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RESUtfEN 

El ciclo reproductivo de los mamíferos culmini\ con l~ 
ingtalaciÓn sec:.uenc:ial de tre!"; estadios funcionales 
interdependientes (mamogénesis, lactogénesis y lactaci6n>, que 
son controlados de manera precisa y espec{ fica por el sistema 
neuroendocrino. Recientemente se ha postulado q\.1e al gl1nos 
mensajeras del sistema; vgr., prol acti na, hormona de crecimiento 
<GH>, insLtlina y hormonas tiroideas <HT>, intervienen tambi ~n en 
la redistribución y compartimentalizacion del flujo y gasto 
energ&tico que caracteriza a la lactancia. Aunque incompleto, el 
conocimiento actual sugiere que en la instalaci6n de dicha 
adaptación metabÓl.ica u homeorresi s, intervienen uno o más de los 
siguientes meceni5mos locales u 6rgano específicos: regulación 
creciente o decreciente en el número y afinidad de receptores 
hormonales; mcdi-ficac:iones en la vida media y/o actividad 
biolégica de les mensajeros intra- E? intercelulares involucrados; 
modifi cae iones cu.ali- y cuantitativas del flujo sanguíneo, etc. 

En el caso pa rli cu lar de 1 as HT se reconocen hasta el momento 
tres v!as de monodesyodacion 6rgano espec{ficas y scl!:!ctivas,. 
cuya acc: iÓn determina 1 a concentración local y sistémica de 
tironinas activas e inactivas. La regulación de estas v{as 
depende en parta de la distribución y consumo intracelular de 
glucosa! asi como de la acci6n de hormonas como lL\ insulina, la 
GH y las cat•coli\minas, El desbalance 8nergético del organismo 
provoca un rea.:juste Órgano-espec{fico en la ar.tividad y 
selectividad de dichas v!as conocido como síndrome de 
eutiroidi.smo enfermo <SEE>. En base a estos datos y dado que 
recientemente hemos demostrado ql1e en el ganado lechero, ~1 

síndrome se prc5enla durante la lactc.mc:ia temprana, la tesis de 
este trabajo postula que dicho rearreglo -forma parte d~ la5 
respuesta homeorréti ca que caracteriza a los animales lac:.tando y 
es el rtJr;.ultado de c"mbios o ajustes en las v{as desyodativas 
Órgano especÍ-Ficas de las HT. Por toda lo ~'nterior los objetivos 
de esta tesis son: Mostrar que la ocurrencia del SEE du~.ante el 
primer tercio dc la lactanr:iC\ en vacas, se pre5enta tambien en la 
rata dL1r~nte el período espec{fico de mayor producción láctea 
para esta especie, y comprobar qL1e el perfi 1 hormonal si ~témicc 
c:aracteristico d~l SEE es el resultado de ajustes en las vlr:."'l.S 
desyodativds dr. ¿rganos como el hígado y la fJl .. {ndula tnamaria 



Para lograr dichos objeti\ios, se analizaron en ratas Wistar 
hembras durante las di-fercntes fasf:!s de la gestación, la 
lactancia y el destete los siguientes parámetros: Cl1antificación 
radioinmunométrica de l l\S concentraciones circulantes de t iro::ina 
<T .. >, triyodotironina (T3) y triyodotironina reversa trT3> i 
Cuantif icac:i6n de la actividad 5 'desyodasa (5 •o> presente en el 
hígado, cerebro y glándula mamaria; y caracterización de la vía 
desyodativa de cada tejido analizado. 

Los resultados obtenidos mostraron lo siguiente: 

Efectivamente el SEE se presenta también en la rata 1 actant~ 
y éste ~s más evidente durantr el período de mayor 
producci6n láctea. 

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

~a disminución circulante de T3 correlacionó 
significativamente con el decremento en la actividad s•n 
hepática. Lo cual c:orrobor.;:1 el dato en la literatura, que 
dicha vía es la principal fuente de T3 sistémica. 

La actividad 5'D mamaria se presenta solamente durante el 
período funcional de la gl é.ndul ,;.\ y aumenta conforme progresa 
la 1 actanc:ia. 

La intalación de dicha actividad, parece estar asociada o 
regulada por el resto de mensaJeros involucrados en la 
lactancia, ya que se detecta a las 24 horas posparto y 
desaparee: e 3 dí as después del destete. 

La actividad 5 'D mamaria corresponde al descrito como tipo I 
que se caracteriza por presentar una rápida c:onversi dn de T"' 
a T,,. La Km y Vmax para rT . .,, fueron: o. 44 ul1 y l. 42 
nMol/mg/min; mientra que para el ca-factor <DTT> fueron: 7.69 
uM y 2.3 nMol/mg/min, respectivamente •• 

Todos estos datos confirman las hipótesis planteadas para este 
estudio, demuestran que 1 a di sminuc:i 6n en h acti vi dc:'ld 
desyodativa observada durante la lactancia es selectiva y 
órgano-especí fíe a, y permiten proponer a la monodesyodac1 ón 
extratiroidea como Lm eslabdn funcional de los mecanismos 
homeorréticos involucrados en mantener una función especffica y 
pri orí tar i a. 



SUl1MARY 

The mammalia reproductive cycle culminates in the in~t:ll:1tior. 
of three sequen ti a.l and i ntcrdependent physi ologi cal 5t age~· 
<mammogenesis, 1 actogenesi s and l act•ti on>, whi ch are f i nel )' 
controlled and '3pec:ifically regulated by the neuroendocrine 
system. During lactation the ccncurrent compartmental 
redirection of fl ow and expendi ture of energeti e substr.:\tc.~s 

(hcmeorhesis) is al so regulated by endocrine signals; vgr. ~ GH, 
PRL1 insulin and thyroid hormones <TH). Although incomplete, 
c:urrent experimental cvideni:e SLlpport!: the notion that as a part 
of the homeorhetic estrategy, during lactation ene or more of thc 
following local ar crgan - spec:ific mechanisms are involved: up 
and down regulation in the number and affinity of hormon.')1 
receptorsf changas in the half - life and/or biological activity 
of intra and intercellular messenger5; quc3li- and qu,"'ntitntivc 
c:hanges in blood flow. 

Fer TH there are at least three organ - specific and selec:tive 
monodeiodinating pathways which are responsible far the local and 
sistemic c:oncentration of bio and inBctive thyronines. 
Intracellular glucose conc:entration as \llell as sorne endocrine 
signals; vgr., glucagon and catecholamines are thc majar 
i den ti f ied "putati ve" regulators of these pathways. Furthermore~ 
thc integrated rnetabolic response elicited by altered nutritional 
and/or energy balance is accompanied by a shift in organ 
spec.ific monodeiodination currently lmow as the euthyroid sick 
syndrome <ESSl. These information and recent studies from oLtr 
laboratory showing the occurrence o~ tho ESS during early 
1 actation in dairy cow5, lead us to suggest thut periphL"'ral 
thyroid hermane metabolism may pl~y majar role in lhc 
homeoretic mechanisms characteristic of lPctation. Thus~ the 
present Thesi s was designed to study,. in lactating, weánod, 
pregnant and nonpregnant rats, the occurrence of the ESS and the 
concomitant deiodinative activity in liver, brain and mammary 
gland. 



Results show thüt as in dairy cattle, lactc:\ting rats .:\lso 
present the serum iodothyronine changes that resemble tho ec 
cal l ed ESS, and that thC!SC' changes are associatcd \oJi th 
significant decr~ase in hepatic 5' monodeiodinase activity <5'MA~ 
and a simul taneoJ.s i ncreuse in mammi3ry enzyme ¿\cti vi ty. The~":' 
changes begi n wi thi n the H rst postpartL1m day, are proporti on·1 l 
to l actnti on í nten5i ty ( l i tter siz e), and di sappear 48 h <1f ter 
L'ither precocious (t•t pcatpartuni day) cr natural c21•t 
postpartum day> 1-ieaning. FLtrthermore, only lactat.ing glBnds 
e:1hibited significant enzyme activíty, and competitive analy!3i':3 
showed that mammary s~MA is not inhibited by high (10 uMl 
concentrations o.f T4 or T.'], but is highly sensittve to PTU (5 
mM>. Thc:ose data as wel 1 as the kineti e parameters suggest tha1 
mammary 5 1 HA corresponds to type I monodeiodinase. 

As a whole, these results demonGtrate that associated to thc 
appearance of !5' MA in the lactating mammary gland, th~ 

compartmenti.'11 i zed change in energy e::pendi turo characteri stic of 
1 actati on is accompani ed by organ-speci ii e and opposi te 
adjustments in hepatic and mammüry monodciodinative pathways. 
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INTRODUCCICN 

Este trabajo forma parte de un proyocto máz ::implio cnc:lminado a 

conocer la prob.:lblc p.:\rticipación de la-; hormonas tiroidea~ <HT> 

en la regL1laciÓn de los procesos homeorréticos o de adaptación 

metabólica, que ocurrm1 en el organismo cuando enfrenta demandas 

energéticas especffici\s, como por ejemplo~ la gestac1ón~ la 

lactación o la termorregul ac: i 6n. El interés sobre este 

particular tiene como antecedente una serie de estudios previos 

de nuestro laboratorio <Aceves, 1985; Aceves y col, 1985), en los 

que observamos que en el ganado lechero, la 1actaci6n temprana 

( 1 •r trimestre) se acompaña de un rearregl o hormonal si stémi ce 

semejante 

síndrome 

al 

se 

síndrome de eutiroidi sma enfermo <SEE). Este 

ha descrito en di versas si tuaci enes de patología 

extratiraidea caracterizadas por un estado catabÓlico o de 

privación calórica crónica, y se ha comprobado, sobre datos 

e>eperi mental es sÓl idos, que es el resultado de ajustes en 1 as 

vías monodesyadati vas de 1 a ti roxint\ <T..,) a nivel 

órgano-específico <para revisi Ón véase: Wartof sky y Burman, 

1982), 

Con base en lo anterior y otras observaciones realizadas en 

ganado lechero sometido a demandas de termcregulaci6n <Aceves y 

col, 1987>, le tesis de este trabajo postula que el rearreglo 
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sistémico parecido al SEE que ocurre durante la lactación, est: 

asociado y forma parte de la respuesta homeorrética o de 

adaptación metab6lica Ci!'racterística del animal li'\ctando, y es 

secundario a ajustes Órgano-especl f icos o campar ti mentalizados ~n 

las vías desyodativas de las HT. 

A este respecto, es import~nte señalar que para distinguirla de 

las respuestas homeostáticas que se encargan de regular y 

mantener constante el valor de algunos parámetros de una 

si tuacion fi si ol Ógica de ter mi nada, la homeorresi s se ha definido 

como el conjunto de cambios o ajL1stes metabólicos sostenidos y 

coordinados, que se instalan en el organismo para controlar los 

"puntos de ajuste 11 del sistema, y asi alcanzar y mantener un 

nuevo equilibrio fisiol6gico <Bauman y col, 1982; Russek y 

Cabanac, 1903>. Es decir, mi entras que 1 as respuestas 

homeostáticas se encargan de mantener un "estado estabi li zado 11
, 

las respuestas homeorréti cas son responsables de conservar un 

11 c:ambio estabilizado" CWaddingtcn, 1968>. 

