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organ i srn•:•s mu l ti .ce·¡ '-'.1 a·~·'eS ~···'eS. t.ar1·- ~:~;r)s·t.--i--~· .. -~;i·-;::1~:~ Por~· 
. -,. :':; -.'-;: :: ' •' ·~-

de cél ,_,¡as especial izadas,.-.-·-:-~-¿~. t;e'C:fi'-::~:~t~ ·:·i·~·s,:::;f·l~~1-ci·~;r:;~s<~:~=~~~i\~;f~.9 i-,~-a~·" : y 

t:• i c .. :¡ u i rn i cas del organ i srno •'.> i ·, ES~6s · ':9r~Í.,p0-s: ·~';;j\~;l ~-;.·~:~,:·:'L·-~'.;5:ºg~'.i'~',·¿~-i~~¿_~-~F_ ~·~;¿-j ·;a~1 
de rnaner a coordi r1ad& L'~~---i- i ;~;;~;~~:~-;~::2ai·1'1-~-/~~~~r:·¡·i--i'I_~~'.í:~·:J~~~~~i:~i,g~,~~·ifí;~:~~,~-~-c-i ¿.~1-

Lo~ 

liberadas 

al espec10 extr~celular c1·). Estas _rnolé.cÍ.llás· present.an caract.eristicas 

diferentes: ser hidt"•:-solubles las Pt"C•teinas,. 

al ·31.,nos der l vados de ést.os ó l 1POSC•l•.lbles las· 

La cornur1icac1éor1 mediada J=·c·r· s•.lstanc1as ·:i•.lírn1cas se h.:i c:lasificadc• 

en t.res tipos (3)" tc•mando cc•rno base la distancia recc•rre la 

a la célula blanco. las 

b) • -. La 

esta se realiza a distancias cc•rtas 

céllllas vecina=:, cc•rno es e 1 ca se• de la co::ornl'n l cae 1 ón ne r· vi c•sa dono:1€' u1--.c:. 

libera 

alcanzar la rnernbrana postsináPt.ica de J ¡;, 

pc•r el espacie• e~~t.racell~lar hasta lle•:;a1· 

ejernplo>. 

e>. - En ls-. corn1.~nicación endócrina c.1 cornunicaciór1 a •;iran distat·1c1a las 

c411.,1as vierten s1.~s rn•:.lé•='-'las al sist.erna circulatc•ric• y p•:.r este rnedic• 
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Este 

cornLU"li cae i o!•n es de gran i mportan•=1 a er1 los c•r9at1 i srnc•s s1.~per i c•res pr.~es 

Comunlcacld'n •ndcfcrlna 

º"º"'"'º . ~··. 
Secr1cld"n d1 hormonaa 
a la 1angr1 por c41ulaa 
di una o•d'ndula 1ndo'crlna 

Comunlcacld'n por6crlna 

( ºl :e'> 
• • 

Cll ula blanco 

C'lulo Secretora Célula blanco 

Comunlcoctón ou1d'crlno 

Los receptores poro su mol,culo 
señal se locallzon en lci mismo 
•'luia 

Mollculos señal 
• (Hormonas y neu ro

l rooamlsore1) 

Y .Recep1or 

Flg I Representoclón esquemático de los dlferenles llpos 
de comunicación celular mediada por sustancias 
qulmicas ______ . 



al inter·ac:tuat~ c:C•t'"• Sus rec:epto,.-es 

i ndL~cer. respue"sta~(c-~l !-~l-~--t~e'~~-.:~'~'e:_:- s..;;_ ... , --dé_- d1-fe-re1~t.es 
.·--::--· 

ti pos < carnhios . en e 1 rnetabol i sr~o: de _ 1 a:::.--Cé1¿-~-:~-~~;_.: f.1.óJ~,:5:·_-:--~.i"'~;n-f'c~;~-;-.;_·.· et.e:. > ~ 

La capacid&d de una cé!U!& pa1·a réspc01~~ar:t~"¡ ~a~,¿~~'~:~\-m1r1;~~ i.e~al 
rad1 ca en 1 os receptores. Los· •'.ei:ept6~es ~~~~r~\;i},~.~¡a~,~~~,i%t;ic}dad .... 
para cada -.u1a de las rnolécul-.E..S- sE:~~'i--'~·-. ::~~~;~:~¡'.f;c~ todos-rde~;'.'11at_ur-al·.eza·?'.protéica 
y pueden estar ernbebi dos en l~s rn.ernb-~~~~~~~'.,~'. ;·-~-::~-~If~~~;j;~l~~~~t~;~~~;:'·:~-:é. ·"'_-~-¡·.:. 

interior de Ja céh•la en el C:itopf~;;!~~··i~'2~~B5~r~~li~~2i;iá~i~t~~~os 
recept.c•res membrana les i nteractl~an ,·c¿_,t:;~· 1:as:'"orn01··écu1·as':::H-,·¡·dr,_c;:.so·11jJ:ll es. ·:y 

· · - ;··f~;r._:~~:}: ;.~:"~\_-i:,:~,º-
.-ecepto.-es ci tc•Só! ico5 O m•c!ear'=E é:o;)' 1 ~!i '.~c:¡~c(!,7ª,f ,j"1r"s~l"~ fés 

qL1e C?.tt·eo.viesan la membrana cit.oplásrnica .. 

en ur1a cél-.~la dada, 

los 

Los receptores e i t.c1pl ásrni co:. al LU"li rse con -·sL4 hormc1na especifica 

forman lH"• complejo hc•rrnot1a-receptc•r er-1 el interior de ! a célula, el 

cambios en la f::.ranscr ipcic.t1 de lc•s 9er1es. Lc•s receptores menbrar1ales en 

(¡) y 

prot.e1nas con 

<Fi9. 2a) y l& fc•sf 1:1l1pasa C, q1.~e rneidifii.::<=it"I su etct.1vidad en resp1.~est.eo c. 

la 1..u·1ión 

En el case• de 

Fc•sfatid1l inositol 4-5 bifc•sf'at . ..::• Cl,4,5 inos1t.ol t.r1fc•sFato y diaci 1-

! a 

canales act.i vidades er1zirnátic:as, síntes1 s y l iberaci~•r• de 

La respuesta velocidad y 

d1...H·aci~•n v<=o·iable. 1" 
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FIGllRA 2. 

Si st.ernas de t.rar1sdl4CC i ~·r1 de sep;al es e:xtracel ul ares. 

A> ReF•resentaciót"l 9r~fica de receF·tores rnembr.:..r1ales y citopl~srnicos. 
El . rec·eptor rnernbranal qL,e se preser1ta,. es 1..4n recept.or de la farni l ia 

do:: los que se et"1cuer1tt·an acopladc•::. a LH°la proteína G CregL,lat.oria> y a 
1..-1r1 sis.terna de seglU"'!dos mensajeros (por ejernF•lc• AMPc>. El receptor 
cit.oF•lásrnico para ir-.ducir· ur1a respi.,esta requiere 1..1t1irse a sL' li9ando er1 
el ir1terior de la célula:> para forrnar ur1 cc•rnplejo horrnc•na-receptor y 
corno t.al interac•=ior1ar con los ac. n_l4cléicos de la célL4la. 

A 
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Protelna G 
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Pe 
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J 

Bl P~rtic:ipacioón de de 

L~ int.eracci4!•n de rnc•lécr_,las -s~ñal con rec"eptores de mernbrat·1a 
plasrnética ir1dl4Ce la ger1eraci6n de- loS seg1..n1dc•s met-.zajeros <AMF'c, 
tri f'osf'ato de ir1C•Si t.c•l, Ca++, di aci 1 ··91 icerol) que rnodi f'icarr la 
actividad celt.4lar ir1d1,.4ciendo respt.4est.as rápidas (J iberaciC•n de 
sustancic.s q1..,irnicc-.s, aF·ert1..4ra de canales ·i6r1icos) y/c1 respuestas lentas 
(sí.r1t.esis de prc•t.eir1as). Er1 rnuchos:casos un rnisrnc• se91..,ndo merrsajerc. 
puede ser generadc• peor di fe rentes r-eceptores especi ffcos dependie:ndc• de 
la c:él•.,la en c•.4estit!•n. Er1 el- ejemple• q1,.4e se i 11..,st.rél, el sist.erna de 
trif'c•sfato de ir1c•sit.c•l p•.4ede ser act.ivado en la r1er.,rona poi- t.4n 
neurot.ran;.rn i sor, rnc•d i f i cande• las corrientes i t!•nica:: en la membrana 
pleosrn&tica C• ind1.Jcie:1·1dC• síntE:sis de Pf'C•teinas. Pc·t· ot.rc• ladc• este 
rn1::mc• s1-¿te:ma es activado en 'fibrc•blastc•s F'Ot" factc•re:s de crecirnientc•~ 
prc•vc•car1do carnbic•s sirni lares a lc•s de la ne:1.irc1na. Sin embar·gc• los 
efectos ind•.lcidc•s en lc•s dc•s tipc•s celulat·es. cc•nl levan a fine:: 
di'ferenf:.es. 

B 

Factores de 
crecJm1ento 



perrneab1 l idad la l~ 

i r1t.e1· a ce i -!·1·1 l 19ando 

cierre de casc•s el 

(6)°. 
;··"~·; - . - ;., __ , 

de resp1Jest.a ráp·:f d_a--_s6~:;!(_;i:~/.<~-Í t:'.;;~~'j_:-ón··.:d~-- .--1 a ª·=t.i vi dad 
. - .::1:·. ::~¡'."!;· \_-;----.--:':?-: ., - .~,_·. 

er1z1rnas por_._-- ~Je1~ji·>-~_>:\:i·~·I&~t:·i'~~·2·~-¿·¡1 _de 
- -.·-;·"· -k- ... 

las 

también las 

hidrosol•-~t·les tienen est.a capacide..d (8). 

rápidas (q•.~e no ef eo::t.o sobre 

prc•tei r1as) para ho1·mc01·1as 1J.PC•SC•lub1 es. 

En el peptidos y prc.t.einas,. l" 

re·~i.~lación de l" 

produc·=·i ór1 de la biosíntesis de 

p1·•::•t.ei1-.as p1.~ede dividirse et-. c1ncc0 et.apa:=:- básica:.: t1·ans•=t"iF•Cié•r1 del 

ADN <si r1tes is o::le ARNrn) ; rnodificacic•nes-. postrans.::r·ipci1::or1ales d+::l ARNrn 

adición de cc•las 

de y adiciót"I de cap); transp•:or·t.e de 

t.raduccio!•n y rnodi ficacic•ne:=. pc•st.radL~cci•::onales CF19. 3). Las ser;ales 

o p1-oteina de1-.t1·0 de la célula; s11·1 embargc• en 1 a act.ua 11 dad ex l ster1 
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FIGURA 3 
1 :- Tronocrlpcl.Sn r Procuomlento del ARNm 

2:- Tronoporte del ARNm del N~cleo al 
Cltoploama 

3,.... Troduccld'n 

4:- ProcHomlonto del Pra-proplptldo en el Retí
culo endopld1mlco ruoo10 

!!,..- ModlflcoclonH poatroducclonolH e Inicio del 
proc11aml1nto del prop1ptldo 1n aparato de 
Golgl 

6,..- Tran1port1 r Proc11amlento del proplptldo 

7,..- Almocenomlento del pli>tldo activo 

Terminación 



La t.1-Eonscri~·ciC•n cc•r-espor;de .al cc•i=·ictdo de· i..tr1 gene específico 

la ARN pc•lim.;:rasa II para Sint.et_i:Z-ar-- l.U~1_·ARN' l~1_et_er-6.nLtcle-at·;-

a .- c:á·gs:~:'~-~ ·:-~;~·;·~-~~¿::·~~t~· .. 1-~- -~~¡e- e¡-· ger-.e esPec í F i C:o 

para 

l lo:::varse 
·; ,,.,.. :,::,;:._; '_j;;' ,-¿~;;~ .. -,;, 

se enci..tent.1·e accesible a. ::·-,1a,:;:¿;f:ió1-'i-rn·e·r~asa~·/:, --~'.~-~-~~t:.a .. dfspo-t-.ibi 1 idad 
::~;'~ :~~.:,. ,.:._ •.. _; "" ,::.;.' . 

es 

adquirida d1.trante los proceso·s::''d~-,c::~If,e-,:·er1c·íaC:·i-611_:'Cii..te: s1.tf1-en las células 
'-:-.;;.:J.~:'.~,;-;;,;_; .. :e_.:_.,,.:. -~:·-

et'l C•l"•.;lani srnc•S rnul ti cel ul ar_es--:'0:~::~:,ae-_n=e;-p:'i;: __ i_-¡:n-~1~:t:e~;:~fc;s. ·_ ge1-.es aCti vos preser1ta11 

al9unas ca,-aderístic:a» COIOJt,~k~~C~¡~~·~~ot•o e~trc<ctura do;, C:l"C•rnatfroa rno;,nc•S 

densa, pc•co rnE:t i 1 adas 

( 1 o) • 

.-.-- .. _:·-~l!.:_-_\_";'(-.-'!.;-t:\<: '~:-':_:-

Dentro de estos.- 9er,e·s -~~~~~~~·.;;~;~~~:-¿-~~e·r-1.::~~entr-an los 
..:-.;,· -·>--_:;e.~ -

. ,_ -· -

resi•-~la la expresi·~·n de Pt~ote1nas_ --r16 ·c_.-=.~st·it.r:A_t.i:Va~:o sin ernbargc• ahora so::: 

conocer• elementos la activación 

inactivación de leos genes de estas p1·oteir1as ( l O) • En 1 c•s genes se 

ident.i ficado sec1.~encias q•.~e participar1 en la de 

expresión: la regio!•n promotora, q1.'e se localiza aprc•xirnade~rne11te 100 pb 

arribs. del sitie• de inic:iacit•n de la trar1scripció11, es indispensable 

para 1.~n inicie• pre•=iso y eficiente de la y "l 

la RNA polirnE:rasa II; las regiót1es 

respc.nsables de c:c•nt.1-olar el nt:~rnerc• de rnc1léculas de ARNrn si nt.et. izadas 

pc•r la ARN P•:•l irnerasa II. Estas regior1es son sec:1.,encias discretas ( 12-

15 pb) dent.rc• del gene~ ne• t.1er1en 1.~na lcu.::al izacié•n especi fice.,· -=:=. d..::ci1· 

ést.e. Et·1 las reg'-' l ator i as existet'"I •.~nas llamadas 

arnpli'ficadc•ras e• 11 et1hanco.=rs" 

ot.ros genes que se a 91·.:.ndes distancias y de rnane1·a 

relacié+n ~1 

La 1·egión pt-c•rnot.ot·a y la. regié•n t·egL~lado:ira no 

9 



de la 

er1 el CCll"ttrc• l ne•.~roendo!ocr i rtc•. Et'" ~·;~~-d~~-~~~'~::~,:,:· 'ª~-.{~ a-~;;PoMc-;·: ,--i~'.~é~n-t.i~r:e- -.9¡.¡ 

5 > la secu:e1-ic i·a;:_: p=~·;/~::~-~i-~-· -~~~~~;:;:·:~-~-i~1!~;i:-~C;~t~:·f~:;:¡:~:'~f-;~6p:;¡·ca CFig. 

CACTHJ , l" 
.. -·<:::~:-".".~/:.'~º:'.·'.-::{:\ ;-.-~~ -'- .'. ¿' __ ' _,-_:::-:·_ '. ~:,:___·. -:; '~~' ,._.-:~. _,., . 

1 a B :· er1dC;r_f·í_na :::y;,. hOr:rn·o·ha'1; 9'St.'i rni..ili:\dora··- de· 
-- ~- ,_. 1 -~': -: -~ ----~~-~:·:~~~~~-i~tf)fj·J.~~~{;j:t~j,:-;tL~~:~lifft'.1 ;~-~&~<::~,';_::fI~1-,:i'.'~_:-,_. __ ,. 

l •:•s rne 1 anoc i i;.os (a MSH) ; se· encuentr~a :'P,resente 1,:en.·"-'el·2:--lo!obulo·_._:---; 0ant._e1~ i cír 

~::".:.:~::·:'::. '~::.:.::. "::::::~~~~Jlif Mii~1it : 
F·rc•duce ACTH y f! endc•rfir1a rnient.raS·-'._Cjí...1e'~en·~ ·::~_::;-lo!o~:~~l,;;j~~t1;;;,et~rned_io,~ se 

PrO:•ces.a hi:o.sta MSH ( 18). 

El 

la expresión del 9e1·1e, est.a regulada pc•t" factores di fere1 ... tes en arnbos 

lób1.1los: lóbulo anterior· de la adenot-"1ipo!ofisis 

l ibe1·ado:•ra <CRF > , est.imula la l iberacitin de 

AC:TH y además es capaz de in•=rernent.ar los niveles de ARNrn de POMC < 19). 

i r1c1-ernent.a los niveles c1topl~:srnicc•s de AMPc y este• a•:ti.vi01 

ci.n.:isas dependientes de AMP•=, q1~e han si do:• i nvc• l •.~c radas e1-i los 

rnecar1isrnos de l iberaci•~:.r ... P•:•t" rnedio de apert1,,1ra de canales de cal•=ic•. -En 

1 ineiO'.S célr-~lares hipofisia1·ias los 

deri vadc•S del AMPc (8-b1·ornc·-Al't1Pc) y de los esteres de fc•rbc•l (F'DBL~) 

i nc1· eroenta1·1 niveles de ARNrn de la POMC (20). Sugiriendc•. que el 

la CRF sc•t:•re la expresi.ót"l del ger1e P•Aede est.ar mediado 

activación de p1·oteinas cinasas dependientes de AMPc •:i la PC•t" pr·ote1na 

cinasa C. trar1scripcié•n del gene de POMC en este lóbi.~lo se ve 

c1...1ales 

cort icot.1--c•pos. 

