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La presente tesis se inicia con la mención de las 
generalidades más importantes acerca de la prolactina. Se incluyen 

. pocos datos históricos como tales, pero se mencionan algunas de las 
__ numerosas funciones que se le han descrito a lo largo de un poco 

más de 70 años de su estudio. 
Tomando a la rata como modelo se describen con mayor detalle 

aspectos relacionados con la secreción de esta hormona, como son: 
las diferencias en la secreción observadas durante el diestro, 
estro y proestro en la hembra con ciclo estral regular de cuatro 
dias y las diferencias en la sec1·eción con la rata macho; los 
estimules involucrados en la secreción durante la lactancia junto 
a la descripción de la independencia entre los cambios 
hipofisiarios de detectabilidad de la hormona y la liberación 
propiamente dicha de la misma. 

El prcceso de secreción de prolactina (PRL) se inicia con la 
sintesis de la hormona en el reticulo endoplásmico rugoso, 
continuando con una serie de eventos que re~ultan en la formación 
de gránulos de hormona concentrada, cubiertos de membrana. Estos 
gránulos sufren una serie de transformaciones quimicas y 
morfológicas hasta que son secretados por exocitosis, medio por el 
cual la hormona es liberada a la circulación. 

En la rata lactante, la activación del sistema se encuentra 
control.1da por la estimulación que las arias apl:!.can durante la 
succión. Cuando las ratas permanecen de 2 a 8 horas sin ser 
succionadas, la concentración de PRL adenohipofisiaria se 
incrementa mientras que el nivel circulante disminuye. En estas 
condiciones, la succión de las crias induce una disminución brusca 
vgr. depleción del 30 al 50% del contenido de la hormona, en la 
adenohipófisis, asi como su liberación gradual hacia la 
circulación. Debido a las cinéticas diferentes de ambos eventos 
.(vgr.: mientras qua la depleción es rápida y .masiva, la liberación 
es de menor magnitud, pero sotenida durante el tiempo de aplicación 
de la succión) , ocurre una clara discrepancia entre la gran 
cantidad de hormona depletada y la poca cantidad de hormona 
liberada a los pocos minutos después de iniciada la succión. Esta 
condición aunada a que la hormona depletada se vuelve nuevamente 
visible al ser extraída de la hipófisis en amortiguador de 
carbonatos a pH 10 y que agentes como la cisteamina causan un 
efecto depletor, ponen en evidencia que la PRL no abandona la 
hipofisis de inmediato sino que sufre un cambio en su 
detectabilidad original relacionado con el intercambio tiol­
disulfuro. 



De esto y otros hechos surge la hipótesis de gue los cambios 
en la detectabilidad de la prolactina hipofisiaria están asociados 

- a mecanismos de intercambio tiol-disulfuro dependientes del pH, que 
estos suceden a nivel postraduccional y que afectan sobre todo a la 
variante monomérica de la hormona. Dado que estos cambios de 
detectabilidad pueden ser observados sobre homogenados de 
hipófisis, en la presente tesis se investigó si dichos mecanismos 
de intercambio tiol-disulfuro dependientes del pH eran o no 
exclusivos de la rata lactante y se determinó el efecto de un rango 
amplio de valores de pH.. Asimismo, se investigó el efecto de 
agentes alquilantes, agentes oxidantes y reductores, y de un 
inhibidor enzimático sobre la detectabilidad de la PRL de 
homogenados de hipofisis de ratas no lactantes. Ademas se analizó 
el efecto del pH sobre la presencia de isoformas de PRL 
adenohipofisiaria en la rata lactante. 

Entre los resultados más sobresalientes se encuentra la 
observación de isoformas hormonales, en el rango de los 18-20 
kilodaltones (Kd), cuando el análisis fue hecho en condiciones 
ácidas o neutrales. Igualmente.interesante fue la presencia de una 
variante de 22Kd en la extracción a pH alcalino. Se observó que el 
fenómeno de indetectabilidad era parcialmente bloqueado al incubar 
los homogenados adenohipofisiarios con los agentes alquilantes 
iodoacetamida y N-etilmaleimida y que esta última aparentemente no 
modificó la presencia de las diversas isoformas hormonales, y que 
tampoco lo hizo el inhibidor enzimático aprotinina. En conclusión 
este trabajo aporta evidencias de que es posible reproducir in 
vi tro los cambios de detectabilidad de la PHL mediante la 
manipulación del pH y de los agentes reductores tiólicos y 
oxidantes. Asimismo se muestra que los mecanismos de intercambio 
tiol-disulfuro, responsables de los cambios de detectabilidad de la 
hormona, están presentes en los animales no lactantes, siendo 
particularmente evidentes en el proestro. 
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- .. de~i~-~:~:~~,~~-~-:;~~~-~-~-~-~: ;~~~~·~i~~~~? \:iE~~J~fI~t.~~-~--~~uer-do·· a ,la especie. 

central, _eJ; ·~~~~~---~--~,~~:~-~~~ ~~~¡· -~;E'.::J~~;~-~-~i-6.'.d~'_-esto- .úl~i~~ es ·1a 
<-- - e"'-.' -.-'?"- ~--=-r;- ,_-~--º-·-' _., ---

importancia que -p-~~it't{~~· _1a·~~ p;~-lactina, ia cuill es una 

comunicación fisiOlógica: éri -el::',::'""-~ .~:Ó~~ria·:·dé .naturaleZa: proteica 

organismo. Los 

sustancias químicas denomirÍ!l-d~~ 

hormonas que despué~ . -de ser: 
sintetizadas por un ~rg~I?-º>.:~·.:, 

tejido -son 

secretadas hacia la_ sangre 

circulante que se encarga _de 

transportarlas hacia otros 
.. --.-->._ ·::.< 

órganos y tejidos_· del --~_rg~~Sm~ 

donde ejercen sus acciones_. 