Asi, los objetivos de la tesis son: a> mostrar que en la rata 

lactando, al igual que en el ganado lechero, el SEE se presenta 

durante el período específico de mayor producción láctea para la 

especie, y b) comprobar que este rearreglo sistémico se acompaña 

de ajustes en las vías desyodativas de Órganos como el h{gado y 

1 a glándula mamaria. 
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Con el propósito de ubicar esta tesis en su contexto 

fisiológico, se revisan en una primera secc1on, algunos datos 

recientes referentes a la ~isiología de la glándula tiroides y 

sus hormonas, asi coma a su participación durante la lactancia En 

diversos mamíferos. En la segunda sección se plantea el problemu 

experimental y se describen el material y los métodos. 

Finalmente, la tercera seccibn contiene los resultados, la 

discusión y las conclusiones del trabajo. 
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ANTECEDENTES 

Hormonas Tiroideas 

Aunque las acciones y efectos biol6gicos de las hormonas 

tiroideas son amplios y variados, en términos generales tMM~~ 

indican que su principal papel fisiolÓgico en el adulto es 

regular el metabolismo energético del organismo. Asi, 

actualmente se reconoce que las HT participan en la regulación de 

la o~idación de carbohidratos y grasas, en la síntesis de enzimas 

esenciales, de proteínas estructL1rales y de exportación de 

prácticamente todas las cél ul us del crgani smo <para revisi 6n 

véase: Tata, 1980). Este papel regulador permite sugerir que las 

HT constituyen una parte fLmdamental de los mecanismos 

homeostáticos y homeorréticos que se instalan en el organismo 

durante di versos procesos f isi al Ógi cos <Aceves y Val verde-R., 

1987). 

A ccntinuaci Ón se resumen las principales características que 

distinguen a la glándula y a las hormonas tiroideas del resto de 

los mensajeros endocrinos conocidos. 
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Estructura Ou{mJca 

La molécula de tironina que se esquematiza en la Figura 1, es 

la estruc:tura química básica a partir de- la cual, dependiendo del 

número y de la posición de los átomos de yodo que contenga, se 

derivan las HT. 

HO 4, IS' R 

./§j·· + I' o ~Hs 
r o~CH¡'CH-COO" 

R 3 2 

TlltONINA Rs Rs n,· Ris• 

T" I I I l 
Ts I 1 I H 

Ts' I H I I 
Ta l li I H 

TtT ti H 1 l 
Tt H H I H 

To H H H H 

Figura l. Estructura y nomenclatura de la mclécula de tironina 
en relaci6n al nÚmQ>ro y posici6n dR yodos que c:ontittne. 
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Hasta el momento, las HT son las ~tnicas sustancias bioac:tivas 

natural es c:onoc:i das que c:onti enen yodo en su estructura 

molec:ul ar. La incorporación de yodo en aminoácidos aromáticos, 

particularmente tirosina <mono y diyodotirosina, MIT y DIT 

respectivamente>, es un mecanismo biosintétic:o filogenéticamP-nte 

antiguo que se ha encontrado en invertebrados y veg~tales Cpüra 

revisión véase: Gorbman, 1978), y que constituye un paso obligado 

para la s!ntesis de tironinas <Taurog, 1979). 

Control y Regulación 

Desde el punto de vista morfológico y funcional, la gl~ndula 

tiroides es 1 a única glándula bl anc:o que almacena su producto de 

secreción. Esta glándula tiene un origen embriol Ógico 

ectodérmico y filogenéticamente es de las más antiguats <para 

revisi6n véanse& Gorbman, 1978; Tata, 1980). 

Por las caracter{sticas 

neuroendocrinos que controlan 

operacionales de los 

y regulan su función, 

mecanismos 

la gl ~ndul a 

tiroides pertenece junto con las g6nadas y la porción cortical de 

las glándulas suprarrenales, los llamados sub•! stemas 

neuroendocrinos de tercer orden. En particular, el control y 

regulaci&n de la glÁndula es ejercido por una compleja cascada de 

señales neuroendocrinas &spec!+icas, que desde el punto de vista 

funcional constituyen el eje hipotálamo-hipÓfisis-tiroides. 
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Entre estos mecanismes y señale!:> neurohumerales, el nellropéptído 

tiroliberina <TRH> y la hormona estimulante del tiroides <TSH> 1 

juegan un papel primordial (para revisicln véase: DeGroot, 1979>. 

Además, se sabe que en la regulación de la síntesis y secreción 

de las HT metabÓl icamente acti vasl ti r-0:1i na y 

de triyadotironina intervienen tambi.!n mecanismos 

autorregulacíÓn intrínsecos a la glándula tiroides, entre los que 

destacan el aporte energético y la concentración intraglandular 

de yodo Cpara revisión véanse: Sterling y Lazarus, 1977; DeGroot 

y Taurog, 1979; Valverde-R, 1983; Valverdo y col, 1988). 

Transporte Y Cistribucidn 

Desde el punto de vista fisicoqufmico, las hormonas tiroideas 

al igual que el resto de mensajeros endocrinos elaborados por las 

gl ~ndul as bl aneo <por ejemplo cor ti sol, testosterona, etc>, son 

moléculas hidrofÓbir:as que e>:i sten en sol ucibn en el torrente 

sanguíneo debido a su unJÓn con una o más prote!nas del suero qu~ 

hacen las veces de 11 ecarreadores 11 fRobbins, 1978; Refetof, 1979; 

Rcbbins y Bartalena, 1986>. Sin embargo, en marcado contraste con 

este grupo de mensajeros, las proporciones de T.-t y T3 que se 

encuentr.an "unidasu a sus proteínas transportadoras son las más 

elevadas¡ 99, 8 y 99,6':!. rl'specti vamente. Por esta razón, ambas 

hormonas tienen una vida media circulante mas larga que el ~esto 

de los mensajeros del grupo (T4, una semanaJ f3, un día; Vs, el 

ccrtisol o los estrÓgencs que van de 30 min a 2 hl, y sus niveles 
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sangulneos se mantienen relativa mente constantes en el individuo 

sano <Ekins, 1986). Sin embargo, recientemente se ha mostrado QL1e 

estos niveles se modifican de manera aguda durante el perJodo 

postquin~rgico inmediato (Lar sen y col, 19B 1 >, durante- 1 a 

restricción de la ingesta calórica (Wartofsky y Burman, 1982>, o 

bien durante 1 a e>:posiciÓn del organismo a cambios de temperatura 

ambiental CCol lins, 1978>. 

Mecanismos de Acci6n 

Se conoce que los mensajeros de tercer orden actúan a través de 

la inducción de cambios genómicos que resultan en la estimulación 

de la s{ntesi~ de proteína de novo CBaxter y Funder, 1979; 

Oppenheimer, 1979). Para el caso de las hormonas tiroideas se 

sabe que en el n~cleo de prácticamente todas 1 as c~lulas del 

organismo, existen proteínas espec!fic:as no histona que enlazan 

selectivamente a las tironinas y cuya estructura presenta 

homologías con el gen del virus de la eritrobl astosis aviaria 

<v-erb-A> • Aunque aún no cuenta con todas las evidencias 

experimentales necesarias, la hipótesis genÓmic:a de la accit5n d~ 

las HT es hasta la fecha la más plausible. Esta hipótesis 

considera que 1 as proteínas o "receptores nuc:l eares 11 de al ta 

afinidad y baja C1'1pacidad estan {ntimamente asoc:i ados con el DNA 

nuclear, y que su 11 uniÓn 11 con las HT constituye una señal para 

activar la DNA-polimerasa e iniciar la transcripción de segmentos 

específicos d&-1 "templado" del DNA. La traducción ribosomal del 

RNA-mensajero resultante aumenta la s!ntesis de diversas 
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proteínas estructurales y funcionales que son responsables de los 

efectos finales observados <Dppenheimer, 1987). 

Las hormonas tiroideas, son los únicos mensajeros de tercer 

orden para los CLtal es no se ha descrito la presencia de una 

molécula citoplÉsmica que lü.s transfiera o 11 transloque 11 hacia el 

núc:leo de la célula. Sin embargo, s1 se conoce que e~fi sten 

varins prote{na!:. citoplasmtÍticas aun mal caracterizadas, de baja 

afinidad y alta capacidad, que parecen constituir un 

compartimento intermedio de ti raninas <núcleo/espacio 

extracelular), cuyo significado fisiolÓgico es incierto (Silva y 

Larsen, 1986). 

Por lo que toca al transporte intracelular de las tironinas, se 

conoce que este es un proceso activo (dependiente de ATP>, 

estereoespec{fico y saturable, en el cual interviene una proteína 

membrana! 11 pL1tativa 11 aún mal caracterizada <Silva y larsen, 

1986). 

Aunque se acepta que la hip6tesi s genÓmica explica 

satisfactoriamente los efectos biológicos de las HT, existen dos 

hip~tesis alternativas acerca de su efecto calorigénico. Una 

postula que aceleran la fosforilaciÓn oxidativa mitocondrial, 

estructuras en cuya matrtz se ha mostrado la presencia de 

11 receptores 11 a las HT. La otra hipótesis sugiere que el efecto 

calorig~nico es secundario a su efecto estimulatcrio inmediato 

sobre la ATPasa de la membrana celular <Tata, 19801 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 podrÍ an incorporarse a la vía metabÓl i ca 

catecolaminérgica y ser transformadas en las ti roa.mi nas 

correspondientes, 1 as cual es harían las veces de neurotrasmi sores 

(Dratman, 1978>. 

Metabolismo y Biotransformación Periférica. 

En 1 os Últimos años se ha mostrado que en 1 os diferentes 

Órganos sobre los cuales ac:tuan las HT, opera un mecanismo 

espec.Ífico que parece regular la magnitud de su efecto 

biol Ógico. Efectivamente, se conoce que la gl~ndula tiroideG 

secreta al torrente sanguíneo la totalidad de la tiroxina (T4) 

circulante, y solamente una pequeña proporción de las otras 

tironinas presentes en la sangre: 20/. de la trtycdotironina <T~>, 

y menos del 1'1. de la triyodotironina reversa (r'r::sl y de la 

diycdotironina <T2>. Estudios recientes han mostrado que la 

formaci Ón del 80% de la T:,,, circulante ·molécula ci neo veces m¿s 

activa que la l4 - y la totalidad de la rT3 -molécula sin 

ac:ti vi dad biol6gica conocida- ocurre -fuera de la glándula 

tiroides. Este mecanismo singular de biotranformaci~n 

extragl andul ar o periférico de las Hl" parece ser 

Órgano-especifico, y como se vera m~s adelante (Control y 

Regulación de la Monodesyodaci6n>, en SLI c:ontrol se ha sugerido 

que además del balance gasto energético del organismo, 

participan también algunas hormonas. 
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El análisis de los mecanismos específicos involucrados en esta 

biotransformaci ón, ha mostrado la operaci Ón de dos vlas 

desyodati vas independientes. La primera se refiere a la 

monodesyodaciÓn del anillo fenÓlico o externo de la molécula de 

ti roni na y se 1 e conoce genéricamente como desyodación 5" (5 ~o> .. 

Por esta vía, la T4 se convierte en T:::s: y la rT:s en 3,3' .... T:z. La 

segunda reacción denominada desyodación 5 (50), involucra la 

monodesyodaciÓn del anillo tirosilo o interno de la tironina. En 

esta vía la T4 se tran~orma en rT3 y la T3 en 3,3•-T2· Por las 

implicaciones TisiolÓgicas que estas vías parecen tener 5e ha 

considerado a la 5'0 como la v{a de activación tiroidea, ya que 

da lugar a la formación de la hormona metabólicamente mas activa~ 

la T3 • En contraste, la 50 se denomina la vía de desactivación 

metab61ica, ya que por un lado la T4 se tranforma en la 

triyodotironina inac:tiva; la rl::s y por el otro, provoca la 

degradación de la T~ nn 3,3'-T2 , tironina que tampoco tiene 

actividad metab6lica conocida <Figura 2). 