Asi ~ rat.as ad1·enalect•:•rn1zadas lo:•s niv.:les del ARNrn de la POMC se 

10 



ARN pollmerasa .n 

Protelna actlvadoro~ Sitio de lnlcl<¡iclón 
tejido Hpecíflco ~de lo transcripción 
~ f intronI 

Reolón 11enhanc1r 11 
promotor 

Reglón de la cromatina 
senalbte a nucl10101 

Gene de Globlno 

lntron n 
Sitio de terminación 
de la transcripción 1100p~ 

t 

Transcrito 
prl modo Cop ----'f----1----------------il--------

Flg 4 Factores que intervienen en lo expresión de un gene. Los genes de células 
eucoriotes eston constituidos por regiones reguloloreos (promotores y reglones 
11 enhoncer *) intrones y exones. Lo A RN polimeroso .zr se une al promotor 
poro transcribir el gene y producir un A RN primario, que posterior -
mente es procesado antes de so/ir de el mfcleo. En el extremo 5' 
de los genes se local/ron las regiones regula/orlos que regulan 
lo expresión gentltico mediante la Interacción con factores protéicos 
solubles que se encuentran en lo célula. 



El si sterna h ipot.ál ,;..rnc•-hipl!•f i si s-or9ano bl anee•, es -.n1 rnodelo 

dc1r·11:le se puedo:·· aprec i at·'.: i-:~:~'.:_;c:6·~·r;_~-i;~-¡~-;{~¿:-;{_:---~:;.~ ·la ~~¿¡~ .. u~1-icac-i<!•J"1 do:: 

t.res t.ipc•s de sist<=rnas celL;l~ .. ~;;}ii.~_,j'.~'.,~.~~; { ;,{~ 'j,~•rr~{~;./ <¡u<= .. son. 
rnc•d i f i cadas tant.o 1 a --~~-'·:~~~;~~~?._~,~~:~,:~$j,i;; :(_':1:~-r~:;::~~-~~-~"-~:{:-~~~~~~--í-~-~ ·{¿~~-:·:_-. cc•rnc• la 

1 iberacié·n de sus. s~~ª~f~ .. ·ª~~;~~t,fü:!¡j:~f;~¡;~~~~f;~~;~~~~'",ª~'/i~~ "'"'""c•nas 

c.:1mplejc• 

de 1 1-. i pc·t~ 1 a:rnc• reciben.<:· i t'if_orf~a-c i_~rntdel<i.s fSterna_\'.;;;·' 'nerv i_oso' · -'~~~- .-: i r-.duce; 

i nh i b 1 e í ón o act i:_~:~¿-f ~~;~i:·J·~:~i'f2~~lf·t~~~~~~:f~g;{i~:~f~~~;~ii~~'.~i;f~~~:~;t;:i·~i'~~ ~-,~ . e I á s 1 cc•s _ 

y / º pépt. i dos a i s 1 s ~·-é·~~~- -~-i¿~;t~~i;;~;vr·~~?'?:~:~~W~'.ti:~2~i1-~~~~~~~}.'.~~::~-I~-~:~- ~ f·c·~- ,__ Pépt; 1 dos 
.,,--_'._~~ ·"·'-'-~_:;.~: -..,;·;\Co':i~~~sgS-;~~2-_;_:t:·~'c',':._'.:}~:,:c;·:::;::_;.:;~~--t-c'~C::c- :,"-- -.. -·. __ _ 

h i PC•ta 1 ám i CC•S sc1r1 , - 't~r"-at1Sp0·r:t:S\d0_$.''.;;:·-t-{E._'S-t:a:--~~/fi._ ·_: :~'~é(é~~Oh'i_"p.ó F Í sis 
-, ·'--.' ;-::----:.;;--,. '?-;/':"" ,~ 

et> 

regulat·1 la liberaci.C··t-.;_~de·-.-f~-s·~j~¿;·rrno,;as::-~_hipofisi'arias_ tl4> .-
. "_: -- -; .-

blancc• Ct.i roides, ovarios, et.e .. >. Las 

de los órganos bl anc•=• i nt.er·act.i_~án cc•n la 

hipófisis 

Con el biolc•gía han 

det.errn i na•:1o las de genes 

involi_Jcrad•=•s en el funci•::•narnient.o de le·~ ejes •·1ipc1t.~.lamc•-

hipófisis-órgano Debidc• a la accesibilidad se 

t.1enen etect.•:•res rnod i f i can 1 .. 

et.e. (15,16,17>, ya glle est.c•!:E: 

r:•épt. idos del 

est.udic•s sc•bt"e la re9ulaciót·1 de la biosintes1s del 

12' 



de 1 a 

1 os eved·1tos -que· oci.ú::~-~,;~;·. ~-,~;- -.1a:--:."::~ ~t.-~r~~~b'~··i i!;~, ,_·d~\:·10~-·. 6,--;;1ar1~•s i 1-~Veil uc1·adc•s 

::: e :$:::::;1~r·ri1~1:1:~ff:~·~¡·]~~~:~i&Lfü~2~1~:~·%~tf~r~~~t~¿.·t;~~~;~1;;,:~~~-J~'.::~:,:: 

:::~:·:~:~:::~:~:·;~~~~~lf i4l~~f iil¡ai~r~:~ 
p1·c1cesarnier1t.o a .las d ~fe rentes. l-.6~~-~n:,;·,;~-~-_;: var.'i a: ~---':en:;?e·1:·pr1~1bül'c1:·."át·1t:e17:i'or.--, se' 

~~:.-.· -~s-_, ~:.~::~;~-- ~~i1~1fo\~t;~~1ti~~~~~~~:~~~'.:-~-f:~(- ~-y:~:,-~· , -
prc•di.tce AC:TH y · P end•:•rfina _rnie:ri_tr_as q1..te-:_er1-:<,-el·";'.-lCob1..tlo,-:::,._.ir1t.errned1c1'. -.-se· 

-·· - "" ". ,._,:_:~~-~;¡·c-;:;;;::~;,:·.::¡;-;:-:--i'::·,~::o;'~O~,~--¡-:¡"_~ ~ ·: ~:· •,•-. . ;ce•. 

,_,.-_.!~~~~/-=-~F:~~_;~;?~,',:~~{-; .·:.. , -·~-:-~-o'-~-º"~~-::~~~-::',. aMSH (1 E>l • 

El de l~ 1 iberaci6n de -io~' ':~P ,:'~J:~~-:i'.~·~'.~ -}~~-:~~ i-~. ,~-p-;J·M~' así 

la expresiór1 del gene 1 arnbos 

er1 el lóbulo atiterior de la adE:t'lC•hipófisis 

de la Cc•rt.icc.tropitia <CRF>, Ja 

ACTH y ademas es capaz de incrementar l•:is niveles de ARNm de PCIMC <19). 

La Ul°I i i!•l"I la CRF a St.t receptc•t~ activa Ja adeni late• ciclasa 

r11veles citc•F•lésmicos de AMPc y est•:• activa 

AMF'c., en lc•S 

Cr..11 t.1 VC•S de prod1..1cen ACTH, los 

derivadc•: del <PDB1..1) 

lc•S r1 i veles de ARNm de 1 a POMC ( 20 > • el 

de 

activación de pi-c•t.eir1as cii-1asas depend1ent.es de AMPc o la pc•r 

c1nasa c. L" ve 

afectada 

l 
Asi ~ en rat.as adrenalect•:•rr11zadas leos niveles del ARtJm de la POMC se 

1 
13 
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MSH CLIP 7-LPH ,.-Endorflna 
(1-13ll18-ll9) (4~-101) (104-134) -A-MSH Met-Encefallna 

(84-101) (104-108) 

Señales de procesamiento por proteosos Lys-Lys y/o 
Aro-Aro 

. - Secuencias de péptidos con actividad blol&glco 

¡ 1 Secuencias de péptidos que no tienen actividad 
.. _____ _._ flslolóolco conocido 

~ Secuencio del péptido señal 

Fig 5 Estructuro del precursor de Proplomelonocorricotroplno 
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J 
J 
J 

hasta el ncc. veces~ 

t·1iveles norrnales efecto (21) • El 

rnecani srno de accio!•1""1 propuestO< Pat~a eSt-e efeC·~.6- --de. _-10~- ~liL~co~Ó1·ticoides,. 

"s la int.eracdón di1'ecta def;íY2omF,le~o t:.~.~Jn~Z:~.Secept.01' ~6n secC1encias 

esF·ecí f 1cas en e·l ADN ~ -::~_t·;;:-~'.~:~;-~'.~g~t~~~i"~:~~;·~¡\y~~/-:i~-n~-i~~-¿;·-·_· ·-t.1··a11s.feé:c i'é•1""1_ · y 

expres i 61"1 de 1 gene de 1 a· ~¿~~d~f'~~'.~:~~:~;{'~ji-{:~\l~:-·~II~;i~'~,~-~;~-~-s ~ 
·1...:.~', _:_;;-:: _.:::M~:-::~t~;'..: ; ·:- .-_. .;:.·--

er1 el extt-ern6S;;,~:~5i·'.,;·dei'¿·9--;..~t~'::2 -~:tde:;~POMC- C-670 a -:38) sc•n 

d"l COt"ott"C•l roeg~0ti¿~~·;:;~%f·~f1trat1SCl"ipciOl1 del ge11e d" 
, .'- ,'o. ¡· .'••'',/• .. i.'·~-;~,--·-:;:,;;·.· _-''.', -, : ·- - ·_-. . 

F'OMC pcoi· loz gli.~co+=c•t"_t.fcoidéS."·;·: Ademá.s~·:se---ha_ determinado dentt·o de est.a 

r eg i é•n ._~na ~ecLienc: i a ( s' cC-iCCGt·~-~~-::~j~:i:"~t;~-:~:'~;.· fiC,-iilo!il oga e-. C•tt" a sec1.~er1c i a 

respc•nsables 

,,. 
F•reviarnent.e se ha dern-ost.t"ádo :qÚ~' ,; iriteract.t'.'~a con el rec:eptc•r _ de 

9lucocorticoides <22). 

En el 11.!:•bl~lo interroedio de la hfp'ór{sis,.- es la dC.parnina <DA> la 

'=!L~e esta 1nv•:-ll~c1·ad~ en la r·egL~laci•!an- de la.liberación de la MSH y la 

biosíntesis del POMC <23). Le,, estirn1.~laci•!on de receptore~ D2 de dc•F•arnina 

en ,jisminl~Ye lc•s niveles de AF<Nrn de la POMC. 

de cél•.~las adenah1pof"isiar1as o::c•n tc•xina de B6rdetel a 

pert1.1sis qi.~e ind1..,ce la actividad de la ade1""1ilatc• •=iclasa. 

efecto contrario al de lé:o. DA sc•bre los r1iveles de ARNrn de la POMC; la 

e~<posición fc•sc:olina Cact.ivador de la adenilato ci•=las& ) 8-

l:•rorno-AMPc, 

F'CIMC y la i1-.h1bic1~·n de los efect.c•s de la DA C24). 

estan acoplad•:-s en el LI a 1.~r1a proteína inhibit.•:•ria dependier-.te de GTF', 

y al interaccic•nar· la DA •=on s1.'s recept.ores D2 se activa la 

catalítica q._,e 1.~ne al GTP e in•·1ibe la adenilat.o ciclasa~ disrninuyend•:•se 

así los niveles de AMPc intracell~lar- (:25). Estc•s everitos desen•=adenan 

15 



entc:•t"1ces intrEic-s:lulat:es _tc:•davi_a t"1C conc:•c:ido:•S qu~:i.ndL,Ct:r1 ) ¡;, 

1nhib10::1~·n de-·la tf.-~nsC:f'. __ 1P,bíót1 ·de·1---~-~t-.e<-¡a· POMC/-

se puede ·.C:•bs-~rvat~ « l Ét ~:-,-ira't(;~c:t~\.:Pd·¡:¿, .. ~e:º,-~~-~~~ rni~~c• p~;,,:k-~·6r • est.a · 
reo;iulada por 

se exp1·ese. 

diferente 

y en el LI-por 

f actc:•rei·:_' d i'f ererites-_'_·deP~nd i eit~dC, '_ d-~-1 '.-:-~-:t:i~::i.·::::_i~;~i{f,i:t-~?:·:~:-~:t~--~ •=IL•~- _ 

La :.t.rari;;0~-~~) b~;i·:-~h·-_'.:d-~ i-~·-. -~b~c_:, se '"ve-~ ~:;:~--~~~~~~Z07s1;~~f-'- -,_náne:ra 
,, ,_.•,.,, .·;; .. s -._-.-~C-

1 a hiPo!•fisis-~ en el -LA por la CRF y ·'i--OS-::::~·{(t~-~~¿-i::f~:t'.~i-;:~~i-des~ 
·---¡. ''::~'\-~--'" :~;::" 

la DA~. _qL~e sr.:•t"'l tarnb1é1·1 los efe,::t.óre·s-~--f,1Vé~ii~i;::'¡~-kd0'S. :~r1 .s• ... 1 
e,-',~ . '-=-·· ,,;: .. • ¡;--.;;;~-- .,~-·-

recept.•:ires fLn·1cionales p;:.ra lr.:•s 9l1.1co•=ort.icoides <26). 

El prec:L~1·sor ds la PCIMC ade1nds es un eJernplo de procesarni ent.-:• 

var1r.:.•s péptidos c:c:•n actividad fis10:1lC•91ca dife:r·er1t.e, del 

t.ipr.:.o (debido:• probablemente c.. q•.te: 1.:..s · cél•.tlas 

Así la bic•sintesis la PIJMC adenohiporísiat·ia 

liberada sr.~ 

(gl~1cocorticoídes), además E:Jernplos de 

adenc:•hi r=-c•t l si a1- i e•:=: donde se observa este evet1t.o. <·27} 

lc•s niveles del ARN de pre• l act. i na <PRL> la 

Al gl~tcocort1co1des se 

i•:lenti fi cado 

de } ¡;, 

rnetilac1C•ndel ADN (29}. 

Para CGH> tiro1deas 

i ne r· eme:ntan lc•s niveles .::ie s~l ARNrn en la ~.denr.:•hipC1f1s1s C30) y et"1 el 
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1 
i 

gene de la GH se hñn· ider1tific:ado deos regiones ~ue respc•tiden T3. 

Existe lU"Ja sec:uei-1c i a .-ac:ti va - la transc:r i pe: i i!•r1 
·---~-

s' AGGGAC6TGACCi..~CA3'.-~ :;>"-~- ~;:i··o:~-~-!;;iz~'d~~/·ei:1-· e: l '::,·;s-i-t:-i'O'~:o_(-c~.i7.9":• a-·; y 
- ' ' '.,,. i ·;:~ •• ' ----·"·-· ., •• -.-. ,_- -~'.0 - '''.'.i,-_ -_ -- _, .. _--_ -_,_-____ -_-_-_-__ • __ ._.-_,"-'_"!_----_-------------~--_-_;-" __ :_•_.':_,_-_~-'- _-_---¿." -, -. .. · ,. · " .<:-· ;,;c-:<:,'-,,:;-i,;'.:'~:;.,..-;:+->f:~-.-?d,;·,~,--" ,]:. -

::::ó::::~~g~~¡;¡1f ~jif~Bll~J::::::::· :::::-:: 
transc:r.1pc1ón.1;:;,,;,._su91 ere_:.-";-;·l~n:'·rnec:an1 srno:·'genera'l:· en e.l: ''ClJal · lc•s c:ornplej cos 

. . -·_: , .. _~ .. :;: i: /;~-~'/_\:~->):'.':11~?~:~~::~~-~~,:;;1f§¿;!?~~:;;_::}i¿~-,~;H?~:_.;y~~~:.>;·i~~:::-~:tit::(~~:;!\::_:i{-:-_-::.-'. .... _.: 
hormo11a- r_ec_e~-~O_t~_~;i' í·1_t.~r-.~--c:.~ú_ª __ t1_:·· .. éot~;:,¡~_e_9_~--~n_:7~'/f~m.p l_ i.f_i _c:ador as er1 e 1 ADN. 

e 1 ••_- ~~s~-/8;¿;~,~i;ci:::'~t~~;~~-~{Y{~~~i~~~~~,~~it~~ dE>t.erm i nado '-"'ª re9 i ón 
En 

c:onsens~;::_:::~¿~:c_::,. _-:~~::'G_GG;:~~~~N~.T-~,TTC_~~s:~~~::~"--~~,:·'.--~--~~·p,b ::~-~~e- Tune: i .:•na cc•rnc• r eg i o!•t1 

ré9l~la.-dor~~' en 'váricos::.get"!es' que~·:-_son ,·seniib'les a regl,lación por esta 

t'lormona·:c32>. 

de la ader1ohip6fisis ejercen efectos de retrc•alirnentac:iól.., a nivel de la 

biosír1tesis de péptidos invcoll~c:rados en el sist.erna ne•.~roendé•C:t"ino. En 

parra feos se ha revisado:• el carnbi co dichas 

1 a::: 

hi pof is i ar i ao.s. nel~1-ot1as del 

si r-1 errrbar•;l•~ · 1 a 

se1·1sibi 1 idad las t.écr·1ic:as empleadas ne• permitían determina,. los 

ef"ectos de las hc•rrnc•r1as l ipc•sc•lubles scobre la transc:ripc:iC•n de lC<S 

de la síntesi~. de netu·otransm1sores. 

