5 uM) de rTs no radicactivaj o bien, la concentracidn de

5 mM de PTU, provocan aprodimadamente el Q0% de inhibicidn.

CUADRO 7. MONODESYODACION S*D MAMARIA ANTE DIFERENTES INHWIBIDORES

SUSTRATO INHIBIDOR nMol I liberado/mg/h
1S T - 1B6.6 + 1.6
Ts (10 uM) 187.5 + 2.0
ris ¢ 5 uM) 18.0 + 1.2
Ta (10 uM) 171.5 + 1.8
PTU ( 1 aM) 75,3 + 2.8
PTU ¢ 5 mM) 25.1 + 1.8

Promedio + S.E., de tres diferentes ensayos usando un pool de
homogeneizados mamarios de & animales lactando.

Por su patrdn cinético tipo ping-pong, as{ como por su
preferencia al sustrato rT3 y eu sensibilidad al FPTU, esta

desyodasa parece pertenecer al grupo descrito como tipo I.
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DISCUSION

Gestacion
Tironinas Circulantes.

El incremente paulatino y sostenido en los niveles circulantes
de ambas tironinas bicactivas: Ta ¥y Ts observado en los animales
gestantes con & o 12 fetos, es semejante al reportado en el resto
de los mam{feros durante 1la gestacién (DeBGroot, 1979). Esta
imagen de "pseudo - hipertiroidfsmo" se ha explicado tomo una
respuesta secundaria al aumentoy inducido por los estr6genas, en
la sintesis hepética de 1la globulina transportadora de hormonas
tirpideas o TBG (Pittman, 1979). Este fendmenc se ha definide
como falso hipertiroidismo porgue ademds de la ausencia de
manifestaciones clinicas, se ha observado que el exceso de
hormena se mantiene "secuestrado" en la TBG, mientras que la
traccién libre que pasa al interior de las células blanco, es
constante (Chopra y col, 197B). Aungue esta nocién de incremento
pasive ha sido la versién clasica durante 2C anos, reciéntemente
se ha postuladc una explicaciBn alterna al aumento de la TBG vy

consecuentemente al de 1la Te circulante. Efectivamente, dado gue



las HT no cruzan la barrera placentaria y puesto que la porcidn
materna de este drgand presenta un elevado recambio asi como una
gran actividad desyodativa hacia ris durante el segundo tercio de
la gestacidn  (Huang vy col, 1984)5 se ha sugerido que el aumento
de la T. materna con su posterior degradacidn placentaria,
pudiera servir como fuente primaria de yodo para su utilizacién

subsecuente por la tiroides fetal (Ekins, 1986).

Por otro lado, se conoce que el incremenio gestacional en los
niveles circulantes de estrbgenos no depende, en 1los animales
multfparos, del nlmero de crfas (Hildebrand, 1982). Este hecho,
explicar{a gue la concentracidn circulante de ambas tironinas sea
semejante en ambos grupos gestantes (4 y 12 fetes)i aunque no
descarta una posible diferencia en la captacifn y desyodaciGn de

las HT a nivel de la placenta.
Actividad Desyodativa.

El incremento sostenido en la actividad 5D hepatica coincide
con el aumento en la Ts circulante observado a partir del segundo
tercio de la gestaciBbn. Esta correlacitn aunada al hecho de que
la Te circulante no continGe elevandose durante el tercer tercio,
sugiere que el aumento de Tz es secundario a la actividad 5°D
hepética, y permite proponer que la rTs detectada durante este
per(odn proviene de otra fuente. Esta explicacién estar{a de
acuerdo con las observaciones que muestran que la porcidn materna

de la placenta @5 uno de los principales tejidos productores de
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esta d1tima tironina (Huang y col, 1984). Aupque existe una
correlacion entre el nOmero de fetos y el aumento de peso
materno, estos pardmetros parecen no estar asociados al aumento

en la actividad enzimética hepitica.

Por otro lado, el hallazgo de gue durante la gestacidn la
gldndula mamaria presente muy poca actividad desyodativa (menor
del 3%), sugiere gue durante la mamogénesis e! reguerimiento de

HT por la mama es minimo.

Lactacibn
Tironinas Circulantes.