Aunque la caracterización de estas vias aun es incompleta y 

hasta la fecha no 

microsomales 11 puras 11 

enzima <s>; di versos 

se han logrado obtener preparaciones 

inclusive "parcialmente puras" de l.a 

estudios bioquímicos muestran la 

participac:ibn de cuando menos tres enzimas espec{ficas diferentes 

denominadas tipo I, 11 y 111 <para revisión vease: Burger, 1«180; 

Kaplan, 1984¡ 1986). Esta distinción se hace hasta el momento con 

base en los siguientes tres criterios• al la selectividad del 
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anillo que las en::.imas desyodan, b> la preferencia o afinidad por 

el sustrato, y e> la susceptibilidad a la inhibición por agentes 

bloqueadores de grupos tioles como el 6-propi 1-2-tiouracilc o PTU 

<ver Cuadro 1) . 

HOOO-b-R 
·- I 

-~ ........ ,,,,,,,,,:::::~ 

Figura 2. Desyodaci6n secuencial de la T4• Se ilustra la 
conversión de T .... en T::s y da rT:s en :S,3'-l:z por la desyodaci6n del 
anillo externo, y la conversión de T.,. en rT3 y da T:::s an :S,3'-T:z 
por 1 a desyodacién del anillo interno. 
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Desyadas.a tipo I. En candi cienes normal es y como se resume en 

el Cuadro 1, esta enzima desyoda tanto el anillo fenÓlico como 1:1 

tirosilo 1 tiene una afinidad por la rT 3 30 veces mayor que par.:i 

la T.,., es inhibida por PTU. Se encuentra principalmente en el 

hígado y el riñón, y su constante de afinidad/actividad Wm> es 

significativamente mayor qLte la de las otras dos enzimas !un 

orden de magnitud mayor>. Para su actividad esta enzima requie?rc 

una baja concentración de tioles, concentraciones elevadas del 

sustrato y no parece ser inhibida por la presencia de T3 o T::i:!• 

Aunque se desconocen 1 os factores que regulan 1 a sel ec:ti vi dad por 

uno u otro anillo de la tironina, se ha mostrado que la enzima 

desyoda preferentemente el 

condi cienes de pH básico. 

anillo externo o fen61 i co en 

Desyodasa tipo JI. Esta enzima se considera una verdadera 

desyodasa 5 •n ya que desyoda exclusivamente el anillo externo, su 

sustrato preferente es 1 a T.,., 30 veces más que la rT:s y no es 

inhibida por PTU. Se ha detectado en prácticamente todos los 

tejidos, y en el caso especifico de los maml fer os, 

concentraciéin en el sistema nervioso es significativamente 

elevada. Es en comparación con la tipo I, una enzima de tipo 

lento y su constante de afinidad es del orden de uMoles. Esta 

enzima requiere para su actividad una elevada concentración de 

tioles y es inhibida por altas concentraciones de T4 , T:s y en 

menor grado por rT:s. 
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CUADRO 1. PRINCIPALES CARACTERI:3TICA5 DE LAS DESYODASAS EN MAMIFE:ROS. 

C:)RACTERIST!CA 

Sitio de desyodaci Ón 

Sust. preferencial 

Km para T., 

Patron cinético 

Princ. tejidos 

Efectos de: 

PTU 

Ti oles 

lodoacetato 

Ac, iopanoico 

Respuestas a1 

Ayuno 

Hi poti roi di smo 

Hi pertl raid! smo 

Probable función 

TIPO 1 

ambos anillos 

rT ::s>T ... >T ::s 

~1 uM 

1'ping-pong 11 

Hígado, riñón, 
tiroi de$. 

inhibi ci Ón 

estimulac:iOn 

inhibición 

inhibici~n 

desyodaci6n 
tirosll ica 
preferente 

decrece en 
hÍ9ado 

incrementa 
en h{gado 

proveer r~ 
comp. vascular 

TIPO 11 TIPO 111 

fenól i co tirosilo 

T .. >rT::s T:s>T4 

~1 mM ~40 uM 

secuencial secuencial 

SNC, 8AT, placenta, 
Muse, Hipof, piel, SNC. 

sin efecto sin efecto 

estimulaciÓn estimulaciÓn 

inhibici~n inhibición 

inhibicl cln inhibición 

decrece en decremento 
músculo y en SNC 
aumenta en 
hip6flsis 

incrementa decrece en 
en todos SNC 

decrece en incrementa 
todos en SNC 

autoconsumo desactivaci&n 
tisular r,. 

Modl-flcado del Kaplan, 19841 Leonard y Vlsser, 1986. 
PTU, propiltiouracilo; SNC, sistema nervioso central; BAT, grasa parda 
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Desyodasa tipo Ill. Esta enzima representa a las verdaderas 

deyodasas 50 ya que desyoda exc:l usi vamente el anillo interno de 

la moléc:ula. Su sustrato preferencial es la T;:s, 10 veces mas que 

la T 4 y no es inhibida por PTU. Además tiene una regulac:iÓn 

diferente 11 la de las otras dos enzimas ya que pHs ligeramente 

básicos o elevadas concentraciones de tioles provocan su 

inhi bici Ón. Se encuentra principalmente en la piel y la 

placenta, aunque se ha detectado también en algunas zonas del 

cerebelo y la v~a visual. 

Estudios recientes Órgano-específicos muestran que el 

predominio de una u otra enzima parece estar asot:iadc a la 

velocidad de captura y recambio hormonal bi direcci anal, que 

oc:urre entre el compartimiento vasc:ular y los diferentes 

tejidos. El an~lisis de los estudios publicados ha.sta la fecha 

<Sullivan y col~ 1973; Chopra y col, 1978; Larsen y col, 1981; 

Di stephano y col, 19821 Engl er y Burger, 19841 Huang y col, 1984; 

Kaplan, 1984), indica que en condiciones normales, en los drganos 

de mayor velocidad de recambio hormonal <hígado riñón> 

predomina la desyodasa tipo I, mi entras que en el caso de los 

Órganos de recambio lento <músculo, cerebro, piel y placenta> 

predominan 1 as de!!lyodasas tipo Il para los primeros y tipo Ill 

para los dos ~ltimos. Estos hallazgos han permitido sugerir que 

las desyodasas constituyen vi as tisulares de biotransformaci t5n 

selectiva de las HT. Asi, en el caso de la enzima tipo II, se 

considera como una fuente de T::s para •1autoconsumo 11
, que la tipo 
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111 es un mecanismo de "desactivaciÓn"; mientras que la enzima 

tipo l representa un mecanismo de 11 distribuciÓn 11 O<apla.n, 1984). 

Esta noci6n se ha robustecido con los estudios realizados por 

Distephano y col en 1982, en donde mediante análisis de recambio 

de las tironinas entre los tejidos y el compartimiento vascular, 

se encentro que el músculo, el h{gado y el riñón suministran el 

SOY. de la T:s circulante, y que la piel aporta a la sangre un 

porcentaje semejante de rT3. 

Además se empieza a reconocer que durante algunas si tuaci enes 

fisiol&gicas (vida fetal, período neonatal temprano, Último 

tercio del embarazo>, asi como en condiciones de deficiencia 

calórica (ayuno>, o bién durante si tuacicnes patol ~gi cas 

tiroideas 

enzimática 

<hipotiroidismo o hipertiroidismo), la actividad 

de estas vlas se modifica de manera 

compartimentalizada u Organo especlfica <Wartofsky y Burman, 

1982>. Efectivamente, estos estudios han permitido establecer que 

en condiciones catabólicas como el ayuno prolongado, la 

disminución en la captura y afinidad hep~tica y muscular de la 

T~, asi como la elevada concontraci¿n de rT3 circulante, son 

consecuencia del cambio en la selectividad desyodativa de la 

enzima tipo I y de la disminuci6n en la acti viciad de la desyodasa 

tipo 11 presentes en estos tejidos. Se conoce además, que en 

estas situaciones, la producci6n de r~ aumenta en el hipotálamo y 

permanece sin cambio en la corteza cerebral y el riñdn 

<Distephano y c:ol, 1982; Kaplan, 1984; Jennings y c:ol, 1984!. 
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El síndrome de Eutiroidi smo Enfermo. Este s!ndrome 

originalmente descrito en la cl{nica en 1973 <Sullivan y col. 

1973> ~ se caracteriza por 1 a presencia de bajos nivel es 

circulantes de T4 y T:'3, de ccncentrac:iones eleva.dan de rT:~~ y 

paradÓjicamente concentraciones normales de TSH. Como ~L• nombre 

lo indica, el síndrome se ha descrito hasta la fecha en una 

variedad de enfermedades si st~mi cas no tiroideas Hiartofsky y 

Burman, 1982>, en el ayuno prolongado <Suda y col, 1978; Chopra, 

1980), y durante la adminístrm:i~n de un grupo heterogéneo de 

drogas; vgr, propanolol, cor ti coesteroi des (Caval 1 ieri y Pi tt 

Rivers, 1981), 

Estudios experimentales recientes han mostrado que este 

rearreglo hormonal sistémico, es secundario a los cambios que 

ocurren en la actividad enzimática desyodativa de las tironinas 

en los tejidos. Además, también se ha observado que en su 

instalaci~n, contribuyen alteraciones en la distribución y 

recambio de las HT en el compartimiento vascular sin presentarse 

una reducción en la bios!ntesis glandular de la T4 <para revisión 

v~anse1 Wartofsky y Burman, 1982; Tibaldi y Surks, 1985>. 

Control y Regulación de la Monodesyodaci&n Periférica 

Los estudios al respecto son relativamente recientes y 

escasos. Sin embargo, la información disponible hasta la fecha 

muestra que tanto la concentración intracelular de glucosa y/o 

algunos metabolitos de la respiraci6n celularl asi como algunas 
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hormonas, parecen ser los principales factores involucrados en la 

regulación de la velocidad selec:tividad de las vías 

desyodativas de la T" en diTerentes Órganos <par-a .. ' rev1s1on 

véanse: Wartofsky y Burman, 1982; Tibaldi y Surks, 1985>. 

Los resultados obtenidos mediante la manipulación en la ingesta 

dietética del organismo han mostrado ques 

1. La privación de carbohidratas en la dieta, condiciona en el 
compartimiento vascular un rearreglo hormonal parecido ~l 
descrito en el SEE. 

2. Este efecto no depende del contenido calórico de 
sino de le presencia de carbohidratos <glucosa o 
ya que solamente la ingesta de estos revierte 
circulante a condiciones normales. 

la dieta 
fructosa>, 
el perfil 

3. Aunque la ingesta de grasa no revierte por si sola el 
rearreglo hormonal parecido al SEE, el contenido e>:cesivo 
de l{pidos en la dieta retarda en la circulación el aumenta 
de la T:::t. 

4. La administración exógena de T 4 o T~ no modifica el 
rearreglo hormonal característico del SEE~ y puede sin 
embargo aumentar el estado catabólico del organismo. 