CRF hipcotalárnic:a dis111ir1L~yen (21). ACTH, lc•S 

ejercen ret1·oa 1 irner1t.aci C·n negat.i va nivel 

hipc•talámic:o sc•bre la t.ransc:ripc:ión. Otrco ejemplo es la disminr.tción en 

los r1iveles de ARNrn d•= la PCIMC ind1.~o=ida por leos 

17 



Ex1ster:i también evidet·1cia=: que apoyan l i> 

idea que t·1c•rrnc•r1as del tipc• de: lc•s ~l•.,cc•cc.rt.icc•ides re-:11.,lat"l leos' nivEi:le~ 

de catec·c.·l arni t"'IBSi 

18 



En la busr.:¡ueda de las s~'sta.ncias_ hipOtalárnicas respor_·1sab 1 e:s: .de 

péptidc• 

1 ibe:ración 'de,· las ._ t~,Oi:rn·onas/ .. f1ip-p'f·f.~1~1:~ 1--aS~ ;_- "é1·:- Pt~ i mer~-

·, ·sc~:~-'.i_-l'y';>~:-/'é 3_6 >: .. !.:~ :·:3; ~~,·r¡-¡ ~;~:i':;,~· · 
• _r __ ; --- , -i'-' 

< 36 > fL~é 1 a hormona i" í'°b~r C:.do'i~-~-~:i:foi:.\t'·i··~:.:ó·t,;;~~-~ i-~~~~ -:· 'i-ff:i'H'>';~~-··\: :·.:~~~-~;:-LEi·:-,':.fRH -. es --.:-_: __ ut~t' · 

:::::::·:::.:: :::~'.:;~~ll!~liíf ''f íll~ 
radie• i nmLUic•ensaYC• e·· i nrndt¡Oc i tcu:::¡u í m1 ¿a;:·,:perrñ i:t:i e'rot1·:·;;'"ide1~t'i'.f i"Cát;:;>'a-1 ;~:.TRH'.'etr · 

cd; ras r eg i ones del c:ereb·_r-Ci« ·e;~,~~ ~i~:'{f tf ~:¡~~~%~~;M;~~~t~~~¿~~j~fi~%:r~~ff~~:i~i:~ --i--=a s 

la CC•nt.rc•l ar 

aislado por 
;·'" ~ -: 

lós.'.Dt~s. 

,···-----.,:o--::· ... ---'· .•-' .. ··.- . 
·.En-._;·:~ el .· -td:-pot.·á-fa.1rlC:. estas 

. _'. - -':_\ ':.'>··_ . :·_-:\· 
erili_n~nci a~ _rnE:dia;-··: 

terrninal.;s. nerviosas lo. -cot':itienen·.-_: 

terminales se 
_---,:.'..< ___ /~''"'.:,_-. 

_n·.:~21E:éi ·:-_p·a;:raV_~~tr i c:L'~ ar, 

s•.,praquiasrnáti co~ regiéoti perifortric:al, del 1 ... i pc•tá lamo 

basolateral; en el c:erebrc• extrahiPC•t.alárnico se local izar1 en lóbL~los 

olfatorio, n•...1c:lec1 acLunbens, tal lo cer-ebral, medula espinal, y 9lár1dL,la 

pine~.l ... T<:tmbien han F·o::rrnitido la id-=:r1tificac:ión de TRH .:n C•trc•s or9ar1c1s 

(aparate• gast.1·ointestinal, placenta~ piel) y 

-fl• .. ,idos (sangre, orina~ 1 íquidc• arnr1iótico, 

c:erebt"C• espinal (38)). 

La crbtenc:i•:.n y se•=i.,enc:ia del ADNc: del ARN rnensaJero pat·a TRH del 

y •:fe 1 precLH"S•:or peptídicc• para TRH. El Pt"E:C:Llt"SC•t-

la sec:• .. iencia de TRH repetida c:1ncc• veces y 

tiene Lttf peSC• rílC•leCLllar de 23 000 daltc•nes. Ernp 1 eand•:• de 

hibridizaciótr "in si tu" sornas 

sintetizan "1 precursor de TRH- En el hipotálamo lo:•S 

localizan en lc•S rn',cl.::c•s pat·aventricL~lar Czc•r1a parvc•cel•-~la1·) ~ preóptico 

supraqL, i asrnat ice•, dor-:::ornedial, at·c:Llato y en el 
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paJJidi.~s Y 

reticLflaris 

El 

i der1ti ficar. 

detect.ado 

. :o-;·· 
· obs;=Ln·c:,",- :~< '~-~-9,i;-;~'t\c'-'.'; 

de L:·· t~ -~:_~-,~:·¿: 
; .-.-_. 

- --:,·-;;:.':-> 
reg-i ¿;·t~.~S';· 

por 

. ~,._~ . ,-_~, , ~'· ··-·n-- ·:·~ ',·:-
111lnut1·oc--i toqu 1·rn:1\::a--'· ?tí ¿,t;~' ¡··o> ,-<;! 

per1acueductal, y --raphe_-::dorsi:.._1--)_:-.-;:. 

Parte del TRH hipota1~rnicc::~ 

nucle:c:+ CC:•tn i SlHº al 

part.ic1pal" er1 el cont.1·01 del eje 1-,1pot.álarno-fiiJ=•ótisis-tiroides,· ~1endo 

de la re•:i1..~la•=i~•r1 de la liberación de TSH de los t.irc•t.rópc•S 

y de F'RL de 1 C:•S 1 act.otri!•PC:•S. 

arnpl iarner1t:.e dist.r ib1..~ido en el Sistema Nervic•sc• Cent-ral CSNC> y debid•:• a 

di fe rentes regi•:•nes ha sido pr•:•P•-~esto cc•rnc• ur1 posible 

(4 l). pc:~.pe 1 

(42) ~ 

h i po:d:.e 1· rn i a en t"C:\ta~ (44) ,y a-fectar la actividad rnc•tc:•ra y varias P~-·-~tas 

del 

en la rat.a. 

Además ci.nnple c:on otf--as post.1..Jladas para •.~n 

neurc•tr-ansrni sc:•r Se enci.~ent.ra 16cal1zado er-. t.errn1nales nervic•sa:::: 

de es l i beradc:• por al t~~ · conc~~1t.r:a~ iones de K+ de rnc..nera 

deper-1die1-.t.e de la cc•ncentracié•n de calcio extr~acelular. 2. 

rnec;;1n i srnos de Se han activida•:fes 

er-1zirnát.1cas en •::íi versos t.ej idos y fl_uidoS' · t'isiolc!:•gicc•s de 
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degradar "'1 TRH. En part.ici.~lai-,. en el cerebr_o y el plasrnEt 

detec:tadr.:• u1¡a actividad _de -pit~o-gl_...¡t.am_~t.''? ~-rni'nop~'pt.id~sa, que -el irnina el 
. __ ._._. __ .,,,. 

grupo Pi ro9 l1,.-1t~rn-i 1 . del"'. ~xt-r~r~:;;:::·-~-r~ :i'~~-o'· ·'.f.,~úi'íni , .. ~i -<:;~el ":·'.'_:·_.~&~ti--~,;-~,; EX.i sten 

tres enzi rnas di_f~r~, .. ~e-~ ·,':-i~~-¿t~.~-:~~:-~'~;:: ~-i-·{~:~~~~·::~, -~~~~-i'~i'~~:~_:'./ ·:·_-¿;¡;¡~'.-_. .. · etrzi'rna 

:::~~:~·;:: .. :::~:~:~::::tc;4¡·~:~.:~";1~r!:~[~~~[f~~~:tí~~~:~·-~ .. :~::.::.,e:1:~ 
especi f i ci d&d para el TR~:f-::· :;·:.~·O¡·~-~~~-'.-~~,;-:~t_,¡·;~~·~i;_\;f ~'.~ __ '.;~¿1·i~;~.~.!.,.'.-~--~-':·:· ~·cP~i'~.'~19lutamato 

'•"''' ,-<-:;' . - '"" .. -._,,_,_ . -·-

arn i tic•pei=·t i dasa I > , es· 1..~-1ía--'- tt_-o-i'.~:~:-:-'F-~,~¿¡·t,:~~-S-~<;'._:~-~~~E:·;::_~;;~'.¿:(j·,-~t~~f;/c:~~-fqi.~-i e-r en l aco:: 

(4$) ~ Además,. exis_te_ una---·- eni;!_ope:ptidasa sol1..~ble .q1.-re cort.a 
_- ·. .., 

despi.~és de pro 1 i tia < prol i 1--endopePttdása > el'irn,it1ando -.el grupo arn ido de 1 

TRH et• el extrerno carboxilc• terrnitial- para- Prc1d1_~cir ·TRH ácido (49). Se 

q1.~e la PGiA II y la -t.iroliberir1asa inact.ivat¡ el TRH liberadr.:• 

los fli.~idos El papel de la PGA -I y de la PE no se 

cc•noce t.odavi a. 

El Eje hipotálamo-hipófisis-

tiroides, la liber·ación CTSH> 1 a 

adenohipófisis <51}. La TSH l ibo:::ra a s1,.-1 vez a las hc•rrni:•t"las tiroideas 

de la tiroides~ 

hipotálarnc• (~2), y es 

t1· ansportado 

al si st:.erna induce la 

de TSH. en alo,;i1 .. .u ... as lines-.s c.:::l•.~la.t~es de 

el la 

1 
' 

1 ibera•=ión de estas hr.:•rrnonas. En est.as •=élulas 7 la interei:cción do:l TRH 
J 

CC•n Sl.~S recept.r.:•res ind1..~c-= r·a¡:•idamente la hidrólisis fosf;;ttid11 

J inosit.ol 4-5 y diaci 1 
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:. > ., .. ·.::: '-.'.--_, :~'-:-:_ -
glicerol pc1r C~-· ···:·S:é P-t~Odl~Ce: :-:.,-€.~.i~b-ién_-~,-~-,_ -incremento· en la 

concer1t.r:aci ór·1 de : :-:.-~~\.::::__:~~ ~~-,\ ~~~~~~B_·::.: .. :·~:i-.t'Cip_f·i~~-i~~º/'.'c· ·-·qu:~{:: · :s~.:' 
~:':-·:':."~-·. '\'." ,,_. -. <,',;·.: •. _ _-,-, .... ---- -:_:). 

rnovi l i zaci ~·n éfe,:---- i o-~·;,i~/i:b'ri·e::/. -:e~,++ "'· .. : . .-a~'._i};_.,i~ir~-p-~r:~~:rn-ent:c·if-~ .. ;:-:1·,:.;t·r~ace--l ui aY.'~s -

Pl"Ornovido POI" e ;~2'~\,'¿s5;~gJ;,~;~4~;~~·.·ce·~7faf5·;·;f;Í,~~'.~::fmh2'. iJ'~.·· cál<:io 

e:xtr~.ce:I L'l ar .. !~~) ;:· El ·._ di'a'ci l'gl i'C:et·cil ,._·,prc•d1.,c·i-dó\-p1.je:-de··;:,_~,eté:t:-i·var :: _ :r.:.-·~--~-c..::.· 
prote i na e i t"lasa e y , ~S~-~···:-::~~:.'~:~~: }~~'i·;~·i('i~:d~~:'fib'i:f~;~~Í'Í:~~~tj:::F~-~-:~~}¡%[~~~;~~(~~:_.~¡-~-f'¿·~~;-:.:;·. 

- . , --- .. - . • • .. '· , ~·' :·.~~:· .~ --~-~- ,·:~7;;_;:·.L_>~-.. ~-;:;;- ·. 

invc•lL,cr-adas. en la litl.iú·-á'Cl.Ót~--~- ·En ·Ln·1a- l.Ín~~ f~rn(:~¡.~'s:;-·1_:;.'.-f.¡j-~6-;'°'t~"i·'a';~Jfai\~:i~~''_TRH-:~:..:.; 

. . ·~·: ,: .. _.. :.'. ·_._.·:. 

la ·-· .. f'OSr~i:1r;asa, 

debér,_ .a 

··-"' _-_-,------- e-;--" - - -,-- ,- ~·, ,·-" ~-·:. >"> :-,;_ ~.'f:.-

E!S capaz de activa1· la fosforil~-ciÓn_ de. prot.'e1.F.as·:v.ia ;;¡~,-~_.;;·~'E;_.i·;1ei:.~i;;-~S:~i 

dependient.es de calcio y pr-ot.eina cinasa c. _gue 

respuest.a a TRH en estas l ir1eas celulat·es. 

TRH son DA y Sornat.c•statina (SRIF) '4L~e i t"lf·,i ben SLI l iberaci~·n 

(54) ha determinado ! a 

de o brornocr-1ptina 

disrninr.4Ye lc•s niveles: de TSH en sang1·e (55) ~ 

y Ja al de TRH. El 

surni11istro de dornper i dc•na < ant.agoni sta dc•pami né1•9i ce•~ 

barera hernat.c•enceFál ica) ir1dL1ce tU-1 (55). 

Aunadco est.e dato~ la identi Ticación de 1·ecef:'.'•t.ore~ para r~A en la 

y la disrninL1cié•n dosis 

depe1·1d i ente~ de la liberación basal de TSH, 

por TRH~ la 

(55). ! a 

f·1orrnona de crecirnient.c• <SRIF> inhibe tambiét1 la l iberacio!•n de TSH in 

vit.ro C56) ~ inmunización pasiva c•:on anti-SRIF 

TRH 
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-¡ 
_j 

(57) ~ el 

control, de-:·la.: 1 ibers\Ci'ót-1--de· TSH:-Ccornó. -so_n: __ . ~~t.r~·-9eriC..~, < c-o'léC:iStOqL,ir1ir1a,. 

seroto11ir1a ~-:_ v.' -~-6r·t~~¡·,~:f~:~'~:i';~'~/-:'. ( ~~-~,-~::i¿··)?/, : -,:e:". ·.-;: -':'..~. · '· ·:·,--!'.' ,~:_; .,·':-;:-,:. _.,~'\'~ 
... , .. __ , :~. is::;, <?-: 

A pesar de .. -ciue·<S~t~- ---~~~;::[¿:~{,:;í;OS':~·'t-á·c:t.·or,·e;~-:-;~~~:. __ ':{~~~-~-t~-~-i--~~e~:.·· en el 

:::::ol e:ern::a~::::::i::·· :: T::~~tf~~?~~~~,~~~~~ft~~~~~fl<tf:~t~R:e ca::: 
-·.' . ; .~ ., 

l iberac::i.611 de TSH y PRL, de las 

··--ce· - -_,-___ ; -~ -- _. --

de marcados en ·~e-_ :1a,~:T~iH~· et'l ratas con el 

~-. i pota 1 ama dea f e1·.::ntado, 

de la TSH. al medir la incorporación de aminc•ácidos en 

las SLlb1..u1 ida des separadas -se encontr·ó qLh: el efecto es mayc•r la 

-s•.ib1..u1idad 13 <58) Se ha t1·at.ado de medir los niveles de RNA en 1·at.as 

deficiei--1t.es en TRH pero los dat.c•s no han sido reprc•dl..1•=ibles <59). El 

TRH tarnbi e1·1 tiene efect.c• sc•bre gl icc•s1 lación de las s1..~t:•LU"1 l dades; 

ernpleand? laz rnisrna. estrategia de deafer-entat· el hipct~larn•:• en la rat.a 

se disminuciót1 de la (5G.:); lado 

lesior-.es del n•:icleo para.ventr1c•-~lar indLicen carnbic·~ en lo:=: patrc•nes· de 

la TSH qL~e r10 c•cL~rren en ratas cc•n hi pc•ti ro i di smc• 

t.erciario <6ú). Adern;;.s ~ 

resp1.~est.a al TRH, se ha obser·vadc• que el TRH 1nd•...1ce la 

preferencial de las fc•t·mas gl icc•si ladas de TSH (61). 

El TRH tambiet1 es capaz de disminuir el núrnerc• de sL~s propios 

1·ecept.c•res en adenohipófisis er1 c1Alt.ivo. Uno de los rnecan i smc•S 

para. explicar esta c•bservaci ón; es la internalización del 

los niveles de ARNrn para el t·eceptoi- de TRH dismin1.~yen en las 

de la adenohipófisis expL~estas al TRH (63). Sin embargo esto 
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TIROTROPINA 

Fig 6 Neurotransmisores y péptidos que eston involucrados en el 
metabolismo de lo tirotrópino en los tirotrópos. 



d'=:sc:a1·t:.a <=JI.le '=l TRH ut;.i l 1c:e arnbc•s eve1·1t.c•s para_ r'=:91.1l~r los: r1iveles de 

Tiro9lob1.~lina. El 

sus rec:ept;.ores en la adenol"lipo!•fiS.iS. 