En maréado contraste con 1o observadeo durante la gestacibn, en
los animales lactando y conforme la lactancia progresa, los
niveles circulantes de Ta y sobre todo los de Ts disminuyen
significativamente, a la vez que la concentracidon de rTs se
eleva. Este perfil hormonal asemeja el llamado sindrome de
eutiroidismp enfermo y confirma nuestros hallazgos previos en
ganado lechero (Aceves, 1985; Aceves y col, 1985)., Ademds, los
datos indican que en la rata, al igual que en la vaca, el grado o
magni tud del SEE estd directamente correlacionado con la
produccidn lictea (ndmero de crfas), asi como con el gasto de las
reservas energéticas de la madre a juzger por el descenso de peso

corporal, En contraste con lo obeservado en sujetos sometidos a



restriccién dietética prolongada, en les que la perdida de peso
se mantiens vy el SEE revierte (DtBrian y col, 19805 Danforth,
1983%), la precesencia de 8ste en la rata lactando, no puede
atribuirse a una "deficiencia” en el aporte nutricional, ya que
durante este periodo fisiologico, la madre aumenta
significativamente su consumo de alimento (Cripps y Williams,

19751 McLaughlin y col, 1983) .
Actividad Desyodativa.

La importante disminucidn de la actividad 5°B hepatica
observada en este estudio, confirma cobservaciones recientes que
muestran que la actividad enzimidtica en higado vy rifdn decrecen
significativamente durante la lactancia en ratas (Kahl y coi,
1987). Aunado a lo anterior, los resultados de esta tesis
muestran que la disminucién de la actividad enzimitica a nivel
hepdtico coincide con la aparicién de esta misma via

monodesyodativa en la gldndula mamaria.

l.a estrecha correlacién que exhiben los decrenentos en la
actividad de la S°D hepética y los niveles de Ts circulante
durante toda la lactancia, estd de acuerdo con repor-tes previos
que indican que el hfgado es una de las principales fuentes de la
Ts circulante {(Chopra y col, 1982), y apoya, en parte, la nocidn
de que en la madre lactando disminuye la biotransformacidn
sistémica de la tirosina (Fukuda y col, 1980), 5in embargo, la

aparicién simultdnea de una importante actividad desyodativa en
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1a gldhdula mamaria indica que durante la lactancia, la
desyodaci én extratiroidea de las HT 8s un proceso
compartimantalizado que parece estar asociado al gasto energetico
de cada drgano. Esta interpretacidn se robustece con el hecho de
que durante la lactancia la actividad 5°'D cerebhral no se
modifica, la captacion v utilizacibn de glucosa y otros
metabolitos esta disminuida en tejidos como el midsculo y el
hfgado; mientras que la glahdula mamaria consume prd&cticamente

todas las reservas del organismo (Bauman y c©ol, 1982}.

Aungue esta interpretacidn se basa en una gran cantidad de
estudios que muestran que la regulacién de la actividad
monodesyodativa tisular estd primordialmente regulada por 1la
concentracidn intracelular de oglucosa, conviene recordar que
estudinos recientes realizados en otros tejidos y/o en diferentes
condici ones fisioldgicas, han mostrado que la actividad S'D es
susceptible de wser regulada por algunas hormonas. Asi por
ejemplo, en el tejido graso pardo, la monodesyocdacidn tipo II es
estinul ada por catecolaninas y es pratticamente anulada por la
accidn de hormona de crecimiento (Silva y Larsen, 1986).
Igualmente se ha observade que, en cultivos primarios de
hepatocitos, e independientemente del aporte de glucosa, 1la
insulina incrementa la actividad 5°*D tipo I, mientras que 1la
administracidn sinultdnea de glucagon previene dicho incremento

(Sato y Robins, 1981).
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Con base en lo anterior y dado que la lactancia 28 un proceso
funcional que depende especi{ ficamente de la interaccion ordenada,
a nivel de la gléndul a mamaria y otros érganos, de un conjunto de
senales y mensajeros cndocrinos que constituyen el llamado
complejo mampgalactopoyetico (Brosvenor vy Mepa, 19735 Convey,
19743 Tucker, 1981} Trenkle, 19813 Clapp y col, 1986), resulta
valido proponer, que durante la lactacidén, algunos mensajeros de
dicho complejo son también responsables de los cambios o ajustes
que presenta la actividad monodesyodativa en los diferentes
tejidos de la madre lactando., E=ta interpretacidn es congruente
cton el hecho de que durante la lactancia ocurre up  incremento
significativo en la ingesta de nutrientes (Crigpps y MWilliams,
1975 McLewghlin y col, 3$983)) asi comp con el hallazgo de que
los cambios opuestos que exhibe la actividad S°D en el higado y
en la gléndula namaria, estan estrechamente asociados a 1la
amamantacién., Es decir, sdlo se presentan durante la lactancia,
su instalacion es "aguda' y ocurre en las primeras 24 horas
pospartos se correlaclionan significativamente con la  intensidad
lictea, y desaparecen en el curse de 4B a 72 horas después del

destete.