Además, estudios realizados a nivel hepático, han mostrado que 

la relación lactato/piruvato y la concentraci~n intracelular de 

NADPH condiciona en gran medida la actividad desyodativa de la 

vla 5~D, la cual es especlfica para la formación de T~ <Balsam e 

lngbar, 19791 BLtrger y col, 1900). Recientemente, se ha !Sugerido 

que el glutation y otros ditioles end~genos pudieran ser los 

responsables de esta regulaci~n <Goswami y Rosemberg, 1988>. 
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La mayor:I a de estos estudios se han realizado durante una 

situaci~n extrema, es decir, durante ayLmo total y parece !:;er muy 

clara la participaci6n de los carbohidratos en la regulación d::o 

la actividad desyodativa tisular. Sin embargo y aunque son 

escasos, los estudios bajo situaciones de ingE"sta restringida 

(dietas hipocalÓricas>, han mostrado que los cambios observados 

tanto nivel sanguíneo como tisular, no pueden a tribuirse 

Únicamente a los carbohidratos o SLl5 metabolitos. Efectivamente, 

en humanos sometidos a esas diet~s, los cambios en las 

concentraciones circulantes de HT se asemejan a los encontrados 

durante el SEE, pero dichos niveles se normalizan alredador del 

quinto o se:<to dÍa, aún y cuando el sujeto siga disminuyendo su 

peso corporal (Q'Brian y col, 1980). En apoyo a lo anterior, los 

estudios de Mariash y Oppenhelmer Cl982) muestran que en 

condiciones fisiolÓgicas normales la concentrac:iÓn intrac:elular 

de glucosa parece estar asociada a la afinidad nuclear de los 

hepatoci tos por T::s; y que esta correl uci Ón se man ti ene durante el 

ayuno completo, pero desaparece en el ayuno parcial. 

Por otro lado, es bien conocido qL1e la sobrealimentación 

produce cambios opuestos al ayLmo en los nivele$ c:irculante5 de 

T3 y rT~ (Oadvison y Chopra, 1979). Sin embargo, estudios 

realizados a l¿aorgo plazo <mas de un mes> han mostrado que estos 

cambios se mantienen durante las primeras semanas y 

posteriormente se normalizan o incluso la T3 tiende a disminuir 

<Danforth y col, 1983), 
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Aunado a lo anterior, empieza a rec:onoc:erse que la ac:tividad 

monodesyodati va puede ser regulada también por algunas hormonas. 

Efectivamente estudios realiza dos en el tejido graso pardo han 

mostrado que la noradrenal ina o bién algunos férmac:os 

estimulantes de 1 os receptores beta adren~rgi cos aumentan la 

actividad s~o de este tejido, mientras que la hormona de 

crecimiento <GH> la disminuye <Silva y Larsen 1986). Igualmente, 

en hepatocitos se ha mostrado que la insulina Qg(_~g incrementa 

1 a actividad desyodati va tipo 1, !"li entras que la admi ni strac:ión 

simultánea de gl ucagon revierte este efecto <Sato y Robbins, 

1981). 

Por otro lado en relación a la fisiopatogenia del SEE, 

diversos estudios han sugerido que en este rearreglo hormonal 

parece contribuir además la presencia de inhibidores de la unión 

de las HT a sus prote{nas transportadoras <THBI>. Esta actividad 

inhibidora se ha observado en el suero d~ pacientes con diversas 

enfermedades no tiroideas que se asocian al SEE <Chopra y cal, 

1984>. Aunque su naturaleza exacta se desconoce, evidencias 

recientes muestran que la actividad THBl corresponde en parte a 

los ác:idos grasos libres <FFA>, cuyos niveles se encuentran 

elevados en dichos padecimientos (Chopra y col, 1986). 
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Hormonas Tiroideas DL\rante 1 a Lactancia 

La lactancia es uno de los procesos f isiolÓgicos mejor 

analizados del ciclo reproductor de los mam{ fer os. Desde t::·l 

punto de vistil neuroendocrino se conoce qL1e tanto en el 

crecimiento y desarrollo de la gldndula, como en la s!ntesis, 

secreci6n y evacuaci6n de la leche, intervienen e interactúan de 

manera compleja y variada, prácticamente todas las hormonas del 

organismo. En t~rminos generales se sabe que el perlado de 

mamogénesis o de desarrollo 16bulo-alveolar esta mediado 

principalmente por la . ' acc1on de los estrogénos y de la 

progesterona; que en la lactogénesis o perlado de diferenciaci¿n 

morfo16gica y funcional, participan principalmente hormonas 

placentarias e hipofisiarias, y que la lactaci&n propiamente 

di cha es desencadenada, mantenida. y regulada por hormonas 

hipofisiarias y aferencias e>tteroceptivas de la cría <para 

revi sidn véanse: Grosvenor y Mena, 1973; Convey, 1974; Tucker, 

l 981; Cl app y Mena, 1982; Anderson y col, 1984; Cl app col, 

198bl. 

Sin embargo, y no obstante qlle desde los años 40 se reccnoc.e la 

participación de las HT en la mamogénesis y la lac.tog~nesis~ la 

información referente a sus posibles mecanismos de acci6n·, tanto 

en la gl~ndula mamaria como en el resto de tejidos durante este 

estado fisiolbgico, sigue siendo escasa y controversial. 

El desarrollo del conocimiento sobre la participaci6n y el 
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papel fisiológico desempeñado por las HT en la lactancia,. puede 

dividirse en dos períodos: 

El primero se inicia a finales del siglo pasado y culmina a 

mediados del presente. Este período se caracteriza por el empleo 

de modelos experimentales "endocrinopri vos'" y la admini slr ación 

de "extractos crudos 11 de la glándula tiroides y/o proteínas 

yodadas Ctiroproteínas>. 

El segundo perlado se inicia con la síntesis de la tiroxina y 

se caracteriza por el desarrollo de procedimientos cuantitativos 

para medir la cantidad de las HT, asi como por sus enfoques 

experimentales ce tipo bioquÍmico y molecular. 

La primera observaci ~n de que las HT ten1 an un efecto 

galac:topoyético fue hecha por Hertaghe en 1096 <re. Graham, 

1934>. Este investigador abservc5 que la ingestión de homogenados 

de tiroides provocaba, en la vaca lactando, un incremento en la 

producci6n l~c:tea hasta de un 20"l... Posteriormente, Graham, en 

1q34, redescubre este efecto y muestra que la tiroidec:tom{ a 

reduce marcadamente la producción de leche en la vaca, y que la 

sustitución oral con extractos tiroideos restablece la lactancia 

a sus nivel es normales. Estos estudios sin embargo, fueron 

cuestionados por el hecho de que la tiroidectom!a incluye la 

ablacil>n de las glándulas par ati roi des productor as de 

paratohcrmona, que en esta especie estan embebidas en el tejido 

tiroideo. A este respecto, diversos autores mostraron que los 
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animales tiroidectomizados que eran complementados con calcio e 

bien que eran implantados con tejido paratiroideo, restablecian 

su lactacion hasta en un 607. (para ... 
rev1 s1 on v&'ase: Schmidt, 

1970). 

En 1942, los trabajos ahora clásicos de Lyons en animales 

hipofisectomizados, muestran en forma clara y sin lugar a dL1das 

que la recuperación total de la lactacidn requiere entre otras la 

presencia de HT. Este hallazgo estimuló nuevamente el interés por 

estudiar y anal izar la participación de 1 as HT durante la 

lactancia. En ese mismo año, Rei neke y Turner <re. Grosvenor y 

Turner, 1958>, inician una serie de estudios en vacas y cabras, 

administrando por vía oral un compuesto llamado 11 tiroprotefnas 11 

que contenía caseína yodada. La administración de tiroproteínas 

provocaba un aumento significativo en la producción de leche y en. 

la cantidad de grasa. Sin embargo, su uso y empleo cotidiano se 

descartó posteriormente debido a que su consumo prolongado 

ocasionaba en algunos casos, la muerte del animal por 

intox.icaci~n cetÓnica cerebral <para revisión véanse: Cowie y 

T!ndal, 1'171; Cow!e, 1'174). 

En 1949, Chalmer y col logran obtener en forma sintdtica la T •• 

Este avance permiti6 desarrollar metodolog{as específicas para 

cuantificar las yodotironinas presentes en la gl~nduln tiroide·s y 

en sus extractos, demostrandose as{ que la acción biol&gica de 

las tiroprote{nas se deb{a en parte a la presencia de T4, y que 

sus efectos nocivos se debían principalmente a sobredosis. Con 
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estos estudios y el descubrimiento y purificación de la T:.s, se 

inician a partir de los e.ñas 50, una serie de investigaciones 

acerca del papel fisioldgic:o qL1e ambus yodotironinas pueden tener 

durante la lactancia. Se demuestra que las hormonas tiroideu5 

son esenciales para el crecimiento ductal y el desarrollo 

lóbulo-alveolar de 1 a gl~ndul a mama.ri"' durante 1 a mamogénesi s 

<Moon y Turner, 1960), que la T3 tiene una acción sinérgica y/o 

permisiva con la prolactina en la síntesis y actividad enzimática 

durante la lactogénesis (Convey, 1974> 11 y que las HT controlan la 

actividad de la lactosa sintetasa (Vandehaar, 1979). Durante este 

período se demuestra también qLle las HT modulan la síntesis y 

liberación de- la hormona de crecimiento <GH> hipofisiaria y qL1e 

regulan el número y afinidad de los receptores alveolares para GH 

durante la lactación (par" revisión véanse: Tucker, 1981; Tooper 

y Freeman, 1980). 

En esta misma época, el empleo !O_~i~g de isótopos radioactivos 

del yodo P· 31 I) permitió demostrar que durante la lactación 

ocurre un aumento en la tasa de secreción de las HT por la 

glándula tiroides <Grosvenor y Turner, 1950; Pipes y 

Premachandra,. 1959; Flamboe y ReineKe, 1959). Además, a partir de 

la década de los años 70, con las técnicas de radioinmunoanálisis 

<RIA> para la cuantificación de las HT, se descubrió que durante 

la lactaci6n en prácticamente todos los mamíferos, los niveles 

circulantes de T. y T~ son inversamente proporcionales a la 

producción 1 áctea <par a revi si Ón 
, 

vea ses John!Son, 1982). Este 
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J¡ timo ha! 1 azgo pi antea una evidente contradicción con la 

demostración de que durante la lac:tac:ión, la glándula tiroides 

aumenta su actividad, y que las HT sinergizan las acciones del 

resto de hormonas del llamado complejo mamogalactopoyético. 

Algunos autores han sugerido que la imagen de 11 hipotiroidismo 

qu{ mi ca" observado durante 1 a lactación, es secundaria al 

e):agerado "consumo-captura" de las HT por la glándula mamaria 

<Strib 'ck, 1976) • Sin embargo, la reoci ente estandari zaci bn del 

RIA para cuantificar la rT::5 en nL1estro laboratorio y la 

incorporact6n conceptual del r~arreglo en el balance energético 

que caracteriza al organismo lactante durante ese estado 

fisiolÓgico, nos. ha permitido proponer una posible explicación 

alternativa a este aparente estado de "hipoti roi di smo" sistémico 

durante la lactanc:ia <Aceves y col, 1985; Aceves y Valverde-R., 

1987). 
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PLANTEAHIENTO DEL PRDBLEl'IA 

Aunque durante la lactancia normal l• madre no solamente no 

presenta una deficiencia sino que incrementa su ingesta 

alimenticia, se conoce que su organismo se encuentra en balance 

energético negativo y que la totalidad de las reservas lipídicas 

y el 25Y. de las proteínicas son utili:=adas por la gl~ndula 

mamaria, la cual consume adem~s el 80% de la glucosa circulante 

CMoe y Tyrrel, 1971i Bauman y Currie, 1980; Collier y col, 1984). 