A r1i ve:l de s1.1 c411.,1 a b1a,:;·~·c,:~= .· ,~:-~d~-in-~s;- d~i;i{~<~,~1~;~e,-.[~-~-;~ _-'.-.1 a--, -1 i bet·~c:i é.1·1 

i r;c:rerné~t:~:. ·:::·'i-~<~ ;·_~~~:-;:~·~:=-:-¡::~ .:~--:_;'·.-:.~i-Odaé·i¿-,..-: ·de 1 a 

( prot.e1 na pr·ec:u~~~o~:a :c--de ,-1 as-~ ~or·;~~)i:.:~i; t:·i,_';~~~¡~~~~) 
.. -... e ,.· ,-,--·,!:'- ·" •"-">~~-·!~-~ :c•;-·c'-.C:•_~;,_::;;:~0,;-~~~:i:t_¿~~-,' 

ever1tc• rná s r ap i do· es 1 a 1 i be,~ a ·e i Ón ---- de·_-'.'._.··~-~~~-~~~:~~-~!~~;-~'.'.~}?~=~:Á~~~t~~~~~~~;:}~~~~ __ :-.9~1..,e.r a 1.~n 
inc:rerne1·1to de los t"li veles de estas· .~n sar"f•3t~e·r,--;'-:~para~;;.Ser} dist.r"ibuidbs et·• 

:::::ase 1 

•. ::::·;·,~::º :e in::;::::::s 1 ªi;,::::§~~I~l~~~~~;~~~~~.:::~i::,,e:: 

T 3 y la .TSH de 

rnec:an1srnos de retroal irner-.tac:ii!·n- t1~~1~'.~t~~~~:~¡~,f;-i\-'~~~::~'-l:~:~:;f' t."I:r~t.t-~·¿,pos y 
' .. ::_,-

Se ha 

t.iroideas: rnodi'fican la t.asa de t.rarisc:ripciC•n. cie las Sl~t·unidades de la 

TSH. en 

los niveles de los ARNrn de las s1.~b1,.u·1idades de la TSH, 

sobre la Sl,bl.~nidad B <65>. Si se rest.ablec:en los r-.iveles de l-"1c•rrn•:or1;;..s 

lc•s r11veles. del ARNm so:: nc•r-rnal iza1·1. 

ha desc:rito también gue en ar-.irnales hipertiroideos la libet·acio!•n de TSH 

t1·es tac:tc•res: 1.- se . ha 

determinado en Ja adenohipóf'isis la act-ividad de la enzirna 

membrana! de91·ads. al TRH <F'GA II> i ncrernent.a en animales 

(66)' 2.- los re•=eptc.res de TRH en la adenphipé·f'isis 

di srn i n•.~yen en c1.~lt.ivc•s de células hipofisia1·ias altas 

<62), 3. - la síntesis d-= la TSH se ve disrninLiida 

PC•t" le• q1,.~e hay rner-1os hc•rrnc•na dispc•nible para se1· 1 iberada. 

ql~e lC•S efec:t.os de retroalirnent.ac:ión de las 

t.it"C•ideas t"l•:• solo c•curren a nivel de la· hiP•!•fisis, sit"¡C• 
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t.arnb i ei-1 et-. e 1 hipot&lamc• rnodificandc•- el rnet.abolisrnc•, del TRH la 

TRHérgica. 

midiendo 

h i pota 1 ám i co et·1 respuest.& - a·~- J1'f PO ;.;a<•1'i'.Pei!~'~'fj::¡;·"i~~I~r;;o-~<~-:: -sin :ernbar·gc•, los 
·~''.!" . .ó'~c·~--'·;:·:,:;J!: -¿~,::::;;.-:'..-:0.',j,: .-_, ,_ 

han sido· se ha 

encot1trado 

hipc•t.i roidisrno y CGSl', 

mi eni:.i-as otf"os 

los t1iveles 

(70). Es posible 

lc•S efectcos de las - -horrnc•rlas - ti r·oideas ne• se 1·eflejen 

cambic•s reprodi..~·=ibles en estos s-c•n el 

1·es1.-1l t.ado deg1·adac1ór1 y l iberaci.!w--. del 

TRH. También cc•nvier1e considerar '=tl~e probablemente sol•:. t~na 

fracción del TRH hipotalámicc• es sc•111et.ida a la ret.rc0 al1me11t.a•=ión. 

prc•babl emente c•:•nt.rc• l an 1 as net~t·c.nas TRHérgiCas 

hipofisiot.róficas~ 

er• la cor1centracié•n de hc•r-monas tiroideas rncodifican la t.asa de recambie• 

Es probable ent•:rnces gl~e e>~lst.a tH1 mec.:.:nismo de 

retroalimentación -=i•-~e rnodiT1que el met.at:u:•l1srno de TRH en las netH"crnas 

del h i PC•tá lame•~ sobre la 

En cr..1anto a la 1 iberacié•n y de·:tradac:ión del TRH a nivel 

hi pota 1 árni ce·~ er·1 animales hi1=•et·t.i1·c·idec•s se hc-r. det.Bt~rninado q•.Je ] C•S 

niveles de TRH l iberad•:•s a la sangre portal d1sminr..~ye <72> ~ y hasta el 

mornentc• no se las enzimas que 
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degradar·• "'1 TRH varien en reSpL~esta a carnb{os en los ni veles de 

hormonas tit"c•ideas. -

1 a ader1c•hip6f i si-S -:e~· 'l ~ ,:.e~t_-{ri¡~/i-~~i"ó~;-::/d~· :~-!-~'.-:' f i'ber:aC:i .!;~'.: de:-~-~i'a _- - Pr~c•iact. i na 

::::::::::· ::· :iEi.~i.1~14~,~~~Jf ~11~E:t:=~ 
prc.1 act i na en Sat1gr:~:;¡_·; 7.4'.>:'_~~- ·:--:d;,'.óii·~:k;t;,:~~~~;.~,l~l'~~;:~:{:~'{~em·pc, ·,se ·sabe ciue 

es un : P6-té~)f-~:~~i'-if~~~~~:¡_~~.k.:~;f.~;;:~S~~;~~;~~::f~.J-.;.·.~~t~:~=fi~~. --~~ ·_ PRL y se le 
·.-,-:,,. - ·' t; ,_ - . 

CC•nsideradc1 CC•rnO --e 1 _-p-r'_{:~~f'p·a'f,f~:.: ¡..:;f::"9Ul ad~-t~:~'i/Cf~:¡ "· 0 la 

la 

del 

la 

l.a 

dopam1na 

l'ib01·aciór1 de la 

pt·c·la•=tina 

entre el efecto inhibitc•ric• de DA y los efectc•s estirnulatorios de 

pépti•:h:i vasoactivo ir1testinal (76). 

E>~isten evidencias que SL{9ierer1 al TRH cc•rno L{r1 factor 

en la reg1.{lació1; de la l ibe:ración y del 111etabolism•:i de: la PRL. El TRH 

es capaz de liberar PRL de la hipófisis de rata lactante in vit.ro e. in 

vivo <77) ~ inmLH"liZa•=ión pasiva con anti-TRH e:n rat.a lactante sometida a 

estírnulc• de s•.~cción P•:•r las crias impide el incremente• de PRL en sar1gre 

<78). AL~nado a est.c•s hallazgos, se sabe g•~e la est.i111ulación del nervio 

rnamaric• <·=!Lle es estirnL{ladc• durante la succ1C•n> induce la l iberac1éon de 

TRH la san•3re po:•rt.al, la secreción 

dopárnina por la erninencia media (79). En CL{antc• al rnet.abc• 1 i srno de PRL 

la adet;ohiP~•f is is, el TRH es capaz de incremei-1t.ar los niveles de 

• 
ARNrn de PRL en CL{ltivo:•s de célL{las GH, los 

Si bien, -= 1 TRH pod1·ía no participat· en tc•das las 

fisic·lógicas donde C•CL~rre la 1 iberac1ón de PRL~ es el ar·o 
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en caSC•S y Prc•bablernent.e e1·1 el 

1 

\ 

adeci_,adarneht.e al cambio. fi;;l:~'ióg·f~·o'·!:\t·.·::; 

E)!i ste1·1 otrc•s f~ct;;~,;~.·:,~- ~~'.¡,S~í'~·-ló~i~~~~~~->_- .. ··~~~·~'.:':::: ~ p·;;d~.~-Í-ati. 
.;,.~;~; .• ·.'.'.-.::._, ··''·-.. -~ ::~.,. -.:;¡c.:._.,;_· . .-. 

- - ·'o-e-.-'''.;''.:--;;~·,,;:: , 

TRH h1p~~~~~~J,i~!Jj¡~~~'tt'·~~)~í :;:,i¿¡¿e;:,.¿adiano <so>. 
Muchos fer1ómenos f isioló9ico-:<,deper1den·~·de·,· ;;~1;6~~-2-i-~ié;c~ '=t~'e dÍ.-t·ef;:tarnente 

. . -... ~:· -..... _··.L;:;::JtK;:~::;'.±->:\:~~<~;_ti,~L.i_::.-~i~1.l;:<'._:.;,_:_,,:._..;_·~ :_:_¿:-·::·_::: ; · 
repe1·cuter1 en los ni_vel .. e,s:;:-.cJE!.\~ya_r;_1·~_s:,;~1:irrn.cir1as._·' Especí fícamenté- -la "TSH 

c•sci la en forrna c~;~~5~f:i~~}f~S~{j~~¿~~;i~81) Y· esto Plldiera ser-
respuesta di r~eCt:a a u11a:: se-¿~ec:í·i!_,-n:::'cil"..C:ad iana e del . TRH; se ha report.adc• 

e1 
metabol i srno del 

en 

el hipotálamo a las 12:00; e'ste .cicle• difere entre las disti1·1tas ·areaS. 

del h i pc.tá 1 amo e incli_~sive es inverso al del TRH extrahipotal~rnico 

inrnuno1·eactivo (82). 

Taml::•ien oci...u·ren cambios er1 el metabolismo del TRH en respueSt.a a 

modi fica•=lc•nes ·:Sel rned i o arnb i ente ·~·-~e a f ect.ai-1 Ja del 

c•rgani srno. Se ha 1·-:::portado qi_,e al sorneter rat.as a i:::st.r-es pc•r frie• los 

t"li ve les de: TRH en sa1-.gre pet" i fér· i ca se inct·ernentan y est.e incrernent.o se 

ve ase•C i ade• cor·• Ja pre:=:encia de 9rar1des cantidades de TSH Ja 

ci i-culaciór1 (83). El pretr~t.arni ente• ce•n hormona ti ro idea evit6 Ja 

aparición del efe·=to estimulador sol:•re la secreción de TSH pe1·c, r10 se 

inhibió la liberación de TRH <84). 

las nei_tronas hipe•fisiotrC•ficas~ qJ..'e sintetí=at"1 el TRH 

responsable de la liberación de TSH o la F'rolact.ina~ est.a 1· 

involucradas e1·1 di ferent.es cor1diciones Es irnpc·t·tante 

entonces q1~e la ne•.1rc•na TRHérgica reciba set=)ales que 1·eflejen el estad•:• 

metabólico del interpret.ar 

dicha i nforrnaci ón para coordinar- la actividad rnet.abólica del TRH y 

rnantenet· lc•s niveles de TRH dispc1nible par-a su liberacio!•n en 1·espuesta 
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e:st. i rrit..11 o:·~ De:bid.:• a ,los. prciblernas rnetodc·l~19ic:os 

si nt.et. i zar1 (bajC•S t-.iveles de péptidos 

f'actc•res horrnc:•nales C:• 

nerviosos. 
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II. OBJETIVOS 

La linea de investigaC::iór1,-de:.;r1ue"st.rc•--:gr1.~pc. de_:_f.t-_abajo, consiste: .en 

estudiar cuales son'· 1 as·)~t_:~~:~~': · i·~ i+,,;~' .. ~\;~g'o 1'.::i,i~~-::~:--~~'l'.;,:. -T-~~--: ~~ -1 a .-neu ror1a 

e:st~n -~-o~~_-et:Í·d~~:-; ··~:~~·¡:g·[¡-{:~-~~¡:·~~;~ ~: <:~i-~si~n:_~-~s¡:S, .. 
(-::,,:.,--'· .. , .. _, 

liberaciOn r1ipotalárnica c::¡ue 

:::'"º::::·a::::.:::rª:º:~'ª
1

~~2~~'i!1~grfJ§Jti~~-z;::;1~:e~:::~::s:::::::9 i:~~ 
.-·,-:', , .. 

los ci.,ales hay evidet-ii:::--ía~-:dire·c_tátS; o'' indirectas de modificación en en 

algL,na etapa del metabol isrrloO de-f 'TRH. En- eStos rnodelc1s se· det.errnir-.ar'á 

si los eventc•s rnetab~·iicOS de·_-¡Q t"'lei...iro1ia TRHé.t·gica esta.ti afectados: 

resp1.,esta a lc•s carnbic•s nerviosos u hormonales qL'e se presentan en las 

cor1d i f i c i c•nes fj siolbgicas de ir1terés. Esto 1 ... os PLldiera it ... dicar si 

-=xist..: regt,lacié1n sobre la neurot')a TRHérgica y el tipo de efectcires. 

El pt·esente trabaje• abarca LH ... a pa1·te de dichc• 

consiste en est•Ádiar 1" biosíntesis de TRH en el hi pc•t.é.l amo de 

animales: sido alterado~ el 

y C) durante el ciclo circádico (traba Jo 

real izado:• e11 colabc•ración cc•n el M. en IBB L. C·::-va1·1·1..,bias) 

c:c•n est1:-is modelos trat.aremos de constestat·nos varias pregt,nt.as: 

1 ) InflL,Yen las hormc•nas ti1·c·ideas sobre la biosí1 ... tesis de TRH? 

De resr--'ltar afirmativo~ o::tichc• efectc• sobre la biosíntesis de TRH 

p1..,diet·a ser 1..u1 p1..lnto más del coritrol retroal imer1tador q•Áe ejércen las 

t--1ormonas tiroideas sc•bt·e el eje tirc•idec1 

2) C•Aando c•c•.,rr·e la aparición y el nivel máxime• del ARNrn de TRH 

el desarrc•l lc• or1t.09énico? cc•rrelación entre los 

niveles de TRH y s•., ARNm? ti t"C• ideas 

marca el pat.t"é•n or1to•:;iénicc• del TRH en el hipotálamo? 

3) E>~isten variacior1e:s circadicas en los t')iVeles de ARNrn de TRH 

30 



hipot.alárnico corno c•curre co,~, el Pépt.idc• active•? 

Aprove.;;_r?at~.ern·?~t. --l~.-:-, re;p~~es:t_a,~:.· a_;'-~-~e-a~i,;t~~<-de·í" ·ni:unero. dos. _y·- _tres p·ara 

t.rat.ar . de. :·;:d~~:e~-.~~i- t~1~~.,.--::7 si )1·~s--:.~e,~-p_:~'é5 f-¿¡.;·--(de{l __ ::~~:,i;·~\ -d~·-- -TRH-·:·~~:~~ > -l~na et.apa 
,·_•,,:-·.e·-~•:::-·· -:,.,,. ·':.~.·:~'.,· 

i i rn i tant.e :·-,;ar-~>-:rn:a·nt.-~--;~er:::.- ¡:;;~-{:·~.;'{Ve i ~~'":_::-dé~:~.T-R'H.~-:i·- ·: -··· _, ·-:> 
·-·----"-- -'---·-'-'· ¡~·---. -"'''-· .'. • .;..-~·- :~-----o--~·· ·"'" ·'~~-'. ;,,;; ··-;,,·~ 

··Pai'a :~~~i~•(1,~[l~';~~~;~~.f~~f~Jf1;,1'~1~~f~~l;'~~.'~f~ ;n~dii· •.· i<Os r)ive les del 

ARNrn de>TRH· porque- s·e;''))a·.-.obser:vado~· _qL~e:.--eXÍste .- 9et1erStlrnetite una bL,ena 

corredlacfór-1 --~:·~-~-tt~'.~. :._lo_s_:_·-'.·~:~:;~-~¡--~~-.·-.,::iti,-- _la t.'ranscri-~ciót., de· lc•s o;ienes de 

hormonas pol ipept.íd_icas y los-__ niv_~les de Sl' ARNrn- Por otro ladc• lc•s 

t:.aj os ti'i Ve 1 es de síntesis de dificil la 

1...itilización de rnétodc•s co1·1vencic•nales de bicoguírnica y de bic•lcogia 

molec1..,la1·. 

La estrat.egia experimental cc•nsist.i¿, en medir los niveles del ARN 

rnerisaJei-o es pee i fice• pa1·a TRH ernpleando té•=t-.icas de hibridización 

ARN-ADN en membranas de nit.rc•celL,losa~ el 

ADNc de de 1 a rata dc•nadc• por e 1 D1·. H. 1~oodrnan1 del 

Depar1:.arnentc• de. Medicina1 del Cet1trc• Medicc+ TL,fts-New England de 

La cr..-fa1itificación se realiz6 en rnuest1·as de ARN citoplásrnico 

de di fe rentes condiciones 

fisiológicas y en las c•.~ales se rnidierc•ti de rna1-.era paralela los niveles 

de TRH. 
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III. MATERIALES Y MET0[>08 

Al Ratas hipot.irc•ideas.- Rafas.-. :·w1st:á_~·: mact·16:¡./de .. ,60-:-70 diE-.s ;fl~erc1t·1 

~·~;~ .. ~>-~·e:::~_'.:·. d~:~·-:·;:ser~a--6~5:,-· :--}~=-{5' >~-)~'::: p~.-t~: ·.::~at.a_,-_-;. rnanter1idas i=on alimento bajo en 
:.,. 