Por otro lado, los resutltados de esta tesis muestran que la
actividad monodesyodativa encontrada en la mama corresponde al
tipp I o via ‘“rapida" descrita en 6Hrganos con elevado recambio
hormonal {Chopra, 1982). Este hecho sugiere que la velocidad de

recambio de tironinas en la gléndula lactante es elevada y que su
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biotrasformacién local es particularmente rdpida, 1o cual estaria
de acuerdo con reportes previos que indican que la gléndula
mamaria lactando captura una importante cantidad de la Ta
circulante (Grosvenor vy col, 1978). Estos datos permiten sugerir
que la Tz y el yodo encontrado en 1a leche materna (Iino vy Greer,
19613 Strbal, 1974) provienen primordialmente de la
manodesyodacidn local de la Ta captada, y son acordegs con
estudios recientes que muestran ura elevacidn significativa de Ta

circulante en las crias recidén amemantadas (Oberkotter, 1988).

Findlmente y puesto que la principal acecidn de las HT es
reqular el consumo de oxigeno en practicamente todas las cflulas
del organismo, se ha considerado que la monodesyodacidn
peri férica de estas hormonas, constituye uno de los principales
mecanismos que determinan el flujo y gasto energético de cada
drganoc (Larsen y col, 19813 Opepheimer y col, 1987). Asi, en este
contextn fisidlogico y para el caso especifico de los resultados
obtenidos en 1a presente tesis, los cambios opuestos observados
en l1a monodesyodacidn hepdtica y mamaria podrian considerarse
como reflejo de la disminuci6bn y aumento, respectivamente, del
gasto energbtico de dichos drganos. Aunado a 1o anterior y dado
que existen evidencias de que las vias desyodativas periféricas
son también reguladas por algunas hormonas, en este trabajo se
propane que las bien conocidas acciones “permisivas" o
"sinérgicas' que exhiben las tironinas con las hormopas

t{picamente metabflicas, vgr., catecolaminas, GH © insulina,



podr{an explicarse, en parte, por 1 a regulacién  gue  algunas de

estas hormonas ejercen sobre dicha actividad desyodativa.

Este dltima interpretacidn plant=a hacia el futuro una serie de
hipbtesis vy madelos experisentales, encaminados a demostrar gue
la mopodesyodacifn eutratireides de las HT, es un "eslabdn
funcional® de lps mecanismos honeorréticos que permiten mantener

una funcidn especifica y prioritaria.
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CONCLUSTIONES

Los resul tados obtenidos en este estudip permiten concluir lao
siguiente?

~ E1 SEE ocurre tambifn en la rata lactando y quizd reprasenta
un  "arreglo endocrino” caracteristico de la lactancia en
todns los mami feros.

~ Al igual que en ®] ayuno y otras situaciones catabblicas,
durante la lactancia el SEE parece ser el resultado de
cambios en la velocidad y selectividad de 1a vfa desyndativa
hepatica tipo I.

~ Hasta donde sabemos, la gldndula mamaria representa el
primer drgano descrito hasta el momento, en el gque 1la
actividad desyndativa se presenta solamenpte durante su
perfodo funcional.

~ La actividad monodesyodativa encantrada en la mana
corresponde al tipo I (inhibible con PTW. La Km y Vmax para
rTa fueran: 0.400 uM y 1.42 nMol/mg/min, mientras que para
el cofactor (OTT)Iv | 7. 69 ut v 2.3 nMol/eg/min,
respectivamente.

-~ El hecha de que la via desyodativa mamaria corresponda al
tipo descrite en los drganos We recambio rdpide, es
cangruente con el elevado consume energético que caracteriza
a este Srgano durante la lactancia, y robustece la hipbtesis
de gue en este perfodo funcional aeunenta el cpnsumo o
captura de la Ts por la gléndula mamaria.

~ Se conoce que todos laos organos de recambio rdpide  que
poseen la via tipa I, se caracterizan por Yaxportar” la Ty
producida hacia el compartimento wvascular. El hallazge y
caracterizacidh de esta via en la gldndula mamaria lactante,
plantea la posibilidad de gque durante este per{odo funcional
la gléndula opere como un drganp de recambio rdpido
“difarente" ya que parece manejar €@ productc final - la Vs
-~ para "autoconsumo".
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