Este gasto energético preferencial y c:ompartimentalizado a nivel 

de la mama, se acompaña además de cambios o adaptacione~ 

fi siol 6gi cas signif icati Vl'S entre las que des ta.can las 

sigui entes: aumento en el gasto cardiaco y en el fu jo sanguíneo 

de la gándula mamaria <Chatwin y col, 1969), incremento en la 

ingesta <cantidad y frecuencia) de alimento <Cripps y Williams, 

1975; McLaughlin y col, iqs3>, hiperplasia intestinal <Feil y 

col, 1963; Cripps y Williams, 1975), asi como hipertrofia 

pancreática (Jol iceur y col~ 1980; McLaughlin y col, 1983). 

Aunado a lo anterior se presentan también modificaciones en la 

concentración absoluta y/o en las proporciones relatiVa5 de 

algunas hormonas, asi como en la 11 sensibilidad 11 o respuesta de 

algunos tejidos a la acci6n de dichos mensajeros endocrinos. Así 

por ejemplo, durante la lactancia estan elevados los niveles 

circulantes de GH y PRL <Convey, 19741 Tucl<er, 19Bll, existe 
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hipoinsulinemia fBaird, 1981; Tucker, 1981> y disminución en 1 a 

proporci¿n molar insulina/gluc~gon en la vena porta. 

refractariedad e la insulina en los tejidos muscular, adiposo y 

hepático (Loma~:~ 1979; Baird, 1981>, asi como un aumento ene.! 

número de receptores para esta hormon~ en la glándula mamaria 

<Kuhn, 1977>. TambiÓn se ha demostrado hipersensibilidad del 

tejido adiposo a las catecolaminas <Tooper y Freeman, 1980) y un 

aumento en la sensibilidad de la glándula mamaria a la GH 

conforme progresa 1 a 1 actanci a <Bauman y col, 1982) 

La asociación de cambios metabólicos compartimentalizados con 

modificaciones ~rgano-espec{ficas en la sensibilidad a diferentes 

hormonas, ha sido englobada dentro del concepto de homeorresis o 

de adaptaci6n metab6lica <Bauman y Currie, 1980). Este concepto 

postula que tanto en los cambios morfofuncionales de la gl~ndula 

mamaria, como en los ajustes metab6licos que involucran la 

redistribución del flujo y gasto energético hacia compartimientos 

y/o funciones específicas, intervienen algunas hormonas de1 

complejo mamogalactopoyético a través de uno o más de los 

siguientes mecanismosz 

Regulación creciente o decreciente <up and dcwn regulatian> 
en el número y afinidad de receptores 6rgano-especÍficos. 

Modificación de la vida biolc!,gica de los 
mensajeros intra~e intercelulares involucrados. 

diferentes 

Modificaciones cuali· y cuantitativas del flujo sanguíneo 
Órgano-específico. 
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En base a lo anterior y dado que resultados reciente<::. obtenidas 

en nuestro laboratorio <Aceves col, 1985) han mostrado que 

durante 1 a 1 actaci Ón temprana Cpri meros tres meses), la vaca 

lechera presenta un rearreglo sistémico tiroideo quQ se asemeja 

al SEE, 1 os objetivos de esta tesi !:i son: 

Mostrar que la ocurrencia 
de 1 a 1 actanda en vacas, 
el per{ oda espec! f i co de 
especie. 

del SEE durante el primer tercio 
ocurre también en la rata durante 

mayor producción láctea para esta 

Comprobar que el perfi 1 hormonal sistémica caracterÍ st i r:o 
del SEE es el resultado de ajustes en 1 as vl as desyodati vas 
de Órganos como el hígado y la glándula mamaria. 
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MATERIAL Y l'ETODOS 

Diseño Experimental 

Con el objete de anali:ar todos los pr.rÍodos de la lact.:mc:i. .. 1 

<mamogénesi s, 1 actogénesi s, l actaci Ón y destetE-), se uti l 1zaron 

ratas Wistar mLtlt{p"'.ras (2 partos) durante las tres seme.nas de 

gestación <grl.lpo G>. asi como ratas lactando durante los días 1, 

3, 8, 18, 22, 25 y 30 posparto. Este grupo se subdividio en 

animales que amamantaban 6 ' cr1as <grupo L-6> y animales que 

amamantaban 12 crlas <L-12). En ambos casos el destete ocurrió el 

dÍa 21 posparto. Para los grupos control se usaron animulos 

nulÍparos no gestantes <NNG) y un lote de ratas a las que se les 

retiraron las crías 24 horas despLtés del parto <D>. Estas Últimas 

se sacrificaron los días 1, 3, 8 y 18 pasparto. En todos los 

grupos se registró el peso corporal 

siguientes parámetros: 

se determinaron 1 os 

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

2. La proporci ~n de monodesyodaci Ón presente en el hÍ gado, 
cerebro y glandula mamaria. 

3. Se caracterizó 1 a vl a desyodat i va de cada te ji do 
anal izado. 
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Procedimiento ~pl!'l""imental 

Se decapitaren sci s an i m,::il E.''Z 

de cada grupo. De cadu animal, se obtuvo la sangrt:" toti\1 dP.l 

tronco en tubos individuales y se disectaron los diversos Órg.:tnns 

en fr{ o. Estos Últimos se congelaron inmadiatamente en una 

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

análisis posterior. 

Lo~ Órganoa disectados se 

pesaron y homogeneizaron en fr{o con un homogcneizador mccá111co 

Potter-Elvehjem en amortiguador de Hepcs 1C' mM, sacarosa '25 M y 

DTT 10 mM, pH 7.·-:J, emple6ndo una relación 1: 10 peso/volumen. El 

homogeneizado se centrifugó en frío <4°C> a '3000 rpm por 30 

min. El sobrenadante se centrifugó a 100,000 >: g por una hot·c:\ a 

4°C. Se resuspendio el precipitado en amortiguador Hepes a llnc1 

diluci6n final 1:10. Se cuantific6 ln cantid~d de proteínas 

(Hartree, 1972), se dividio en fracciones de 1 ml, se coniJeló 

rapidamente en acetona-hielo seco y sr. almacenó a -20°C. Ccin 

este procedimiento se obtuvo la fracción mic:rosomal de cada 

tejido, donde se encuentran las desyodasas espcc{ficas (Leonard y 

col, 1980>. 

Procedimientos Analíticos 

~yaoiifi~ª~igog§ ___ go ___ §~gcg. Se cuantificaron mediante 

radioinmunoanálisis hom6logcs: T.,., T.3 y rT::s para rata previamente 

estandarizados en el laboratorio (Ac:eves y col, 19821 Ruiz y col, 
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1984). El coeficiente de variación inter- e intraensayo para cada 

RIA fué: 12.5 y e. 7% para T4J 13.8 y 9.6Y. para T., asi como 12.,6 y 

9.1Y.. para rT . .,, respec:ti vamente. 

ºtJ~O!ifii;ª~iQo_Qª-!ª-B~i!.!'.i.Q~Q __ Qg§}!QQª!;!.~sL§_:Q. Esta actividad 

se anal i :ó mediante la técnica de radi oyodo 1 ibera.do desarrol Jada 

par Leonard y col ( 1980) y estandariza da e-n nuestro 1 aborat ori o 

<ver Figura 3), En resumen consiste en lo sigui entet Se utilizan 

como sustratos tironinas marcadas con 1.:ze-1 de alta actividad 

espec::lfica ( 1200 mCi /mg> obtenidas en New England Nuclear Co. En 

tubos eppendorf se colocan 50 ul de homogenei::ado equivalente a 

150 a 200 ug de proteína con 50 ul de la mezcla radioactiva que 

contiene 0.1 nM de .1 2 2:11-rT.::s o 12"I-T4 <'""50,000 cpml mas 1 a 

ti roni na correspondiente no marcada para completar una 

concentraci Ón final de 2 nM y di ti otrei tol <DTTl 5 mM como 

cofactor. Se incuban en agitación continua a 37ªC de una a tres 

horas. La reacción se detiene por la adición de 50 ul de una 

solución que contiene suero normal bovino al SOY. 10 mM de 

propil tiouraci lo (PTU> mas 350 ul de de ido tri cloroacétí co <TCA> 

al lor.. Se centrifuga en frío <4ªC) a 3000 rpm por 10 minutos y 

el sobrenadan te se cromatografÍ a en una columna de intercarnbi e 

catiÓnico Dowex W-50 X2 previamente equilibrada con ácido ac~tico 

<AC> al 107.. Se eluye con 2 mi de AC y el eluido se cuenta en un 

contador gamma. La actividad enzimCÍti ca se calcula mediante 1 a 

e anti dad de yodo radioactivo liberado con respecto a 1 a Cantidad 

total de sustrato por mili gramo de proteína por hora. 
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Figura 3. El panel A muestra los resultados obtenidos al 
ensayar un hornogenei z ado de gl ,fndul a mamaria a diferentes 
concentraci enes de prote!na e incubados a diferentes tiempos, Es 
evidente qL1e bajo las condiciones ensayadas, la concentración 
óptima de proteína oscila de 0.10 a O. 20 mg/ml, y que el ensayo 
puede abarcar de 1 a 3 horas. El panel B muestra los resultados 
de un ensayo incubado durante 3 horas, en el cual se analizaron 
los intervalos de concentración comprendidos entre 0.02 a o.2 mg 
de proteína/ml. Se aprecia que en dicho intervalo el porcentaje 
de actividad es proporcional. 
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De esta manera las condiciones metodol6gicas para anali:ar la 

actividad 5'D de cada tejido fueron las siguientes: 

HIGADD• 50 ,Lll de homogeneizado una diluci6n ¡: 100 

(equivalente a"' 2.0 ug de proteína) + 50 ul de la mezcla 

radioactiva, durante 1 hora. 

CEREBRO: 50 f-'l de homogeneiza do ( equivalente a ~ 300. O ug de 

proteína) + 50 J-11 de la mezcla radioactiva, durante 4 horas. 

GLANDULA MAMARIA: 50 u! de homogeneizado a una dlluci6n 113 

(equivalente a "' 100 J-19 de proteína) 

radioactiva, durante 3 horas. 

+ 50 1-'l de la. mezcla 

~~ªOiift~ª~iéo_~~QIDSi99C~fi~~-ºg_e~~iYi92~--º~§YQ9ª~i~ª--§~º--~ 

~m. Con esta metodología se separan prácticamente todas 1 as 

tironi nas y sus correspondientes compuestos ami nades. Esta 

técnica permite además, validar la metodología anterior ya que 

corrobora qLle la cantidad de yodo radioactivo liberado 

corresponde a la cantidad de T:s y T:z producidas en la reacci6n. 