1 ib1 t.1.un y per iodc•s, de -'--i~~~-~;6;~·~:-~-~3-~'~':ci·~:df~~';:~·l_··2::~·)l~;g;~~~ N-(·.7:_', A·M-~.7-. ·. PM) 
·--- -----· •• ,~"--,-_...:.·''-".•e-.~·-_.;:_ ·_·:;;·,, <:.;,; :C•-i- ·'S-:-~~"C:·-

::::S :: :::rn::~ect:,.:·~·:~u:::d:~i::s'l~~~,~~tffi~~~~i~~~~~~~I!r=:.~;.~o:al '.ª: ·.· 
se 1 es dejo dos sernar1as rn~s . .-~~.n·_ ... i;~-,~ ·¡n~:~:~--~"/~-·-¡;~~~~~~~~-~~-~-->';j~ ó-~-~~c:r i fi-~ar 1 as~ 

----,':~~~2:-~,:.: -~:'"'1;:<i·:_~--.~_,;-~;::··_:·:_.:_ .. L._ -_______ ., 
La:: ratas cc•nt. re•l es se rnar1tuv i e ron __ b~·-~;;~;S~~.-~-'.~-~~~~~~:~?·s;::~-_'._\~ c~n_o:t i := i __ ~n_es ~ 
al i 'rner1tandose co1·1 al i mentC· c6rn"P i etO':;:_y-:,_-no·_;:'fLte--t·;o-r/{ ft\~:é;:;/t.~-das ce1t·1 'l 31I. 

ad 

perc• 

·,,~o.-.;: 

grL~Pc•s de ar-1 irnal e~ se. sBc~ ff_~-~-a-~:'.c;~(~ P_~,~-- _'-i:f.;,C:api tac:i ót'l a las 13 

•:lía: 

•:1e hormonas ti1·oideas y se disecar_6r:t varias regiones del c:erebro 

GL~e f1.,eror1 rap1darner1t.e congelados con •'"liel c• secc•. 

B> Ratas en desarrc•l lc• y en ciclo ci rc:~dicc•. Las ratas se mant.1Avierc•t"J 

desde que nace1·1 cc•n F•eriode•S de luz-obsc:L~ridad de doce he•ras y 

destetadas d;;: sL'S rnadr'?s a los 25 dias después del parte•. Se ernplearon 

5, 10~ 20~ 30~ 45 y 60 d1as de edad lc•s cuales~ e1·1 

el caso de la ontc•sienia cada 9r1.,po de ratas f•-'é sacrificado:• a las 13 

horas del dia er1 ,_,n range• de Ln·1a hc•1·a; pat·a los experiinente•s de ciclo 

ci rcadico 91·L1pc•s de anirnal es de la misma edad fL~eron sacr i fic:Bdc•s cada 

4 hc•ras d1.H·a1'lte el dia y nc•che también et·1 1..~n interv~lo de una h·:•ra. 

30-50 mg de t.ej id•:• f"1.,et·o1·1 homogeniza•::los er·, 250 ul de Sol I (50rnM 

·rris-HCl pH=7.4, 25 mM NaC l , 5mfo1 M•:iC: 1 ) • El ~·1ornogenado se tt·ar1sfi r16 

a ,_,n ~.ubo ependc•r-f 1.5 ml esteril, al cual se le adiciona 10 ul de 

] 
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Con--el f'1n de 

sedi rne:ntar Ii:i.s_ ,-,.,_i.:.i.=1e_~S' --se·_-·-ádfciót16---.'-f25--;1,.~l-'-':de\ 'S'acat;;ÓSa '.-al;, 72h y. se 
··.-_'.;'. ·•. <.:;::~. >:_::_\.:;_; :·::·>~.;~-~-:.· .-;:j -o·,, 

cet~1tr- i f'Ugó.- a_.- i-2· ooo'._: r'pfii"·:'eri;-~·rni·Ct:c .. ::ént.1:_'í f'1,.~9a-·~·-Bei::krn-a'n ·:p·or.:,<1 o>- ~~-in: .-a~ 4. _·-,: .. 

Pos ter í 01- a ) ª• ~ei"'.("IiI:&i.ii~i'.;'Á_.:~f.:~!~~-'.-.~1&i~t~J~~;_',{[-,f~,~~fa)';~~~A;t~'.{}.~~rn~ C:~ Y.·.· 

se l.e adic:10f:,ó-: 1_25, l!:-··1~.-~~~~~"IJ __ -~~;..~;~ S~_~,. .'~~ :w;Í, J!l~-~!i;:!::: 4~ =_rñ~ _ ~D_!~> ; __ ::_\'-}·:~~¿_a·: __ ·_ 

vez . q1,.~e '- -1 ¡/_'. --f_~-~~C:'.i-;!::~.~; ,:~¿{¡-?:-~~~t~·~-r~~-i'~~:~'-1f~·~l~:~~¡r~:i~0~t~~~'.~;~;~~)~:-:¿~~1f¡·1;~·-:~-:;~; ~u;~-~'.-;:··¡'¿~ t~-~- -

::.:::.:::::,:~:::.s~~JJBiil,lllif li~··.: 
EflTA) y ve• l i..1rnet·1 de .clorofc•rmo-. ·re~-~~~:~º-· Se::-p(.lt~- i''ji-~~- ·:~~Ñ~-;-~-~- ~~;-;,_~~j -~:~o· 

·;:·· -.;· o: ... -.-,.,__-.;: 

cerebral la primera extr~c·=ió,;..··s'e --re~·1izo··co0t~-{~t'.;a·.-· re1á'CI6t-.-::,'.i'.:--_2>:.-.:·. Pot-
. ' ' ' - - . 

se precipita el ARN, adicic•nar1dr:• a la f1.-acción a~r.~osa---Na"Cic 5M 

vo 1 r.1rnene:s 

de etanc•l absoli..~t.c• frio y se guardan los tubc•s PC•t" 12 horas a -80 •c. 
se cer1tri f'1,.1go a 12 000 rprn en la 

rni crc•ce1-it.r í f1_1ga 15 rnin .. se decant.o el el 

t.ratada cor1 

d1et.il pirc•carbc•net.c• y autc•claveada. Se alrnacenror1 lc•s tubos cc•n la 

Es }C•S pasos a_l'ltes las 

extracciones de fet"IC•l :=:e t·eal icen lo rnas rápido_ p•:•sibl-e, la 

calidad del RNA sea acept.able. 

Las mttestras de ARN sometidas e 1 ect-r•:•f•:ir-esi s 

desnat.i..~ral izant.e en roir1igel (lc•t"P3it.ud 7.5 cm y grosor 1 cm> , El 

rninigel se 2 .. 2 M forrnaldehídc• y 11) roM de 
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arnc1r ti guador 

elec+..rc•fc•resi s 

fc•sfatos de pH= 7.5 ( 1 Xl. Real i zarnc•s 

en ge 1 es <capa e i dad de l C•S ul) 

sumergidos en arnort1guadc•r de fc•sfatos 1 X q1.~e ·fué reciclade• d1.~rante 

el 

30V 

tiempo de duraci6r1 de le\ electroforesis. La corrida se rea 1 i z~· 

aproximadamente por 2.5 hc•ra.s. Antes se sorneter el ARN 

se desr1at1.~ra.l izar6n las müest.ras por trata.miente. 

2. 2 M de formaldehídc•lt 

COt1 

.Inrnediat.arnente después de la incubación 

se coloo::arc•r1 en hie:lo antes de poner sc•bre el gel. 

Los ARNs f"•.~erc•n observadc•s en el gel por luz 

ultravioleta lUV>" después de teñirlo •=on bt·orn1.u·c· de etidio <:Sug/rnl > 

pot· 5 rnin. lt y lavarle• cc•n a91.1a durar1t.e t.oda la ne•ct·1elt F•ost.eriot·mer1te se 

torna 1.n·1a fotcigrafía del gel O::•:•n exp•:•si•=•!•n de luz ult.t·avic1leta. 

F'ara la cuanti ficaciór1 de 1 as muestras de ARNlt de 

la se realiza lU'1 barr idc• densi tornétr ice• <Densitórnetro 

perper-.dicular a las bandas de ARN ribc•sornal q1.~e se 

es di rectarnent.e la 

inter1sidad de la banda en 1.u·1 •=iertc1 rango de o::oncentrac1•!in de ARN. 

absorbancia vs ug de Rr-IA~ y con la parte l 1neal de 

lc•s L~g de ARN de las rn1.~estras pt·c•blerna al int.erpc•lar 

ella lc•s valc•res de area c•btenidc•S para o::ada l~na de ellas <Fig. 7>. 

Se realizó una hibridacié•n tipc• "N•:•rthi:rn", ernpleand•:i de 7-10 

ARN cit.e1plásrnicc• tc•tal. Desp1.~és de sornete1· el ARN•a electrc•f"ores1s 
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en co1·1dicio::•ne:=:. desnat.1Jralizar1t.es <ver inciso:·-::::">, se transf1r16 el ARN 

del gel a rnernbrat·1as de nit.rocel1j16sa:--:(Schleicher 3( Schuell, 

i.~rn) • Previo:• a la hibridizaci6r1 ·ia .rn~-i~b-~~~-~~/~: s'e pret"rit:·ridiz.!• a 4~ ºe por 

tres horas, la hi:bri:·d'i·;-~:~i-ón-'-Se ~eal izó t.arnbiér1 a 42°C i=·o::•r 

Se emplearot°l la sondí:!. 

por 
:'. .. - -- ·,_, _,- -- -. 

de t·11pot.álarno de rata <_dor!a~~Oi:--P~!-~,-Eil: -r..,~~ 

La- sonda es e: l ADNc par~ TRH 

H. Goodrnar1) marcado pot·· "nick 

trar1slat1on 11 con obtet:liendo 1.n1a actividad 

especifica de 4-5 X lCI 

La ARN espec í f i c·o de TRH .. se 

densi tornet.1· i a de las bar1das er1 la. a1..1tora•::lio9ra'fía obtenida d9 la 

exposici<!•n de los f'iltros de nitroceli.~lasa-_t-.ibridizadOs. · 
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IV. RESLILTADOS. 

Para los est1..~dio:. de la re9i.~1B.ción de la·. b-iosintesis de 
-- - ' . 

bioact1vc•s en el SNC, se Pt·e:s.:e1·i~a~6>__~~-s:,-:1-{tni t_~ntes iinPc:•rtantes: 1. - Al 

tratar de medir de+..e rrn i riada 

del cet·ebro de ar1irnales indi~Í-du~l-~-,~·,,.· la· cantidad de tejidc• dispc•nible 

para trabajar 2~--~----L~os· --~-i-ve:le~- de ARNm específico para 

péptidos se necesi t~o-, 

A. - F'urif1cac~ón y c1.~ant.ificacié•n del ARN cit.c1p'lé.smicc1 te.tal 

Se Probarc•n t.res métodos dife:rerrf:.es de extraccié•n de ARN: 

de guanidina-prc•teinasa 1( (85) ~ tiociatiato de guaniditia CG.:6) y fenol-

clot·ofc•rmo Se 

mejores res1..~ltadc•s co1·1 el micrc•rnét.c•dc• del fenol-clc1rc•forrno .. en el 

"'1 los 

Lcrgrarn9s obtener ap1·c·x1madament.e ::::o l~9 de ARN t.c•ta 1 a. part.1 r 

de 1.1n hipotálamo:• (51) mg de t.ej ido f'resco). la 

eri electroforesis Fig. 7, la 

de le•:= ARNs •:•bt:.enido-.:: poi· éste método ftAé Todas 

1 as <linear 

entre. O y 2 llS:'I de ARN> cc•i-rida en el mismo 9«1 de las rnl~est.ras 

p1·oblerna. 

1 
B. - ARN rnensajer•:• especi 'fic•:• de TRH. 

J 
a). - Pr1.1ebas de esJ=•ec i 'f i ·= l dad. La identificación del ARNrn 

] específico para TRH 'fllé realizada p+:•r hibrid1zaciones !:-ipo 

J 
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FIGURA 7. 

Integridad y Cl.fat"ltificacii!•n de las rn1~est.t·as de ARN citoplásrnico 
total obtenidas del t1ipot.álarno de la rata. Er1 la f1grAra se observa la 
fot;.c .. 3rafía de ur1a ele•=trc•fo:1resis en gel de rn1..festras de ARN q1Ae f\ . .1eron 
t.et=;idas cc•t"'I b1·c•rn•.u·c· de etidio y pc.st.er1c•rrnent.e fc•t.c•grafiadas · cc•t"'t 
expc•sic1i!•n a 11..fz U. V. L•:•s carr1 les a,. b,. e, d, e, correspon•:fen a 
diferent.es cant.i•::tadE:s de ARN total <0.25,. (1.5,. 1, 2, 4 ug 
respe•=t.ivarner1te" la cE1ntidad fue deto::rrnir1ada PC•t" di 11..fCÍ•!•n de ._,na 
rnLh=:stra de ARN la cual s.: hab1á c1..far1t.i ficado PC•r rne.::ticiC•n de 
absc•rbancia ·a 260 nrn), est.as rn1.,estras f'1.h:::r1:in empleadas cc•rno c1.u·va 
est.andar,. le• ·=l•-'e nc•s i:·er1oit.io cua.nt.if"icar la CC•t"••=ent.raciÓt-. de las 
.rn1.1est.ras prc•blerna. En lc•s •=arriles de la iz·.::¡•Aierda se rn1.1est;.rar1 al•:i1.,nas 
de. las pr-eparacic•1·1es de Ar'N cit:.c•pl;;smicc• t.eot.cil aisladas a part.ir de 1.u-1 
hipc.t.alc-rn•:o de rat.a .:.d1.,ltc-.• Para la realizaciór1 de la •=•.H·va •11.1e se 
c•t•serva en el rec1.1adt-.:·~ a cada 1.1na de las 101.lest.ras de la curva estandar 
se le real iza cc•t"1 ur1 der1si t.•!•rnetrc• <H•:•ef'fer) 1.1r1 barrido de absorbanci a 
perF•endict1lar a las bc..ndas de fiRN rib•:•samal •=pAe se c•bservar1 er1 la 
f'ot.ogt·af'ia~ pc•steriorrnG.nt.e si: cal•=•.ila o::!l area bajo la •=•..lrva de lo::•s deos 
picc•s c1bt.•:=r1ido!~ er1 el barrido:• y est.e valc•r se gt·afica cc:.1·1t.ra '-'9 de ARN 
tot.a 1. 



ARN de: h l pot-á 1 arno 

el ADNc de:te:cté• solo una .. bat-.da _de..-l7Ó·9-:·n_L~~·l~~~-'i-~~~~ ~-::--~-;~·i·~~ ·\:;~:-;,"·~::.--. 10 
. ',_· :;_... -".:/:' -, .-.··. _:·'.--~< 

corre:spor-.de a lo t·eportado por Lechar1 -:~'t..·~--:~:i/ -~~?-.t:;-:_:i~~,f~J~~~,~~"~"~--~J-:f._.iéidEi~ de 

la hil:·ridacior1 se infirió porqi..,e_ ,fá·-:tí_a:t1'da:-·;-~:~~/'~"iíl'~i.{t:~'l~~::::;\'.:~á:f-Pesar:·>de· ·1os 

1 avadc•s estr i ,-,9er1t.es del fil t.r·c.. -,:;--E~:-';,~~t~:¡·~,J~:~~~~'.~~:;:~~ .~~i:~.::.1 d izafnos 

<Fi9. 8>. 

la rnayc•r concentración se localiza e·n-~·e:.1-c·:hiP~-t'.~fa.·irldr. y·: lit· cOr1centración 

de ARNrn de TRH ext.rahiPC•t.alárnico es ..,;,~,t.or·1ces rnuy baja peor lo GLlE: no se 

detecté• con t"'l•-'est.ro método. 

er-1cont.t·ado presente en la pe1blac1..-!•r1 de ARNrn extrahiPe•talérnico. 

b). - Sensit•ilidad del método de •·1ibridación. Para d>Z!teirrninar come• 

se mod1 fica la expr·esi•!•n d.=z.l gene de TRH er-1 el hipotálamo de ratas 

era ne..::esari•:o 

La sensibilidad del 

de rata (1(1, .-. 11:-: ..... ~, o.oE.2~ (l. 015,. 

t:•bso:::rvandose q1,.'e el lírnite de sensit::•ilidad es de 0.015 L'':.:t Fi9. 9J. Er1 

ARN 

(lo ug) ~b-f:.er-.ido de L~ri se.lo hipc•t~lam·~ el ARNm de TRH et• la es 

féci lrner1te det.e•=t-able (Fi9. 9J. 

el. - Localización del mensajero de TRH o:n diferentes regic•r1es del 

Ce•tnC• se ha descr i te• ai-1t.er i orrnente el TRH 

se enc1.,ent.r·a ampliamente distr·ibu1dc• en el SNC. 

la especificidad del método se int.ent6 detectar el ARNrn de TRH en: 

h i pote; l arnc•,. bulbos estriado::•,. e 

hipé•'fisis. El mensaj ere• de TRH se d~t.ect.é• seolc• en hipcit.oftlamc• y 
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7.8 

3.3 

2.12 
1.69 

FIGURA 8. 

Idet-.ti f'icación de ARNrn de TRH de cerebro de rata a). - 20 ,_,.;i •:fe ARN 
PC•lY A+ de ·hipc•tálarno de re-ita, b> .- 20 1...19 de ARN pcoly A+ de cer-ebrc• 
extrahipot.alárnicc• de rata. Al,tc•radio•;irafía de la hibridizaciC•n de ARN 
'fracci~·n poly A+ de hipc..t:.álarnc• y cerebrc1 de rat.a~ cc•n el ADNc para TRH 
aislado •:1el hipotálarnc• de la rata. Se hibridt·iz1:!• a 42 •e c:•:in la 
sc•lución de hibridizacié•n ( 50/; fc•rmarnida, 6X SSC, 1X denhardts, 50 rnM 
fosfatc• de sodio pH=7, 150 '-'9 de ADN de esi=•errna de salmór1/lrnl de 
solución de hibridización, 5 X tcf' cprn rnl de la ·sonda marcada PO:•r "nick 
translatic•n" cc•n actividad específica 5 ).0: 1(} cprn/1.,9 de ADN> d•...irant.e 36 
horas, y la pel ic1.,la se revele• después de 24 hot·as de.expc•sici<.!•n. 
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FIGURA 9. 

Ser1sibi 1 idad del método de ca.,anti f icaciór1 de los ni veles de ARNrn 
de TRH. Se colc•caroti rni.,estras de 10 '-'9 de ARNrn de cerebro::• CC•t"1 
di fet·ent+:s porcentajes de ARN fracción p•:•l y A+ de ~1ipc•tá lame• de rat.a 
<carril a: 1C•O~ t:•: 2.1;., e: e.,. d: 1, e: 0.4 ) • Et"1 el car·ril f se cc•lc•cC• 
1.n-.a mi.,estra cc•r-1 10 '-'9 de ARN citc•plásrnic•:o t.otal de hipc.t.álarn•:• de r·ata. 
Las muestras se l"libridizarc•t"1 cc•t"I el AL'.INc de hipc.tálarn•:• de rata a 42 •e 
por 24 hor·as.~ emple;;;1ndc• cc•m•:• buf'f+:!r de 1-"1ibridizacii!•t"1 : 50 ;-..; formarnida~ 

6X SSC, 1>~ denhardts, 50 rnM fos'fatc• de sc1djc1 pH=7, 15(1 '-'9 de A[ll..¡ d~ 
esperma de salmón/rol de sol•J•=lé•n oje hibridizaciót"l~ 10~,; dextran st.,lfato~ 

4 X 10' cpm/rnl de la sonda ( 2. 7 >~ i08 cpm/1.,9 d~ A[)N) Lc:is sena les 
c•bser·Vadas fr.,eron •:obtet"lidas en :24 horas de eApc•sicié•n. 



cinco mensajero. 

Nuest.r·os: t-.Ei:S~'Í"-t.i·c;;;k:-:-~f:'?a·si _, __ , como ::~{b~\- r·epo~-·~:ad~~=- ir1d1car1 las 
~ ---· :(¡_-i/"' -.,, ...•. ,_~:-~-.-- ·'-"'" ,., ' ' 

::f e:::;i~º,~~~~~;~~~~~~t~~"1r;~·;;:~:? tcl·.~:::::nu::a::::: 1 :e A:::~ ::ra fu::: 
del ; cere!:iró-:'--'.se;:_ puo:.de_,\dete•=tar;·.·e1 .~.-ARN:' r~_ensajero: Para TRH. Ele9irno:•s el 

. ·_· ,<·-;_ :.0~·~:·,~:_;-,_~ ~,·:1~:·ti:~,i:%C;i~~,".'.c;~i~;--:~_;:;'--!':·~.---.';:"':~'. /-S.:~ ':t-?':_-·,-:,·,:··' :;,;.;~; 
pá1·1cr·eas ., , Por·--:·ser~\\Úr1 -_;;~·¡.·.;-sine• ·.: .. Cii:ie";--Sf 11tet fZa . TRH C er:-i- etápas t.empreineis 

de.Sar~ci'J::i~i?·:~'.. :v·-: :~:i:_\ :-'_-:-b'~i!:¿· '.:~J;·m~·x·~~~-~··· ~~=~.~~~-~-t~ol · :-:"ne9ati v_o. 

del 

Los result.ados 
- ,- -

reportado por otro:•s 

• 
el TRH controla de 

import~nte el eje tiroideo. El efectc• retr·oal irnentadot· de las hc•rmc.•t·1as 

tir-oides-.s. sc•bre la hipóf'isis es bien conc•c1dC•:o pero ns• así S•='bre el 

es to: c•b jet i ve• , 

tiroideas sobre la biosintesis de TRH. 

•:le Ja glánd•.,la tit"C•l•jes pc•r tratamiento cc•n ic1do 131, 

ventajas C• al tratarni ente• cc•n 

propilt1ouracilo. la gl~nd1..1la 

ti 1·c·ides se elimina t.ambiét"• la 9lánd1..,la paratiroid.;;,~. 

prc•blernas en e 1 rnetabo 1 i smo de cal e i e• peor lo q1..1e e=. indisper1sable 

par· a al En el caso 

t.rat.amientos cc•t'l propiltio1..H·acilo adernás de prc•vocar hipc•tiroidisrno P•:ir 

ir1hibición de Ja capt.1..H·a de iodo PC•r la tiroides, se ha vi stc.• 

increrno:nta l•:is niveles de er1d•:irf'inas et; la tir•:•ides, pc•r lo •::iue es 
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FIGURA 10. 

del ARNrn de TRH en dif'erentes regiones del. cerebro y 
Pancreas. Se C•b=:.ervan mi.1e-=.tras represi:::r1tat.1vas de la determinación pc•r 
t·1ibridizacii!•r1 •=c•n el ADN•= para TRH de rata de la presencia del (4RNrn de 
TRH en rni.1estras de 7 Llg de ARN citoplásrnico de diferer1t.es regi•:.r1es. del 
cet·ebrc•: b) i--1iPC•tálarnc•~ e) b1..1lb•:•s col fatc•ri•:<'s~ d) r1i.',cleo aclunbens, e) 
cuerpeo est1·1adc•. En el carrril a) se c•bserva la t1ibi-idizaciC•n de i..ina 
r111..1estra de 4 1..1g de ARN de pan•=r·eas (ob+..er1ciéon pc•r extrac•=1ót1 con 
t1oc1ar·1ato de 9i.1anidina) de 1·c..ta de 1..1n dia de r-.acida. Las cc•ndicic•nes 
d-2 hibr·idiza•=1ón sc•n i•;:;iuales a las des•=ritas en la fig•.u·a 9. 



probable qui; F•rod1..~zcc. er1 lc•s animales· ot.ros iefectos que modi fiq1..4er1 la 

-·Ei·:~rn~_t.c•dC• q1.4_e ernF·learnós cons:ist.i~· e1·1 

di srn i r-.uc i 6r1 _ de 1 · i Od~-::_-et~; '.::-·~'.}':_'.~\;.~~~=~;;~-~¡---~;~-,;,~-:>·al 
'"' -J~,- ·:''.tl_:~.i)~:-:-·· 

es captado mas e f i·C i e·t.¡t.-~-~nentetr r;.-0-t:,~:-'1 a'-7"t"1·ro i'dEiS ~ ca1.4sandc· · ne•= ros is por e 1 

efect.o de .. 1~.l(~fl~'W.~~~;,fi,~:f;;,~·.td·f··,d~-h,ip6tircddismÓ füe verificado• 
mediante l_a-_.;detef_7rnfnacfót~-~('!~:-p,ot;~:·':°f''.adiclir1rn1.n-._oensayo, de los niveles dE! T3 

en sa1·1g1·e~ : ~-J~~,!~-~~}·~~~~~W¡:3, C:~~í·espcotidiet-011 " 22;: del cc•nt . .-01 
< Fi g. 11}- ~--;' ".~:-Q'-;·. $~_~:· ,~'6b:~:¿~_t:6\~·(¡íl)'{¿-~¡:~i:i.i--¿¡--_: e¡..,-_;~-1 Os-'.>"ñ í ve 1 e·s- · -d~ ARNm de TRH 

__ , __ , - o·~-c 

:~ :~- .-

at~-i-rn~-1~-~ · -~- 1)i:PO'ti rOi.déC.s. -~,· · '-~e·'-

it"Jyect.ar ic•do radi oact.i vo éste 

en ,los cuantificó el el ----- -- . .. -
' •' , .. ·_ . .--: -· .-· 

bUlbOs·- o} fatorioS ·esperando· tener estos i."lltimc•s e orne• 

Sir1··-·embat·90, observarnc•s_ ún aLunent.o si 9r1i f i ca ti ve• del ARNm en 

las regiones. dens. i tornet.r S. a. se cL~anti f'i có la señal de 

observar"Jdose L~n peguefio incremet·1to de los t-iiveles de ARNm 

en el h1pc•t.álarno (lo:..; arriba del control) 1 C•S 

eo:-; arriba del se 

rn1.~est.rañ en la Fig. 11. 

El ·patrón C•ntc•o;iéni co de TRH inrn1.,nc•react.i vo C ir) en e 1 

de 

lo~ niveles de TRH empiezan a ln•=rernentarse en loE- prime1·os dias 

do:s¡;::•t,és del nacimiento::• alcanzando:• si.~ m~ximc• en la edad ad1..~lta. Existe 

patrón ont.c•9ét·1ico do: TSH y hr.:•rmonas 

determinar· :::.i exis.t.e CC•t"l"::!lé\cié•n entre lc•s niv~les de ARNm y el TRH ir 

El TRH y si.~ ARNm f1.4eron rnedidc•s en ratas sacr-ifi•=adas 

a las y a 1, 5, 10, 30, 451 60 di as d.;spL~~-=- del 
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Bulbo olfatorio 

Efecto del hipotiroidismo sc•bt"e los niveles del ARNrn de TRH en 
hipotálamo y bulbo olfatorio de la rata. En la •:it·áfica se pre=.enta el 
promedio C± error· estandar de la media) de los valores obter.11d•:•s pc·r· 
densitornet.i-:íai. en hipc•t.é.larnc• y bL~lt•os olfatc•rios de ratas 1·11pc1t.irc•ideas 
y cont.role:=:. El valc•r de cada rnL~estra f1.~é normal izado por •.~g de ARN 
tc•tal. El grade• de h1pc•t1rc11d1srneo fL~é verificE'.do Pc•r rnedícit•n de Ta en 
SL~ero en los animales trat.ad•:os y cc•ntrc•les. En la gr·afica se presenta 
tarnb1er1 el p1·c·rnedic• <± el errc•r est.andat· de la media) de los valc•res de 
T3 rnedid•:•s. por- radic•inrn1.u1.:•.::r1sayo. * Prueba t. de st1.~dent-~ diferencia 
s1gnificat.iva con el ·=c•t1t.r-ol p( (l. CI!:•. 



r1ac i rn i e:ntc•. é:l ARNm para TRH et-. el hipotálamo f"L~é ape1·1as det.eo::tal:•le el 

primer dia~ incrernentandcose aproxirnadarner1te ··1 __ 0 _vecie:_s hast.a el di.a 20~ 

pa1·a post.ei-iorrnente decaer a ·ic·S. d'·ias-·:-·du- ·.y_· 45· • .:_o'E.1-,·.TfiH, :ir si9ió-el mismo 

r~~;ir~:¿ ::~i~::~:~~:::>{.::~-·::· -·20 __ ;--~~ ·~s, fué solo el i r-.cre·rnenf:.O·, de patrón~ 

~ veces y-- iá 0'-·C:a·i~d~-~:~~:tj'.j.~6~;~'._'3Cr~~-:~y~-45~·diS\S::-t=:L~4 rne1·1c•r qLie 

d~-1 RNA <F1·9. 1 d~1 ~rt·,·c·u1·0. ·,· .. · __ :·:·,-.,~~-· "_:.~-~.::-:::.,,_:::t?:.~.~.:~.~;{ .. ·~~r.~¿J;;-\":--:- ----~ ... ,:;::.f· -/::-~-Z,-''·";-- - :_'.;:'-:, --: • 
, ·,,; 1;:'. '~;.;_,,;-"•' ·--·o '~'--' o;, 

!l/,_:1,_!;f5i~~!;:?!ro~:,;;12 ,;;~i:,;;ª'.~:~,t~~~i~~~S~~l~~ti;.r1~~1~á g~ aB~ro g~ rB~ ~º 
.. ?;;i';j~: ,,_ -, ~-,._r-;~. . 

E 1 ARNrn de _TRH - rRedi.dO·-~:er.::L:·r~_~i;)~~~~J~fl0º_ft:~;:-s-,~a- ---;:iffe"·rer"ttes ~-.oras del 

a.pre·>~ 1 rnadamente i .. 

día 

F·resenté· Ln-. pico::• rnáxi'mc·-;~~--.~·{'~~-_,. 1_8 h_o:oras~- Bl igual qUe el TRH 21· 2 

del incr·ernento en TRH ir 

o::rest.a/val le) f1...1e de 1.5 Veces., et'I el ARNrn fL~e de ::-e ve•=es.. 

E 1 r i trnc• circadico fi..~é determinado a di ferer-.tes edades cr.:•n objeto 

de ver si la relación ARNrn-TRH se pr·eservaba. 

el patrori del o::iclc• circadiat10 la ontogenia~ 

dif"er-entes 1-.oras. La amplitL~d tarnb1en var·ió y sin embargcr siempre 

exist.ié• 1...1na cot·relacio!•n entre el patrón del ARNrn y el TRH <Fig. 3 del 

articulo) 

Se anE-.1 izó el desarrollo· a-- diferentes_ hOr--as del dia y se observé• 
- . ·'.'·. '. . ·- ". ·~ .. 

-=¡1..~e el pat.ro1·1 es sirñi lar al - desc·r:i-tt:<--a,_~-ra_----ho1·a 13 del d:iao. CFig 12). 
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Patrón ontogénico del .TRH y su ARNm a diferentes horas del dia en 
el hipott..lamo de la rata. En las 9ráficas se rntiestran las var1ac1ones 
que SL~fren el TRH y el ARNrn durar1te el desarro¡lo a diferentes horas 
del día: A.- 1 A. M.1 B.- 7 A.M., C.- 19 P.M .• Cada punto representa el 
prc•rnedio de tres 

0

deterrninacic•nes + error estandar de la media. (En los 
puntos donde no se presentan barras del error, se 9rafic6 el valor 
exper1rnental obtenido). 

• • •• • .. 
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FIGURA 12. 

Patrón ontogénico del .TRH y su ARNm a diferentes horas del dia en 
el hipotift.lamo de la rata. En las gt·éficas se rn1.iestran las var1ac1ones 
que s1...ifren el TRH y el ARNrn d1.,rante el desarr•:..t,lo a dif'erentes horas 
del día: A.- 1 A. M.~ B.- 7 A.M.~ C.- 19 P.M •• Cada punto representa el 
prc•rnedio de t.res ·deterrninacic•r1es + error estandar 1:le la media. <En los 
puntos donde no se presentan barras del error~ se gt•aficó el valor 
exper1rnental ot•tenidc:•). 

e 
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V. DISCLISION. 

Las del f-'Íipc•tálarnc·- el 
,¿_>-:' __ ... _ 

r-1.u-.cior1arnier1to·· de. la; ad·E'!-t~;.;t~;-~-F,'Ófi'~j,-s;/·~ :sor1 · ·caF•aces de it-.tegrar numerosas 
1 .- - - .. ,_ ·-

señales interna·s '. ·y -ex,~-~::net'S·:ra·1-.f:;;¡.;·9arfi ~frno. 
''----~ ,/,;~?· '"·~---~ .. :?:·., 

La manera por la cual 

posible q1.~e las metabc• l i srnc• --~_e;·p¡~-i ~-;~·-cí;;?~)-.- f ·¡:q~~~~;·-: · · el 

varic•s -·i:·i~·¡:-j~f:"~'~:·:·ts·ít"JteSis de 

de la ne1.H·ona 

peptidé1·gica a péptidc•s, 

t.raves del axón:- Más prc•bé!blernent.e 

es decir, que dentro de las 

rn i smas etapas, 1..1no e• más pasc•s Pl~eden est.ar rnodr..11 adc•s cc•rnc• resp1.1esta a 

la f'or ejemplo; de 

pépt.idc•S •=ornprende vat·ias ·etapas: trar1scripción del gene, Pt'o•=esarn1entc• 

y transPC•t"te del RNA de nt.:1cleo al •=itc•Plásrna, vida media del rnensaje1·c,, 

t.t· adt..ICC i Ót"1 y mc•di 'ficaciones pc•sttrad1..1cc:i•:inales de J " 

inf'erencia con otros si sternas. cel u 1 ares t10 ne1.1rc.na 1 es se s1..1gi E-re 

Sin ernt:oar·gc• en Ja 

act.1.1a l i dad conocen ejemplo: efect.c•re:. 

neurot.ransrnisores y la 

en lc•s c•bjetivos t"11.1est.rc1 interés. cons1st.e 

r eg•.11 ac i ór1 de la biosi11tesis del TRH l;, 

i::·eptidét"9ica 

La est.rat.egia del i::•re-sente tra.bc:tJC• cons ist.i ó e1·1 med1 t" 

los ni veles de ARNrn en di f'erentes cc.ndicic•nes 'fisioló9icas,como una 

p1·irnera etapa que 1·efleje posibles rñc•di f'icaciones en la t.ranscr ipciór1 

del gene de TRH. 