La t~cnica consiste en lo siguientel una vez terminada la 

incubación de los reactivos señalados en la técnica anterior, la 

reacci6n se detiene mediante la adici6n de 400 pl de etanol y se 

centrifuga en frío (4~C> a 3ú00 rpm por 10 min. El sobrenadante 

se mezcla con 50 J-11 de una solución que contiene estandares de 

T,.., T:$, rT:s: y yodo <1 a 5 mg de cada uno>, y se corre en 

cromatografía descendente en papel filtro Whatman #3 por 18 horas 

en un sistema de t-ami 1 al echo! / hexano / 2M NH .. OH, 5• 1 • b 
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vol/vol . Las ti ras de papel se roclan con reveladores 

específicos para las tironinas y el yodo. Las frac:ci enes 

correspondientes a cada tironina se cortan y se cuentan en un 

contador gamm~. La actividad desyodativa se obtiene al calcular 

el porcentaje de cada una de las tironinas marcadas con respecto 

al total de la radioactividad presente en cada tira y corregida 

por miligramo de proteína por hora. 

~~!n~lf~~e~iQn_Q~--E~Q~~Ín!§• La determinación de proteínas 

totales de cada homogeneizado se realiz6 mediante la t6cnica de 

Lowry modificada por Hartree utilizando como estandar albúmina 

bovina <Hartree, 1972>. 

entre grupos 

ex peri mental es se us6 la prueba de ANOVA de 2 vías y 1 a prueba de 

Tucker (Steel y Torrie, 1980); para el ~nálisis de la cinética 

enzimática se utilizaron 1 as curvas de desplaza.mi ente de 

Llneweaver - Burk y se calcularon las constantes de Mlchaelis -

Menten, utilizando para la 1 ineariza.ci6n 1 as ecuaci enes de 

mínimos cuadrados <Segel, 1976). 



RESULTADOS 

Gestac:i6n 

Tironinas Circulantes 

El Cuadro 2 resume y compara los resultados de los animale~ 

gostantes con respecto al grupo control <nuliparos no gestantes; 

NNG>. Se puede apreciar que en las ratas gestando e 

independientemente del número de fetos~ las concentraciones de T4 

se incrementan signific:ativamente a partir de la segunda semana y 

permanecen elevadas hasta el parto. 

CUADRO 2. HOR1'10NAS TIROIDEAS CIRCULANTES Y PESO CORPORAL DURANTE 
LA GESTACION. 

SESTAC:ION NUllERO PESO r .. r,, rT., 
SEPIANAS DE FETOS g ug/dl ng/dl ng/dl 
---------------------------------------------------------------------

2 

3 

6 

12 

6 

12 

6 

12 

292 + 2. ºª 4.6 + 0.3 48.6 + 2.1 

297 + l. 5a 4. B + 0.2 46.9 + 3.2 

305 + 1. lb 5.8 + 0.2a 51.6 + 2.9a 

319 + 1.9c: 5.9 + 0.2a 50.9 + 1.6a 

.>40 + 3.6d 6.:!. + O. la 58.0 + 2.Bb 

360 + 2.Be 5.9 + 0.2a 59. 3 + 2.7b 

4.2 + 0.9 

4.6 + 0.9 

4.9 + 0.8 

5. o + !. 1 

6.7 + 0.9a 

6.8 + 0.9a 

---------------------------------------------------------------------
NNG 216 + 1.6 4.8 + 0.1 43.0 + 1.5 3.4 + 0.4 

Los promedios en 1 a misma columna que presenten diferentes letras, 
difieren signific:atlvamente <p < C·.05l I X :!: E. E., n = 6 
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En el caso de la T:s, este incremento continL'ia hasta la tercera 

5emana (47.0; 52.0; 59.0 ng/dl). Aunque las concentraciones de 

rT~ exhiben un incremento gradual, éste alcanza significancla <P 

O. 05> s61 o hasta la ten: era semana. El aumento en el peso 

corporal de la madre correl aciana con el número de fetos, 

mostrando 1 os val ores más significa ti vos durante 1 a tercera 

semana < 14'l. en 1 as madres con 6 fetos y 21. 7% en 1 as de 12>. 

t'lonadesyodaci ón S 'D 

El CLtadro 3 resume los resultados obtenidos para la actividad 

desyodativa ht.'pática, cen;!bral y rr.amaria durante las tres semana-z 

de gestación en madres con 6 y 1~ fetos. 

CUADRO 3. ACTIVIDAD MONDDESYODATIVA s•o HEPATICA, CEREBRAL 
Y MAMARIA DURANTE LA GESTACION. 

BESTAC!ON 
SEMANAS 

2 

3 

NNG 

NUMERO 
DE FETOS 

6 

12 

6 

12 

6 

12 

HEPATICA 
uMol/mg/h 

8.9 + C.4 

B. 8 + C'. 2 

10.3 + Ct.6 

10,8 + 0.5 

14.0 + (l,6a 

16.0 + 0.7a 

9. 5 + (l. 1 

CEREBRAL 
pMol/mg/h 

43.3+1.6 

40.9 + 0.9 

45. 6 + 1. 8 

40.2 + 1.7 

43.3 + 2.0 

39.5 + 1.4 

43.B + 0.4 

MAMARIA 
nMol/mg/h 

1.0 + O.! 

o. 8 + o. l 

1. 3 + o. 2 

1.8 + 0.2 

3.8 + 0.4a 

3.0 + 0.3a 

0.8 + 0.2 

Los promedios en 1 a misma columna que presenten diferentes 1 etras, 
difieren significativamente <p < O.QS)J X± E. E., n = b 
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Se observa que independientemente del número de fetos, la 

actividad hep~tica incrementa signi1 icativamente dur.Jnte la 

tercera semana y pilrece estür asoci 21d<J al aumento en 1 a r~ 

circulante detecti\do en este mismo período <ver CLt'"'\dro 2). En el 

caso de lu actividad mamar·ia, s~ observa en ambos grupos un 

discreto pero significativo incremento en la tercera semana. La 

actividad 5~0 cerebrL'l no se modific6 durante todo el estudio. 

Lactaci6n y Destete 

Tironinas Circulantes 

En contraste con los datos ot.Jtenidos durantr..• 1 D gestaci Ón 1 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 r~; mientras que los 

niveles de rT:3" aumentan cle\ramente. Asi, como se resume en el 

Cuadro 4, para el décimo oc:tavo día pospurto, los niveles 

circulantes de T4 y T:s en las ratas con b c:rías <L-6), han 

di smi nlli do 48% y 557. respectivamente; mientras qLle el incremento 

de rT:s es de 9.2Y.. Este patrd'n o ºperfi 1 de la lactanci a 11 es aún 

más evidente en los animales que amamantan 12 c:r!as <L-12), ya 

que la disminuci6n en las tironinas activas circulantes es del 

bOY. y 67Y. respectivamentet ~icntr:i!: r¡ue el incremento de rT.;s es 

del 450%. Además, puede apreciarse que el perfil asociado a la 
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lactancia se revierte con el cese de la mísma. Efectivamente, 24 

horas despu6s del destete natural (vigésimo segundo día 

posparto) , se aprecia un aumento paulatino en los nivel es 

circulantes de T4 y T~, a la vez que las concentraciones de rT:::s 

disminuyen significati\amente. A partir del tercer d (a de 

destete <vigésimo quinto día po~purto) y en ambos grupos de 

animal os lactando <L-6 y L·-12>, las concentraciones circulantes 

de tironinas alcan::an valores semEjantes a los del grupo NNG. En 

el grupo de animal es destet rldos 24 horas dcspLté5 del parto <grupo 

D>, se observa que la instalaci6n de la lactación se acompaf'ia del 

mismo rearregl o o perfi 1 si str5mi co tiroideo observado en los 

grupos lactando. Sin embargo, al tercer d!a posparto <segunda de 

destete>, los niveles circulantes son semejantes a los del grupo 

NNG. 

Pese Corporal. 

La comparación entre los animales destetados y los grupos 

1 actando, mostró que estos Últimas presentaron un descenso 

progresivo en el peso corporal asociado a la intensidad de la 

lactancia. Para el día 18 posparto <Cuadro 41, 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 

rápido incremento en el peso corporal el cual es mayor en el 

grupo L-6. 
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CUADRO 4. HORMONAS TIROIDEAS CIRCULANTES Y PESO CORPORAL DURANTE 
LA LACTACION Y EL DESTETE 

DIAS PESO T4 T,. rT,. 
P/PARTO GRUPO g ug/dl ng/dl ng/dl 
-----------------------------------------------------------------------

L-12 :320 + 7.0a 3.7 + 0.1 43.0 + 0.9 4.4 + o. 7 

·! L-6 328 + 7.2a 3.9 + 0.2 41. 2 + 0.9 4.3 + o. 4 

D 336 + 8.'lü 3.8 + 0.1 44.0 + 0.9 4.5 + o. 9 

L-12 317 + 6.6a 3.5 + 0.2a 34.(J + º·ª" 5.4 + l. la 

3 L-6 324 + e.9a 3.5 + O.la 35.0 + !. 5a 5.2 + o; 6a 

D 341 + 7.Ba 4.0 + 0.1 42.3 + 1.3 4.5 + o. 2 
---------------------------------------------------------------------

L-12 310 + 9. lb 2.2 + 0.2b 20.4 + 0.7b 12.3 + 2. eb 

8 L-6 323 + 6.Ba. 3.0 + O.la 30.0 + o.ea 7.2 + 2. 2a 

D 342 + 6.6;:; 4.4 + 0.2 42.3 + 1. 3 4.3 + o. 9 

L-12 280 + e.oc 1.7+0.lb 16.3 + 0.5c 17.4 + 4. 3b 

18 L-6 311 + 5.6b 2.6 + O. lb 21.2 + O.eb 7 .3 + 1. ºª 
D 350 + 6.Ba 4.5 + 0.2 44.5 + 1.6 4.4+0.6 

L-12 2ee + 9.7b 3.2 + 0.2a 25.0 + !. 6b e.o + l. 2b 
22 

L-6 320 + 5.4a 3.6 + O. la 26.1 + 0.4b 6.5 + O. 6a 
----------------------------------------------------------------------

L-12 300 + 9.9b 4.0 + 0.1 39.7 + 0.6a 5.0 + o. 5 
25 

L-6 332 + e.ea 4.2 + 0.1 3e.o + 1.4a 4.5 + o. 4 

L-12 29e + 7.ea 4.3 + 0.1 41.5 + 0.8 3.9+0.8 
30 

L-6 340 + 9. 2a 4.4 + 0.2 41.8 + 1.3 4.0+0.4 

NNG 214 + 6.4 4.4 + 0.3 43.6 + 1.6 3.8 +o.e 

Los promedios en la misma columna que presenten diferentes letras, 
difieren significativamente Cp < 0.05>. Se muestran promedios 
± error estandar, n = 6 
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Honodesyodación 5'D 

~Q!JQQ~§~Q~ªf.i§°o_~ggª:t.if.ª· A partir de las 24 h posparto y en 

cOmparacif.!n con los animales NNG, la actividad monodesyodativa 

hepática de los grL1pos lactando disminuye ligeramente <Cuadro ~l. 

Este decremento persiste sólo en los grupos L-12 y L-6, y 

c:onforme la lactancia progresa 5:e hace más evidente en los 

animales que amamantan 12 cr!us (L-12), alcanzando s1.-1s valores 

mfnimos el décimo octavo dfa posparto. 

En los días posteriores al destete Cdia 21 posparto>, la 

actividad en:imátic:a aumenta paulatinamente y alcanza valores 

semejantes a 1 os control es a partir del dí a 25 posparto. En el 

grupo D, el aumento en la actividad hepática es significativo a 

partir del tercer día posparto. 