El e>~tr acción de ARN y detecc i o!•n 
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lograndc• la detecci6r1 del ARN específico para TRH et1 l.H"1a rnt..~estra de 1(1 

ll9 d" ARN •=itoplásrnicc• - t?ta.J 'a'islado ·.de un hipotálamo de rata. 

TRH 

en alg•.Jnas regic1nes·.'·:d-~1,:.;~-~:·~-¡~·:~'.~~~~~;r:::8~~~~}-'~;~',:_::·i~~;5-~·~··._ det.ect.ado TRH, asi 

en pancreas 

técr1icas 

perrnitierc•n 

y bazo. --·- - [:~~t:!;!:;~:~:¿:-~~·~~;J:~~:~-~t~~-::: .-._o~ros ._ -2·''- . <--~--.. _~,-,,, ... _~,. ,_..,-.. __ ., ... ----_-,•,,- _,_ 

h i br id i zac ·i-~~::~-J~~;~}~~~~~:~:t~l~~:ft~;~¡~,-?:~ -,. r~a ron 

i de:nti 'ficar.'. é;i:.'i:'C.:'S'-:·z;:.;1·a.-s~:~\~Ue :?26r,t.fe:r1e:n 

ernp 1 ear1do 

de nuestros datc•s y 

el rnensaj ere• de TRH 
. ,_-., "·' ;~;.: 

gris periacueductal). Estos .. r.e:.ült-ados-:perrniter"'I ide:nti'ficar las zc•nas 

reSJ=•Ot"'lsables de la sit"'lf:.e-~i~:. d~·~-,:~~~-¿~~f_-i:;d.;-;> ·ya ·=tl.Je st.J lc•cal izaci~·n por· 

inrn1.~r1c0 react.i vidc-.d sol e• present.a infC,·rrnación s:obre la preser1cia do:: este 

en las terminales t"'lervic•sas. 

Medirnos las variaciones en el ARNrn para TRH en tres cot"'ld i e i or1es 

fisiológicas diferentes~ et·1 las varios de los 

posibles e-fectc•res re•:ILJlan la bic•sintes1s de TRH (horrnonas y 

Estas condi•=iones fuerc•n la i1·1fl1.,encia del estado 

tiroideo; el desarrollo ontogét"'lico y el ciclo circadico. 

hipc1tálarno-t·1ipóf'isis-ti roides F•articipan el TRH~ 

ti r·oideas~ así c•:-imo rnecanisrnos de r·etr•:•al i1nent.ación de las 

ti rc•ideas hacia; las células de la adenohipéofisis peor medio de la 

liberacié•t"'I de T3 y T4. de la ader1c•hipófisi s. Desde hace t.iernpo ha 

sl.1rgidc• la pr-eg1M1nt.a sc•bre si este rnecar1isrnc• de cc•ntrol e>ciste a nivel 

puesto parecería pensar 

coordir1acié·1·1 en el funcionarnier1tc• de lc•s tres tipos celLilares 

el eje t-i roid"=c•. han 

det.errninar el efectc• de las hotMrnc•nas tiroideas la 

TRHérgica, empleando cc•rno pat·cirnetrc• la cl.~anti ficación de lc•s t·1iveles de 
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TRH y 

la rn¡;,,yc•r i a de · l c•s ·--t~.eSu 1 t-a·d¿;s;~:-Par ace~· . .- · i t~id i-~a:-:·. __ · q1.~·~·-:· t-,~ ~-h~\,:,·_,_-.v~ ,-~- i a:c i ó1-. er1 el 

:::::::::¿ ... :r:T·~z~}GJ~'.¡~cl'.~~~&&~~~1.g~;t~¡~::[~{;~~tI;t'~'~:~.~{~:1.:·:• .. :Sll::::: 
· - ---· ----.·. • • .,,. "<· -- -· ·- ~-~1te- '.··).--;_,' ,,,,- · ,:;?i.~:;,~,~-:- ;";:cf:!."~>"\_";;_;) <~<.~/ft~-:-~:~A-~~ :;·,,,< <·-~--;~ ,_· · .. --. ·- ·: · --. 

de un···•·;,., 1 «"ce .• t~t:;:;· iº .. ; :"[.c:~~:~i.Jtt:.~.~jz,·;~~iJf;~~~;~iilr~Ko;i~i~··.~.~~'•·.· ·"'~ ... <1~· "~'" ;. 
Poi·· ej ernp) (: •. ', -· _, un-:· i ncr·ernento·---: et"L·_:-1 sc,.,:s .i r't't.es i s-:-p.:~·e·de·~,a·ccimpaP:;ar.·se ::de_--: a1.uner1to 

en le\ - 1 iberac¡'~~--. sin·-;t~'':~º~r¡;~ ._,~¿-~:~-'.~~i~~~~-~~~~¿¡~~-t'?~i~tt~-;~elulat~ ··del 

PéPtido. 
.•-,_.!- -.,- ;.·.:·.: --.-,i_·-.':. <""-·> 

Co1-. la. i1·1fc11~·rnación:-_cc•ti. ·qU·e- se .'c~-~nta·:>y_.-;debi.d6'-.-p·ri'P1CiPa:lroe11t.e a 
• / .o 

:,-- ·---~----- --- '•' -- , ~:;¿·.t -
hasta el mornetito~--- ---r~;o·._es.~.f~_r.:;11 determinar 

. '--~'- -":;;-i . 
AS i-~: °'--'-Pe;,~--~"-:~ i o, i_qúe:~~/r:es.;e·ct.a 

si--problemas _rnetodc•lógico~, 

eve11tos es tan coordinados. la 

la se ha 

•• --· ____ ,, -,- ·-

1-"torrnona.s tiroideas por problemas en "ia .det.ei--··rn--it1:~.~·;¿~~(_-de! :~RH e-n sat-.o;ire 

porta 1. la actividad de•=:ít~-~-~&;¡-~~ 
no parece Jl..~gar •.H"I papel importante en el Cc1r1trol· de la cc:it-.centr a.el ón 

de TRH a nivel h1pota..lá1nicc•, 

•·1ipe1·ti roi deos variacic•r-.es de la actiVidad e la P•::iA I 

Además, 

in 

vi t.ro y que t-ienet·1 •.~na localización int1·acelular), 110 se observa1·on 

•=arol:oi+::•s er1 el cc•ntenido de TRH hipotal ámicc• <88). 

esta si la r1e1.H·c1na TRHé1·g1ca h1pot.~_lárnic~ es laz 

hormot"las el fin de determinar si estas 

blanco c•c•.Jrre 

TRH y el TRH ir en el 1·1iP•:1tálarno dE: animales hipc•t.1roidec·s~ 

ar11males 
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Cc•rno se ha repc.rt.ado <E:9) no observarnos 

variaciones en el cc•riter-1 ido de -TRH en la eminencia media. Los· 
. ' -- , ' . 

resultados s1,.~91erer1 c¡Ue---: í,aS- h:~·rrn6nas· eje1·~É=r1 mec-an1S:_~no~ :de-

ret.rc•alirnent.acio!•n ne9atÍVa _a- nivel· -de la biosintesis de--TRH. Al rnisrno 

tiempo por hibridización ·in'siti.~-c·tt·os ai.~tc•res deterrnit1arc111 q1,.~e, 

animales hipotiroidec•s los niveles de ARNrn de TRH se it"lcrement.an 1 ocr:-.:. 

en el n..:~cleo parave11tricular del hipoté.lamo <9ü>. La diferencia 'tan 

marcada en el efect.o qL~e observarnos y el reportado::• por hibridización _in 

se 

se t.rabaja cc•n el hipc•tálamo cornplet.c• en dor-.de exister1 rnL,chas 

si ntet. i zar·1 TRH en otrc•s r-.ucleos h i pc•ta l árn i cc•s: 

probablemente ne• participan er-. el contrc•l del eje. 

indican si el efecto:• de las hc•rrnc•nas tiroideas es sobre Ja 

que sintetiza TRH o sobre la::. nei.~ronas afer.:ntes. F'or 1.~n 1 ado 

se ha desct·itc• ·=iu.: las variacior1es en las hormonas tir•:•ideas afectan el 

recambio de la noradrenalina (NA> er-. el r1..:~clec• paraventricr.,lar, y come• 

Ja NA t;.arnbién estimula la libo::ra•=i~·n di:: TRH. En est.€' sent i de•, las 

hormonas afectar la actividad de las nei.~ror-.as 

aferentes TRH, 

así la síntesis del ARNm de TRH a través de cambiar Ja tasa de 

secreción cont.re•lar l•::os r1iveles de ARNm de TRH a t.1·avés de •=arnbiat· la 

tasa de: secreciór1 de NA. 

de TRH de la rat.a ha revelad..:• pc•sibles t•e9ic·1·1es do: contr·ol en el 

de co1·1trol pe11· h.::·1·m.::•1·1as ti rc•ideas en va1· ic•s genes re-;ii.~l ados pc1 1· estas 

hormonas. Pe•r lo tant.1::0 ne• pe•derne•s descartar g1.ie las h•:•rmc•t"'!as tir~e•ideas 

Ademé:=: en el 

extreme• 5 1 del de TRH t.ambien existe 1,.""'ª que es 
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c:arac:teristic:a de los ger-.es q•.,e soh re9_1..4lados pc•r _AMP~ (91). 

ios 1-.i veles de ARNrn d~.- TRH: ·~,:,: _ _,· l'as -,·._-_,~:1E:lf~,;~'1)as· 
•·· i· pc•t ¡--~~º-~ \;iea·~·;,.::.-~ _-· 

El aumento- de1·· 

paraventricular en 
-,,. 

jy~get: :/_~,t.·,':~- · ·pa-Pe1 
·-.; 

·-·_: 

importante el resi;:.able:cimientc•- de 

la eminer-.ci a media se enc1.,entre aumentada- y: 

En este tipo de anima 1 es espef·'~rnoS<. ql4e_'-; -¡.a::.;; f_'l b·e:~'.~'¿'{6·;.;x-d-~\\t_R_t·f-' 
~ -;·,;_.;: ' -! ,., ·-

, d~·~; -~:;ci --~t; ¡. ;~-';'· :;~.i i bei ¡:·a.:=::~ ~n-
- _:.:.-,. -~:·;~' 

tiroideas. 

irnp•:•rtante de TRH er1 e:sta si tl4ac:it!•n,. 1 os nivel es:_. dé:::-:TRH··:~·:e·n-~?i_~~:ein:i_r-:~8_1_-._c·i'et - ·;,·--· ;.::- , 

media p1.1diet·an bajar. Sin emba1·go est.e efécto ·,~¿; p~-¡:.:~¿e:::,;_-~:¿'l~~i~-t<{t< .i92>-~ 

Hemos ob:;e1·vado que los niveles de TRH 

condiciones c:c•mo es el caso de 

experimentos de in vitro de TRH donde rebanadas de 

hipotálamo sc•t"l estimuladas con alto •::::+,. 

c:antir,:lad significativa del TRH,. l"' poza intracelt.41 ar de TRH no 

cambia, lo ql,e sl~giere ql~E! las l'~l timas etapas bic•si11tet1•=as del TRH se 

acelerar-1 y de esta rnaner·a e>~i~te cc•ot·dinaci~•n ent.re la bic•sintesis y la 

de TRH a nivel de la t.errninal ne1·vi•:•sa (93> ~ 

1 ad•:i, nuestr··=• gt·•-~PC• y otrc•s investigadores se t-"1a •:ibser-vado 

1·atas. hipotit·oideas l"' actividad de la PGA II se di sm i t"Jt.,Ye 

ader-1oh i póf i sis; ay1..4dando así del TRH, al 

disrninui1· 51_, degradación en la cél•.,la blanco. di che• 

ant.eriorrnente pueden exi:;tir vc-ric•s p1..~ntos senc:ibles a 

las hot·roc•nas ti1·oidec-.s, c•bse1·van 

carnbic•S es la ac:t.ividad f·isiológi•=as de las c:éll4las ir1Vc•lucradas en el 

eje t.iroidec•,. y corno se p1.1ede obsei-va1·, estc•s •=ambios· estan cc11:•rdinados 

Es CC•l10Cido i ropo r t.ant.es en el 

rnetabol isrno de rn1.~chas cél•.4las, siendo pcar ejemplo indispet1sables en el 

desarr·c·l lc• del cer-ebrc•. Tesi;:.igo de est.e papel t~bic:•.10, est.a el t-"1echo de 
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todo 

organisrnc•. 
..-, __ . -. --~·: 

rnetab6l ica de rnL~ct·1as céli..~las, réC¡L~erif~C!-~ .. ~ned_Í~t~::: .~'~'.~-~}1f.V"éle.S'·:de- ARNrn 

TRH e1·1 ot1·c· gt·upo de nei..~t·onas· pai~'~'.::.d·~-b~l~·;}~ij~~~;~;¡/J.'."·~<~'.·~~;~-;;i::f ~:'=.:id-~-d 

el 

de 

del 
''' ; •• ,. COO ,L¡•;. """'º'"'-,:·' • . -~ 

:::~::::::::::·~:·::,:::::::;~&ilijll~~r'.;:::. ::-:: 
Elegirnc•s al b;...ilbi:· olfatC.r"io·-:·~-~6ri.'~ }¿~~~'~{:'¿'gp;'t:~~·;;-i'!/t~-~9-át.i'V'o.:P~·~, ser LH"la 

- '_:·__:~.•e->;_!'.·-"".~ ;..:·e:,:,:,,_~ ·- - ' 

Medirnos los t"liveles-'de:_ARNin--.de_ TRH en b1.~lbo olfatorio 

de animales hipc•tiroideos, enc_ontr-ar-1d6 c:iwe; al igual q1_~e en hipot.élarno, 

los niveles del ARNrn se incrementan. Hasta el momento no tenernc•s 

r1ing1.1na expl icaciót"l fisic•l6gica para el efecto observado en el 

olfatc•rio, pe1·0 los res1.il tadc•s sugieren -=i1.~e las hormonas tiroideas 

inducen 1_.1n efe•=tc• en el mismo ser-.t.ido q1.ie en el nl'.!clec• paravent1·1c•.~lar 

del h i pc.-t:.;; 1 amo. 

t.á larno 

zot-.as de:! hipot.alámicas C•bservar•:-n 

cambio <90, 94>. 

DLlt"ante el desat·rol lo ont.ogénico en la rata se ha descritc• •:¡1.~e lc•s 

pat.1·c•nes 

d~l 

15 di as 

qL~e sigue1-. la TSH y 1-.orrnonas t.iroide&s, difieren de.l 

La TSH y la T 
.3 

alcanzan niveles máxirnos a los 

desp1.~és de:l r1acimiento y el TRH alcanza s1.i miéiximc• a 30 

di as. El patrón c•nt.ogénicc• del TRH pL~ede o:star- infl1.H:nciadc. por la 

de las lc•s 1·1ivi::les de 

tirc•ideas y la integración del eje t.iroidec•. Probab 1 ernent.e p•:•dr i arnos 

desca1·tar a las 1·1ormor1as t.iroideas c•:•in•:o responsalbes prir1cipales del 

patrón la 
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e>~pre:sión del gene de TRH, y q•.~e: cuando la.-·T3 ci rcL~lar1te se e1-.cLient.r a 

en sus '10S:· ni\1 e·1eS d.e-,-:ºARNrn de TRH 

si 91...ien aLHnentando. Para del irni tar · ic·'~ ::;~:~:-~~c-t.:~~~--:::~:1~~:~'~ 1_:~9úlan la expresil!or-. 
:-··): ;:: 

del gene de TRH en ser.i a·_. n·ecesa.r i;O det.e,rrni na.r de manera 

con la 

est.1...idios 

'-::.:~--::::::_.,, --~º \ 

sor• los efectores--- q-(~'~-~i~7~e~l?fs;:;~:'Fi'~~~-'--i1¿t.·{~/~da-d b i c•s i ntét. i ca 
·- , - __ .- '• __ '. -._.,o.'C,,_.,~_,_- __ ,,;.__. .. ~_:;,'.'.- -:_:,,;.:;:,,; - ,, __ ,: - - , - '. . -·;-·' ".=.-- --0:\~-~'-'"-'i.",; ;-: ,_._'>-' -_ -~'7\--:~--~· -.. , :: :----,·,_:·;-.-- ;;-:•-_ - . 

TRHér9ica.. Para.·- exam1.t:tar:_.· es_ta p_0Sib_1-l idad, en r1uestro 

intensión de 

in vit.ro se 

que los r;eSUit.-adC,;:;;;:.q-¡_~e--\~--~~~-; :.;b~t~r1ga·~ - ·de e·stc•s 

integrer-.- c61-. -'a.qLJ~--~--~0-~-'.~s-b~-~~ ·e1· - désart;ol lo del' 

I--1 i potá l ame• in vive•, visi611 mas 

complet.a de los i=•osibles eventos q1.Je re9•..1lan la expresil!•n del gene de 

TRH du1·ante la c•nt.ogeneia.. 

Por •:otrc• lado, en el par1creas, hemos observadc• ·=11.Je el desarrollo 

del TRH y de su mensajerc• es inverso al del hip•:ot.álamc1~ ya los 

niveles mayores TRH y del ARNrn específico se er1cL1et-itr-an en los 

nacirnient•=• < l -5 dis1s) y poste1· i·=·•·rnent-e decaen 

val C•res casi indetectables. La di srn i nLJC i ón tan te• de 1 

•=c•mc• del TRH, cc•incide con el ir1cremet1to en lc•s r1iveles cit~.::1.~lantes ·de 

hormonas tiroideas. Debidc• a q1.1e hay LJn incremente• en el cc•t·1tenido de 

TRH en panct·eas de 1·atas i;.i1· C•id ectomizadas es pr•=•bable GLJo:': en éste 

tejido el ·:iene de TRH est.e tarnbien baJC• el cc•nt.rol negativo de las 

hc•rrnonas ti rc•ideas. 

estar Pt" i r1cipalrnent.e relacic•nado al efecto de las hc•rrn•=•t1as 

tiroideas. 

Al igual q1.~e la mayoría de los mensajeros extra.celulares~ el TRH 

preser1t.a L~n •=iclo circadic•=i. Se ha reportadc• en la 1 it.'i!rat•~u·a que e1·1 el 

de la rata el conter1 i de• de TRH muestra var i ac i c•nes 

circadicas encc•nt.r andcise niveles mas s.ltos a las 13 hc•ras del 
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concentraci¿•n· de- la_ TSH en plasrna. 

estas vai-1aciC•t"1es er1 el---CC•t°lte1iidc• de coordinadas COI! 
: -- .- ' ,_ --~--- -·. '- ·_---,_.- ;". 

carnb i os -en -~i o_S -'. ;;·~¡--y~}·:~s~- d-~ · 'ARN~n _·de ;:_TR-H .··:r~:- T.RH 

·_-·,_,.- .:;:--;,o·.: -·.:o· 

;L;·;·-~~:t·e :: 
pico ser.viré.-.- :; '.-;í_~_~\!· 'i-~ i\~·:¡ ·¿·.:---

·- -~-. -- . 
sint~ttz~·:::~~~~,~; ~:-:{(:·;-~=.;;n-a·. 'd~·:_·:: i"~·· _neurona 

cornc• lHI 
-"« ._., . 

terminal en donde le• ·qi..,e _irnP"i'fC~ _q;~,e -.deb~ exist.it· 

•=ierto tiempo desde G'-'•= se t.radi..~ce el ARNrn de TRH hasta qi..~e se e•bt.iene 

el Debido a que los cambios obse1·vados 

amplios~ 

est-a1·1 e: i e 1 ande• de manera coordinada. las 

d.:t.errninan esta cc••:•t"dinación? Tratarnos de det.errnir1ar si las 

variaciones en el ARNrn di:= TRH coinci•:len con var·iac1or·,..;:s en los nivele= 

de 

TamF•oco parece. se1· ur1a respuo:::st.a a la l•.~z debjdc• a que los cambios en 

el ARNrn de TRH ne• coinciden cc•n lo::•s perio::•dc•s de 11.iz-c•bcuridad 

est.an sometidas las ratas. Este modelo fisi•:•lóg1c•:• resi..~lta de g1·an 

ir1t.erés debido a q1.~e pi..~dieramc•s integrar le•s eventc•s 

efectores •:¡1.~e reg1.~ler1 la liberación de TRH <respc•nsable de ccu::irdjr1a1· el 

ciclo de la TSH en plasma> Y leo trar1scripc:i•!in del ger1e de TRH en el 

Si este f•.~era el ce.se·~ podríarnc•s determir1ar la 

cínetica de ir.du•=ci<!•n de la t.ranscripc:ié•n y liber~c:ión del TRH en la 

neure•na TRHérgica hipc1t.al8.rn1ca. 

r-11.~estro::•s datos su·;iieren TRHérgica 

hipot.alé.rn1ca m•:•di fic:a la bic•síntesis de TRH en respuesta a l•:•s niveles 
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por det.erm1narse. 

Por ot.rc• lado~ 

de TRH estar"'! det.ermir.ados p~·in·c:~·PaÍ;~e~·~~.: por la tasa de sir.tesis del -,_. 

no Pc•de.rnc•s de.ci r-

s: i carnbic·~ cc.,-¡·s:ec~e-r1-s·{~i~)f,.: ~~e_·.:.::·.'~h-, _, --cainb i º 
-., .. - -·~----' . 

del r·1ivel de Ja 

la vi da- :·rn.eCfi'~~:; -d~;-¡-:;:-~,i~n.s~.-Je.ro. de· TRH. ·- _ .. ' ,, ___ . La si•:.:il~1ente 

etapa este los c:arnt.• i c•s 

c•bser-vad•:is se deben a- mod'i'f'l'.:=-~é:l"2,6· - ,a;~l ~:_i•a"_.-_;.f::~~-a/.de 
.. 

de TRH. 
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SUMMA.RY: Peptide biosynthesis within a neuron involves several ateps occurring 
at the soma and durin& its travel to t11e nerve terminal, where it accumulates 
to be raleaaed undar stimulatory conditions. Wa have measured hypothalamic 
TRH and TRH mRNA during ontogeny and circadian cycle nnd obaerved thet TRH 
mRNA variationa are more prominent than TRH ones. On the basta of these 
resulta and in vitre relense experimenta, we propase a compensatory mechanism 
working at the nerve terminal which is activated aíter releaoe. e uee A.<:•4••1c 
p.,, .. , lnc. 

When a peptide is released in response to endogeneous or environrnental 
stimuli, a mechanism for recovering the basal intracellular levela must exiat. 

Although many complex regulatory processes aight be involved, biosyntheaie 

and/or intracellular degradation rate can play an important role. Several 

stapa are involved in 

component, Peptida 

peptide bioaynthesis where 

biosynthesis has been 

nRNA levels can be a limiting 

shown to be regulated at 

tranocriptional level by the sume eííectors that stimulata releose (l.2,3); 

for POHC, other steps such as postranAlational 

rnodifications are also af{ected (4,S), 

proceAsing and peptide 

TRH is a tripeptide with hoth endocrine and neural functions (fer review 

oea 6), The ~equence Cor TRH precursor hes been deduced from a cDNA clone (7) 

and TRH rnode of degradation has.also been studied (8,9,10). In this report, we 

focus on TRH nnd its.speciíic mRNA levels in the hypothalamus in two 

differant condiciona, ontogeny (11) and circadian cycle (12), as an approach, 

to study in vivo overall kinetics of TRH metabolinm. Our date show evidence 

for a.coupl~ng between bioayr.theAis and release and gives insights for an 

intracellular compensatory 111echanism. 

MATERIALS ANO HETHODS: Hale \listar rata, fed ad libitu111 (Purina Cl1ow) were 
maintained ~n a 12 h light-dark cycle (light on 6;00-18:00), All rota ot each 
time were sncrificed within an hour and tiosues were dissected and ke'pt frozen 
(-70 ºC) until asseyed. 

*Correspondence to: L, Covarrubiaa, Centro de lnveatigación sobre lngenier!a 
Cenicica y Biotecnolog!a, Apartado Postal Sl0-3, Col, Mi 
ravol, Cuernavaca, Mor., 62270, HEXICO. -

615 

0006·291X/88 $1.50 
Copyright O 1988 by Acadtmlc Prtss, l11c. 

Ali right:s a/ rrpr°'fuctian in any form rt.strwd. 



Vol. 1151, No. 1, 1888 SIOCHEMICAL ANO BIOPHVSICAL RESEARCH COMMUNICATIONS 

E.ch hypothal•mua vaa homoseneiz•d in 200 ul 50mM Tria-HCl pH 7,,, 25 lllM 
NaCl, 5mH H¡Cl¡ !ul of 25% Triton X-100 and 100 ul of 72% aacaro1a vera add1d 
and tha homo¡1n1te c1ntrifu¡1d 10 mi11 at '•e; tha 1uparn1tant (cytoaolic 
fraction) vh•r• 100 ul of 6% SDS, 0.4H NaCl, 40mM EDTA aolution vera addad, 
vaa extractad Jx vith phanol-chloroform (vol./vol); to tha aqueoua pha••• 5K 
NaCl (1/25th of total vol,) and 2 vol. of ethanol vare addad and left at -1o•c 
for 12 h to pracipitate total RNA. RNA aamplea vara varifiad on 1% a¡aroae 
mini¡ela (containing 2.2M formaldehyde, lOmM aodium phoaphata buffer, pH 7), 

TRH cDNA kindly donatad by Dr. R. Goodman (7) vaa (12p]-labelad by 
Nick Tranalation to 1-5xl01 cpm/ug apecific activity, RNA aamplea ver• run 
in formaldehyda minigela and tranafered to nitrocelluloae papar. Hybridization 
vaa parformad at 42•c in 5x SSC, lx Danhart, 20111M aodiur.1 phoaphata pH 6.5, 
10% daxtran aulphata and 50% formar:iida (13). Ribosomal RNA banda (atained 
vith athidium bromida) and TRH-mRNA autoradiographic band were quantified 
by denaitometry in a Hoaffar aca~ning denaitornetar CSJOO. All data were 
maaaurad vithin the linear ranga of detection. 

TRH waa quantified by apecific rndioim111unoaaaay according to Mendaz et al 
Cl•l. 

RESULTS AMD DISCUSSION 

To determine vhether TRH mRNA chongea concor:iitantly vith TRH lave la 

vithin the hypothalamua, va measured both parameters during ontogeny (Fig, 1), 

TRH mRNA levcla showcd snmc incrcnoing tcndcncy na TRH vithin thc firat 20 
daya poatnatal but, later in development, 

TRH and TRH mlUIA behaviour. Therefore 1 at 

aome difference• vere aeen betwean 

least in part, TRH mRNA is 

responaible for TRH levels during ontogeny. 

Several authors have reportad the ontogenetic pnttern of TRH content 

(11,15,16), Looking at curve pattern all reporta are si~ilar up to 20-30 daya 

of ege and differences are aeen later in developoent; our resulta resemble 

thoaa of Martina et al (11) and Cayo et al (15), Theee laat authors have made 

an analogy in ontogenesis of TRH, TSH and thyroid hormones, Within tho 

hypothala~ua-hypophyaia-thyroid axis variations in TRH mRNA levels can be due 

eaaentially to two proceaaest cellular develop~er.t of hypothalamua. 

apecifically TRH-ergic neurona, and negative feedback by thyroid hormones on 

TRH biosyntheaie (17,18). The TRH rnRNA fall on day 45 might be due to the 

accumulation of thyroid hormones at this period, 

Although TRH role on TSH secretion ie well documentad, it ie not clear 

hov much aecreted TRH is involved in other endocrine functione (e.g. 

prolactin eecretion), Hypothalamic TRH can have other nen-endocrina functiona 

(e,g, neurotransmitter) from thoae TRH-ergic neurona which do not direct axons 

to the aedian eminence. Therefore, the pattern for TRH and TRH mRNA .observed 

can be due to different phyaiological phenomena occurring in the developing 

rat (a,g, circadian rhythm naturation, puberty) as vell as different 

regulatory mechanisr.111 workin~ In en ch 

Microdisaection of hypothalamic nuclei will help to get a acre homogeneoua 
population of TRH-ergic neurona. 

TRH releaae is a rapid event causing a depletion of intrecellular TRH and 
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TRH and TRH mRNA durtng ontoseny. Hypothalamtc TRH and TRH mRN~ were 
~eacured at di!!trcnt day~ aftar blrth as 1nd1cat~J in X4Leriala ~nJ 
Xethoda. (A) Autoradiography of r1preaentativ1 RNA aamples hybridized 
with TRH cONA (12 PJ-labeled; note that axpected •iza (1.6 Kb) ta sean 
at all agea. (B) &RH and TRH mRNA vera norealized per m¡ of protein 
and ug of total RNA racpectively. Each value ta tha mean! SEH (n•J). 

che need Cor a mechenis~ respo~sible for recovering basal levela. In order to 

study the role of rnRNA on adjuatrne~t of hypothalarnic TRH levelu. we mensured 

TRH mRNA together with TRH during circadian cycle (Fig, 2), The obuerved 
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In Matariala and Mathod1. (A) Autoradio¡raphy of RNA aamplea hybridizad 
with TRH cDNA lJªpJ lab1l•d. (&) TRH and TRH mRNA vara nor=alizad par 
ti¡ of protain and u¡ of total RNA re1pactivaly. Haan ! SEH (n•)), 
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circadian rhythm of TRH and ita mRSA w•r• •imil•r in •dult ant11U1l•, vith 

hish•at l•v•l• at 18 hra. The•• re•ulta auggeat that TRH r•l•••• durina 

light-dark cycla is cloaaly coupled v1th TRH mRNA l•V•l• vithin the 24 hra. 

pariod. 

TRH circadian pattern obaerved ie similar to tha one• deacribad befora 

(12,19), TRH peak appeara just before the activity period of r•t• and fall• 

near ita end, Thia reault correlate& vell vith TSH circadlan rhythm, but aa 

mentioned befara. hypothalamlc TRH ta involvad in other no vell defined 

functiona, aome of vhich ~i&ht have circadian cyclea too. The vall defined 

rhythm in the vhole hypothalamua auggesta that moat of TRH-erglc cycling 

nucl•i are ayncronlzed¡ thi• hypotheala la aupported by Kerdelhue'a resulta 

(19) ahowing tvo hypothalamic eTeaa with maximum valuea at around the aame 

time. 

Since ve found fluctuations in TRH aa well aa TRH cRNA levela during 
circadlan cycle, and Hartino et al (12) .heve ahown a developmental rtse of TRH 

rhythm, ve decided to analyze how much dependency exiat betwaen clrcadian 

rhythm and poatnatal development for defining peptide and mRNA levela. Fis. J 

shows a varlety of circadian patterns far TRH and TRH mRNA at different agea 

ranging from no fluctuationa (TRH at 5 daya) to more than one peak (TRH mRNA 
at 30 daya), Theae data indicate that TRH and TRH mRNA levela depend on both 

postnatal development and circadian rhychm behaviour of TRH-erglc neurona¡ 

therefore, they are a c~mbinntion of biologtcal and physiological procesa••· 

The development or TRH circadian rhythm vhich ia attained only at adult 

atage, suggeat thftt it ia a cor.sequence of multifactorial influencea that only 

vhen all are achieved, it becomes sinchronized. It is dlfficult. end would be 

to speculative to stress which of different (lf no all) factora can affect 

(such as neuronal, hormonal- 1.e. puberty-or behavioural). 

TRH biosyntheaia involvea all atepa of protein ayntheais plus 

poatranslational proceaslng and terminal modifications (pGlu forlll8tion and. 

amidatlon). As shovn, during ontogeny, between days and 20 TRH mRNA 
increaaed 10 fold and TRH only S fold and, during circadian cycle, TRH mRNA 

incre&sl!d Jx coi:iparad to tha bare increase of TRll. These observations imply 

that although correlationa exista between lntracellular TRH and TRH mRNA in 

the phenomena describad, compenaatory mechanians might also be inv.olved in 

setting the final TRH levelo. 
Several etapa could be regulated after transcription: mRNA stability, 

translation and poatranalational evento. We have not established if changa• 

or mRNA in mRNA levela obaerved are due to the transcription procesa it&elf 
atability; direct measurement of transcription rata will define ~hich proceas 

dominate mRNA levels in our conditions, On the other hand, experlaents ahould 
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be adressed to estimate the regulatory role of translation and poatranslational 

eventa in this system. 

We do not know vhen relense is ocurring in the two phenomena analyzed, 
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therefore. aynthe•i• and relea•• mi1ht not be directly coupled. Direct m•••ure 

of in vivo r•l•••• is experia•nt•lly difficult¡ however, bare TRH variation• 

during circadian cycle auggeat activa releaRe at time of aynth••ia. 

Accordingly, a recent report (17) and our own obaervationa (18) ahov that TRH 

mRNA of paravantricular nucleua (containing mo•t TRH-er¡ic neurona aending 

axona to the median eminence) or whole hypothalamua incr•••aa in hypothyroid 

rata whereaa median eminence TRH remaina unchanged (20). 

In addition we obaerved in in vitre experimenta, performed aa described 

(14), that TRH content in hypothalamus or a.g. cervical part of •pinsl chord do 

not change deapite release. Mean! SEH percentage of TRH t.issue content. 

releaaed in 60ain (hypothalamus) or 70 min (cervical part of spinal chord), 

including a 10 tiin atimulation pariod with 56mM KCl, wera 9.91 l .8% (n• 8) and 

47.8!: 4,9% (n• 6) reapactively. We au•p•ct now thet. TRH releasad levela ara 

undereatimated due to degradation by pyroglutamata amino peptidaae 11 ectivity 

which is 5-fold highar in hypothnlamic that apinal chord membranea (21). This 

auggeata that at least '\.50% of total initial content 111 released afcer 60 or 70 

min incubation from either tiaaue and there!ore a bioaynthetic procesa at the 

narve terminal might ba coupled to releaae, i.e. amidation reaction 

TRH from pglu-hia-pro-gly and is activated by ascorbic acid .(22) ¡ 

involved, could be regulated aa reported for MSH acetyletion (S). 

that forma 

the enzymea 

Regulat!on 

of intracellular degradation seems 

intracellular degrading enzymes do 

unlikely since inhibition of the two soluble 

not affect endogeneous TRH (23) nor thyroid 

(24). hormona atatu& affect degrading enzyme activity 

Segerson et al have postulated that other active 

ac hypothala1:1ic level 

peptides could be syntheaized 

from the aame TRH-precursor (25). Although thia might also explain our resulta 

since a proportion of TRH mRNA measured could give rise to other active 

peptides and be regulated differentially. th!s hypothesis ecill is speculative. 

In conclusion. we propose a regulatory mechaniso reaponsible of 

eatablishing TRH levels at nerve terminal working actively after release. 
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