Como se observa en la Figura 4, la di sminuci d'n en 1 a 

monodesyodac i Ón hepática que se presenta en los animales 

lactando, muestra una correlaci6n directa con los niveles 

c:irc:ulantes de las tironinas nctivas, siendo más significativa la 

obtenida con la T,,. (r = 0.91; p < O.OOI) 
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solamente 

presenta actividad monodesyodati va durante el per! odo funcional 

de 1 a glándula. Como SE' muestr-a en el Cuadro 5, la actividad 

en::imática se detecta en los grupos L-6, L-12 y D a partir de las 

primer-as 24 horas posptir-to, a.et ivi dad es 

significativamente mayor a la dete.:tada durante la gestaci6n Cp < 

0.001). 

Mientras qL\e en el grupo D la acti vid.3d monodesyodativa mamaria 

desaparece 72 horas despL1~s del parto <que corresponde al tercer 

día de destete para este grupa), en los grupos L-6 y L-12 dicha 

actividad aumenta en forma sostenida conforme progresa la 

lactancia, alcanzando sus valores má"!:imos el décimo octavo d{a de 

lactación. Adem~s, la intensidad de la monodesyodac:id'n mamaria 

parece estar asociada al grado de demanda lactogénica ya que la 

actividad enzimática es mayor en los animales que amamantan 12 

cr{ as. 

Durante el destete, la actividad desyodativa mamaria decrece y 

e~ indetectable a partir del octavo día en todos los grupos 

1 actando. 

En los animales lactando y c.oma se muestra en la Figura 5, la 

actividad desyodativa ma111aria presenta una correlación inversa y 

significativa con 1 as conc:entr1~ci enes circulantes de las 

~ironinas active5. Dicha correlación es ~~s import~nte con la T4 

<r= o. as; p <O. ou. 
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CUADRO 5. ACTIVIDAD MONODESYDOATIVA 5'D HEPATICA, CEREBRAL Y MAMARIA 
DURANTE LA LACTACION Y EL DESTETE 

OIAS HEPATICA CEREBRAL MAHARIA 
P/PARTO GRUPO uHol /mg/h pMol /mglh nMol/mg/h 
---------------------------------------------------------------------

L-12 8,0 + 0.1 47.9 + 1 .6 100.C> + 2.0d 

L-6 8.6 + 0.3 46.1 + 1.3 68.0 + 2.0c 

D 8.0 + 0.4 47.1 + 3.5 55.0 + l.9c: 
------------------------------------------------~~--------------------

L-12 7.0 + O. la 39.5 + 0.5 120.0 + 1.9d' 

3 L-6 7.0 + O.la 46.0 + 2.9 115.0 + 2.2d 

o 8.6 + 0.2 38. 7 + 1.2 7.0 + o.ea 

L-12 5.4 + O. lb 44.8 + 1.7 132.0 + 1. 3d 

B L-6 6.8 + o.3b 41.5+0.6 122.0 + 3.5d 

o 9,7 + 0.1 46.3 + 1.7 0.9 + 0.3 

L-12 5,5 + 0.2a 46.4 + 1.8 187.0 + 1.6e 

18 L-6 6.1 + O. la 43, 8 + o. 6 125.0 + 4.0d 

D 9.5 + 0.2 48. 1 + o. 9 0.6 + 0.1 

L-12 8.1 + 0.3 43.2 + 1.8 57.0 + 3.4b 
22 

L-6 e.o + o.3 44,5 + 1.2 80.0 + 4.0c 

L-12 8.9 + O.l 40. o + o. 6 a.o + 0.4a 
25 

L-6 8.7 + 0.2 41.8+1.4 7.0 + 0.4a 

L-12 9.3 + 0.2 48.3 + 1. l 2.0 + 0.6 
30 

L-6 9.8 + O.l 40.7 + 1.3 l. o + o. 3 

---------------------------------------------------------------------
NNG 9.3 + 0.1 47.3 + 0.4 o.a + 0.1 

Los promedios en la misma columna que presenten di.ferentes letras, 
difieren significativamente <p < Cl.05), Se muestran promedies 
± error estandar, n = 6. 
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Figura 4. Análisis de correlac:idn entre las concentraciones 
circulantes de las tres tironinas c:on la actividad desyodativa 
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Cin~tica de la De-syodasa Mamaria 

Debido a que! éste es el primer estLtdio que reporta la prt?sencia 

de actividad monodesyodativ<-1 en la gl~'\ndula mamaria, se hizo 

necesario caracterizar con mayor detalle el tipo enzimático que 

contiene. El an,..al isis se reali=ó por dL1plicado y en tres ensayos 

diferent~s, utilizando la fracci6~ microsomal de un homogeneizado 

de 6 glándulas de animal es l ac::tendo. En el Cuadro 6 se resumen 

los resultados obtenidos al modificar la cantidad de sustrato 

<rT."3; 25 a 400 nMJ ante di feremtes concentraciones de cofactor 

<DTTI O. 625 5 mM>. Las FigL1ras 7 y 8 muestran el patrón 

cinético de la 5t O mamariu. Lc:ts curvas de desplazamiento se 

linearizaron mediante la ecuaci6n de mínimos cuadrados y se 

obtuvo el inverso. 

Este análisis mostr6 un comportamiento enzimático conocido como 

tipo 11 Ping-Pong11 <Segel, 1976>. Este patrdn es caracter!'stico de 

las enzimas que utilizan más de un sustrato (o como en este caso, 

Lln complejo ºsustrato+ cofactor 11 >, cuya interacción es de tipo 

11 acompeti ti ve". Las curvas recíproc:as de estas grc.Íf i cas permiten 

calcular las constant~s de Mic:haelis-Menten de esta enzima, tanto 

para el sustrato como para el cof.::\ctor. As{, la Km y Vmax para 

rT.'3 fueron: 0.400 uM y 1.42 nMol/Mg/min; mientras que para el DTT 

fueron 7.69 uM y 2.3 nMol/mg/min, respectívamente. 

- 45 -



CUADRO 6. CARACTERIZACID~ CINETICA DE LA 5' D MAl'IARIA 

[rT,,J 
nM 

25 
50 

100 
200 
400 

25 
50 

100 
200 
400 

25 
50 

100 
200 
400 

25 
50 

100 
200 
400 

r. v •• 
Yodo 

7.4 0.22 
7.2 o. 4:; 
6. 1 0.74 
5.7 1.38 
4.4 2.14 

7.1 0.21 
6. 3 0.38 
5.2 0.63 
4.4 1.06 
2.8 1.38 

6.5 o. 19 
5. 7 0.34 
4.3 o. 52 
3.3 o. 80 
2.1 l. Ol 

6,2 o. 19 
'L4 o. 27 
3,7 o. 44 
2.7 0.65 
l.6 o. 76 

7. I liberado ~ 2 x [rT,.J 

• v, -------------------------
mg de proteína I hora 
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1/V, 

4.46 
2.:-.0 
l. 34 

º· 7'2 
0.46 

4. 67 
2.63 
l. 58 
o~ c;13 
o. 72 

s. J(> 

2.89 
1.91 
1.25 
o. 98 

5.33 
3.75 
2.24 
1.54 
1.32 

1/5 

40.0 
20.0 
!O.O 
5.0 
2.5 

40,0 
20.0 
10.0 
5.0 
2.5 

40.0 
20,(l 
!O.O 
5.0 
2.5 

40.0 
20.0 
10.0 
5.0 
2.5 

CDTTJ 
mM 

s.o 

2.5 

1.25 

0.625 



40 

o 4 
Q. 

g- 0.3 

E 
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~ 
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t o 1 

X 0.625 ¡ 
1.2~ 
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' 

1 ! ! rT3J ,w 

/ 
0.169 0.213 0.245 

1 / [OTT l mM 

Figura 7. a> Gráfica Lineweaver-Burk para rT~ de la enzima 5' D 
mamaria. b> gráfica reciproca de los interceptes en Y para las 
concentraciones de rT~ vs 1/tDTTJ. La Km y Vmax fueron 0.400 uM y 
1.42 nMol/mg/min, respectivamente. 
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fueron 7.69 uM y 2.3 nHol/mg/min~ re5pectivamente. 
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El Cuadro 7 muestra el comportamiento de la s• O mamaria ante 

los principul es í nhi bi dores descr í tos prrra las desyodusas. Se 

observi\ que las concE:>ntraci enes el evadas ( 10 uM) de r :s o T 4 no 

tienen ningún efecto sobre la desyodación del sustrato 

radioactiva concentraciones 

menores (5 uM> de rT 3 no radioactiva; o bien, la concentración de 

5 mM de PTU, provocan aproximadamente el 90'Y. de inhibición. 

CUADRO 7. MONODESYODACJON 5'0 l'IA11ARIA ANTE DIFERENTES INHIBIDORES 

SUSTRATO INHIBIDDR nMol 1 liberado/mg/h 

lo:e1-rT.:s 186.6 + 1.6 

T,, (10 uMl 187.5 + 2.0 

rT,, ( 5 uMl 18.0 + 1.2 

T .. (10 uMl 171. 5 + 1.0 

PTU mMl 75.3 + 2.0 

PTU 5 mMl 25.1 + 1. 8 

Promedio + S.E. de tres diferentes ensayos usando un pool de 
homogeneizados mamarios de 6 animales lactando. 

Por su patrón cinético tipo ping-pong, as! como por su 

preferencia al sustrato rT:s y !:'U sensibilidad al PTU, esta 

desyodasa parec:e pertenecer al grupo descrito como tipo J. 

- 4~· -



DISCUSION 

Gestacion 

Tironinas Circulantes. 

El incremento paulatino y sostenido en los niveles circulantes 

de ambas tironinas bioactivass T4 y T3 observado en los animales 

gestantes con 6 o 12 fetos, es semejante al reportado en el resto 

de los mam!feros durante la gestación <DeGroot, 1979). Esta 

imagen de 11 pseudo - hipertiroid!smo 11 se ha e~:pl icado como una 

respuesta secLmdaria al aumento, inducido por los estr6genos, en 

la síntesis hep~tica de la globulina transportadora de hormonas 

tiroideas o TBG <Pi ttman, 1979). Este fenómeno se ha definido 

como falso hipertiroidismo porque además de la ausencia de 

manifestaciones clínicas, se ha observado que el exceso de 

hormona se mantiene 11 secuestrado 11 en la TBG, mientras que la 

fracción libre que pasa al interior de las células blanco, es 

constante <Chopra y col, 1978), Aunque esta noci6n de incremento 

pasiva ha sido la ver si Ón el ási ca durante 20 años, reci éntemente 

se ha postulado una explicaci6n alterna al aumento de la TBG y 

consecuentemente al de la T4 circulante. Efectivamente, dado que 
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las HT no cruzan la barrera placentaria y puesto que la porción 

materna de este ~rgano presentil Lln elevado recambio e.si como uni3 

gran actividad desyodativ._~ hacia rt~ durante el segL1ndo tercio de 

la gestación (Huang y col, 1984){ se ha SL\gerido que el aumento 

de 1 a T 4 materna con su po$teri ar degradac i Ón placentaria, 

pudiera servir como -fuente prim~ria de yodo para SLt L1tilizaci6n 

subsecuente por la tiroides fetal <Ekins, 1986). 

Por otro lado, se c:onoc:e que el incrc?mcnto gcstacional en los 

niveles circulantes de estr6genos no depende, en los animales 

mul t{paros, del número de cr{ as <Hi l debrand, 1982). Este hecho,. 

explic:arí a que 1 a concentración c:i rc:ul ante de ambas ti raninas sea 

semejante en ambos grupos gestantes <6 y 12 fetos>; aunque na 

descarta una posible diferencia en la captaci6n y desyodación de 

las HT a nivel de la placenta. 

Actividad Desyodativa. 

El incremento sostenido en 1 a actividad s~ D hep~ti ca coincide 

con el aumento en la T . .,- c:ircul ante observado a partir del segundo 

tercio de la gestación. Esta correlac:i6n aunada al hecho de que 

la T4 circulante no continúe elevándose durante el tercer tercio, 

sugiere que el aumento de T"" es secundario a la actividad s~o 

hepática, y permite proponer que la rT:s detectada durante este 

período proviene de otra fuente. Esta explicación esta..-fa de 

acuerdo con 1 as observaciones que muestran que 1 a porci6n materna 

de la placenta es uno de los principales tejidos productores de 
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esta Li 1 tima ti roni na <Huang col, 1984>. ALinque existe una 

correlación entre el número de fetos y el aumento de peso 

materno, estos parámetros pare?cen 1,0 estar asociados al aumento 

en la actividad enzimática hcpi\tica. 

Por otro lado, el hallazgo de que durante la gestaci6n la 

glándula mumaric:'\ presente muy poca actividad desyodati va <menor 

del 3%), sugiere que durante lü mi:lmogénesis el requerimiento de 

HT por la mama es mínimo. 

Lactación 

Tironinas Circulantes. 

En marcado contraste con le observado durante la gestación, en 

los animales lactando y con-forme la lactancia progresa, los 

niveles circulantes de T4 y sobre todo les de T3 disminuyen 

significutivamente, a la vez que la concentración de rT::s se 

eleva. Este perfil hormonal asemeja el llamado síndrome de 

eutiroidismo enfermo y confirma nuestros hallazgos previos en 

ganado lechero <Aceves, 1985; Aceves y col, 1985>. Además, los 

datos indican que en la r·ata, al igual que en la vaca, el grado o 

magnitud del SEE está directamente correlacionado con la 

producci6n láctea <número de cría~), así como con el gasto de las 

reservas energéticas de la madre a juzgar por el descenso de peso 

corporal. En contraste con lo ob~ervado en sujetes sometidos a 
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restricci6n dietética prolongada, en los que la perdida de peso 

se man ti ene y el SEE revierte (0 ~ Br i an y col~ 1980; Danfortll, 

1983), la presesencia de éste en la rata lactando, no pLu:?de 

atribuirse a una '1dcficicncia'' en el aporte nutr1c1onal, ya que 

durante este período -fisio16gico, madre aumenta 

significativamente su consumo dE' alimento (Cripps y Williams, 

19751 McLaughlin y col, 19831. 

Actividad Desyodativa. 

La importante disminuci6n de· la actividad s~n hepática 

observada en este estudio, confirma observaciones recientes que 

muestran que la actividad enzimática en hígado y ·-' nnon decrecen 

significativamente durante la lactancia en ratas (i<ahl y col, 

1987). Aunado a lo anterior, los resultados de esta tesis 

muestran que la disminuci6n de la actividad enzimática a nivel 

hepático coincide con la aparici6n de 

monodesyodativa en la glándula mamaria. 

esta misma 
, 

v>a 

La estrecha correlación que exhiben los decrementos en la 

actividad de la 5'D hep~tica y los niveles de T3 circulante 

durante toda la lactancia~ está de- acuerdo con reportes previos 

que indican que el hígado es una de las principales -fuentes de la 

T.-s circulante tChopra y col, 1982), y apoya, en parte, la noción 

de que en la madre lactando disminuye la biotransformacidn 

sistémica de la tiro>:ina (Fukuda y col, 1980), Sin embargo, la 

apari ci 6n simultánea de una importante actividad desyodati va en 
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1 a gl cfndul .:'\ mamaria indica quE? durante la lactancia, la 

dosyodaci ón c.>>~tratiroidea d<> las HT es un proceso 

compartimentalizado qtw parece estar asociado al gasto energético 

de cada 6rgana. Esta inte>rpretaci ó'n se r-obustece con el hecho de 

que durante la lactancia 1 a actividad s~o cerebr-al no se 

modifica, la captación y utilizaci6n de glucosa y otros 

metabolitos esta disminuida en tejidos como el mlisculo y el 

hígado; mientras que la glándula mamaria consLtme prácticament~ 

todas las reservas del organismo (Bauman y col, 1982>. 

AunqL1e esta interpretación ~e basa en una gran cantidad de 

estudios que muestran que la regulación de la actividad 

monodesyodativa tisular est1!. primordialmente regulada por la 

concentración intracelular de glucosa, conviene recordar- que 

estudios recientes realizados en otros tejidos y/o en diferentes 

condiciones fisiológicas, han mostrado que la actividad s~o es 

susceptible de ser regL1lada por algunas hormonas. Así por 

ejemplo, en el tejido graso pardo, la monodesyodación tipo JI es 

estimulada por c~tecol ami nas y es praéti e amente anulada por 1 a 

acci 6n de hormona de crecimiento <Silva y Larsen, 1986). 

Igualmente se ha observado que, en cultivos primarios de 

hepatoci tos, e independientemente del ,aporte de glucosa, la 

insulina incrementa la actividad 5'0 tipo I, mientras que la 

administración simult~nea de glucagon previene dicho incremento 

(Sato y Robins, 19811. 
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Con base en lo anterior y dado qL\e la lactancia es Ltn proc:eso 

fLtncional que depende especí.ficame-nte de la interacción ordenada, 

a nivel do la glándula mamariíl y otro= órganos., de Lln conjunto de 

seriales y mensajeros endocrinos que consti tuycn el llamado 

complejo m"mogalact.opoyÉ?tico (Gr-o!:vcnor y Mena, 1973; Convey, 

1974; Tuc:ker, 1981; Trenl~le, 1981; Clapp col, 1986), re~ulta 

valido proponer, que durante la 1 actaci ón, algunos mensajeros de 

dicho complejo son también respon5ables de los cambios o ajustes 

que presenta la ac:ti ví dad monodesyodutiva en los diferentes 

tejidos da 1 a m~dre lactando. E!;:.ta interpretación es congruente 

c:on el hecho de qLte durante la lactancia ocurre un incremento 

significativo en la ingesta de nL'trientes <Cripps y Williams, 

1975; McLaughlin y col, 1983)1 asi como con el halla;;:;:go de que 

los cambios opuestos que exhibe la actividad 5~0 en el hígado y 

en la gl.3ndula mamaria, están estrechamente asociados a la 

amamantac:i6n. Es decir, sólo se presentan durante la lactancia, 

su instalación es "agucta 11 y oc:L\rre en las primeras 24 horas 

posparto; se correlacionan significativamente e.en la intensidad 

1 áctea, y desaparecen en e 1 curso de 48 a 72 horas después del 

destete. 

Por otro lado, los resl\ltados de esta tesi~ mue5tran que la 

actividad monodesyodativa enc:ontr~ida en la mama corresponde al 

tipo I o vl:a "rapida 11 descrita en Órganos con elevado recambio 

hormonal (Chopra, 1982>. Este hecho sugiere que la velocidad de 

recambio de tironinas en la glándula 1 actante es el evada y que su 
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biotrasformaciÓn local es particL1larmcntr. rápida, lo cu.:i.l estaría 

de ac.Lterdo con reportes previos qL1e ind1can que la glándula 

mamaria lactando cuptura una importante cantidad de la T4 

circulante (Grosvenor y col. 1978>. Estos datos permiten sugerir 

q~e la T ::s y el yodo encontrado en la 1 eche matern¡i (lino y Greer, 

1961; Strbak, 1974) provienE'r1 primordií'olmente de la 

monodesyodaciÓn local de la T4 captada, y san acordes con 

estudios recientes que mL1estran ur·a elevación significativa. de l4 

circLtlante en las crías recién amemantadas (Qbcr\:otter, 1988). 

Finálmente y puesta que la principal acción de las HT es 

regular el consumo de oxígeno en y:ráCticamente todas las células 

del organismo, se ha considerado que la monodesyodación 

periférica de estas hormonas, constituye uno de los principales 

mecanismos que determinan el flujo y gasto energético de cada 

Órgano <Larsen y col, 1981; Opcnheimer y col, 1987). Asi, en este 

conteKto fisiólogico y para el caso espec{fico de los resultados 

obtenidos en la presente tesis, los cambios opuestos observados 

en la monodesyodaci dn hepática y mamaria podrían considerarse 

como reflejo de la disminución )' aumento, respectivamente, del 

gasto energético de dichos Órganos. Aunado a lo anterior y dado 

que existen evidencias de que las vías desyodativas periféricas 

son tambi~n reguladas por algunas hormonas, en este trabajo se 

propone que las bien conocidas acciones "permisivas" o 

"si nérgicas 11 que e>:hiben las ti raninas con las hormonas 

típicamente metabólicas, vgr., catecolaminas, GH o insulina, 

- 57 -



podrían e>:plic.arse, en parte, por l .a regulaci6n que algunas de 

estas hormorrns ej~rcen sobre dicha actividad desyodativa. 

Est~ última interpretac:i6n plantea hacia el fLtturo una serie de 

hip6tesis y modelos experimentales, encaminados a demostrar que 

la monodesyodaci6n e:~tratiroidec de las HT, es un "eslabón 

funcional '1 de 1 os mec:ani smos homeorrét i cos que permiten mantener 

una función especifica y prioritaria. 
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CONCLUSIONES 

ESTA 
SAUR 

Los resultados obtenidos en este estudio permíten concluir lo 
siguiente: 

El SEE ocurre tambiÉn en la rata lactando y qui~á represent~ 
un "arreglo endocrino" característico de la lactancia en 
todos los mam{feras. 

Al igual que en el ayuno 
durante la lactanci~ el 
cambios en la velocidad 
hepática tipo J. 

y otras situaciones catabólicas, 
SEE parece ser el resulta.do de 

y selectividad de la vía desyodativa 

Hasta donde sabemos, 
primer Órgano descrito 
actividad desyodativa 
per { odo f une i onal • 

la glándula mamaria representa 
hasta el momento, en el que 
se presenta solamente durante 

el 
Ja 
5U 

La actividad mnnodesyodativa encontrada en la mama 
correspondn al tipo l (inhib!ble con PTU). La Km y Vmax para 
rT~ fueran: 0.400 uM y 1.42 nMal/mg/min, mientras que para 
el cofactor <DTTlr . 7.69 uM y 2.3 nMol/mg/min, 
respectivamente. 

El hecho de que 1 a vf a desyodati va mamaria corresponda al 
tipo descrito en los órganos de recambio rápido, es 
congruente con el elevado consumo energético que caracteriza 
a este Órgano d1.1r.ante la lactancia, y robustece la hipbtesis 
de que en este perSodo ~uncional aumenta el consumo o 
captura de la T4 por la glándula mamaria. 

Se conoce que todos los órganos de recambio rápido que 
poseen la vía tipo I 1 se caracterizan por 11exportar 11 la T-3' 
producida hacia el compartimento vascular. El hallazgo y 
caracterización de esta v~a en la gl~ndula mamaria lactante, 
plantea la posibilidad de que durante este período funcional 
la glándula opere como un 6rgano de recambio rápido 
ºdiferente" ya que parece m~nejar el producto final - la T.:s 
- para 11 autcc:onsumo 11 • 
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