Existen hormonas;· qué a lo 

largo de la filogenia de los 

vertebrados, muestran 

universalidad en la regulación 

de una función o un grupo 

particular de funciones. Otras 

:é_ --. · .. .,· ·._,_ ., 

c·:orriparati.v'a 

P~é'~éi~ame-~t_é!: en.· e1°· hecho·-·de 

-~~ Pá:rti<?ipa en· la 
7
. ~egúlación 

de una , amplia : ",;~'.t:--i~ciad - de 
~ : : •• ' • • ;_' • '·. ~ • '. e, ,_. -:.: ' '_ -~ '.'.: ' ; :_;, 

nie~anismos. fisio_lógicos · en -~o_s 
'.- "' - _-_> ____ -_ 

ai.fere·rit-·es 

~~~'t~b~a~~-~-, 

é~~~~c,;ú> 

grupos. 

. (12, SS, 

de 

S6) . 

!?rol~<:: tina· s_e realizó en 1928, 

cuando se demostró que la 

inyección de un extracto acuo.so 

de adenohipófisis era capaz de 

estimular la síntesis de leche 

por la glándula mamaria de 



-Secreción mucosa por glandulas 
cutáneas, bucales y 
branquiales. 
-Acción osmorreguladora 

-Efectos antimetamórficos. 
-Acción osmorreguladora. 

-Acción antigonadotrópica. 

-Producción de 11 leche del buche 
de la paloma" . 
-Formación de la "placa de 
incubación" . 
-Desarrollo de la conducta 
paternal. 

-Desarrollo de la glándula 
mamaria. 
-Lactancia: Efectos 
lactogénicos y 
galactopoiéticos. 
-Acción luteotrópica. 
-Acción antigonadotrópica. 
-Acción osmorreguladora. 

[Cuadro tomado de Nicoll C.S. 1978, (57) modificado] 

conejas pseudoembarazadas. 

Posteriormente, esta respuesta 

se observó en perros, 

cerdos y vacas. El compuesto 

responsable de estos efectos 

fue aislado en 1933 por Riddle, 

Bates y Dyskhorn, quienes le 

asignaron el nombre de 

prolactina (56,58,62). 

2 

La pro lactina es una 

proteína que está constituida 

por una sola cadena 

polipeptídica con un número 

variable de puentes disulfuro 

(16). En los teleósteos la 

cadena se une por dos puentes 

disulfuro (16), mientras que en 

varias especies de mamíferos, 



t~ieó:~:~.e~·~~:,\-~~~~·{L;~,;~~~-~j~-~:<"l.J~.~ es fundamental 
.=-,'..".-:-~~""· ~"''"':.... ' -- . . . " .. : .. ~-~--~:·.:.:':·>----\: -.. --

para la 

: cé~{,fá.',; '(ise6r~~()~í,~: ,. ~¿~; !'J:~,_ 'i ~cjaptación de estas especies a 

ir~~~¡i?!~~~~¡~;f ~Ej,d~f~}f 1 
: · ::p:::;:º::~:n:: ~::::::~:: 

-~~-,-,,·e~ist;l'=~~~:jMst",_;u~;,~~ ~~s _, 
·-m:~-~é~~º·~.:( _ --~ª .... 0, hbririo~~~- ·-Jes -~' 

-;.~· ~r~~ifJ_#~3/R~F=; .,ééiUi~s '.:~dé- ... :_ia 

--~~: -~ ~~~~~ó~'iP_~ ~~#t-~ 2!¡;~\~~;~ ::~;~t~~'~fa§..~ 

sodio, así como, reduciendo la 

i;ierme'abilidad al agua de las 

membranas expuestas a ella, 

tales como las agallas, la 

- :'Cl~~ifi~~da."f!.?-;:c~~~--"~~--~~~ªó.f_~~a.~_-;~.~.: ; :pi_e;t_, la vejiga, el intestino y 

por . sus . · ~~i-·ac·~~'rI~·'t-i~:,~~: los rifiones. En estos peces la 

tirit~~~iaies. ;~_· so~: ~~~-~~~~d~~ .. 
:- -·--_-.-;' _::_··.- ._, 

lactotropos (56; '63)'. 
'-· -.·-··- · ... ' - . 
. Desde· .el punto de_ vis~a~ 

-~_il~~~~é_tic_C?, la P_1:.olactina· se 

locali~a. inicialmente en de los 

ciclostomos, en los cuales 

desempeña un papel importante 

e·n-1a -regul:aci6n- metabólica -de -

los electrolitos (56). En los 

peces teleósteos, la hormona 

posee acciones principalmente 

de tipo osmorregulador, 

hormona regula también la 

secreción del moco bucal, 

branquial y cutáneo. Asimismo, 

el número y la talla de las 

glándulas mucosas del tegumento 

en varias especies de este 

grupo son aumentadas por la 

prolactina. El revestimiento 

que esta secreción mucosa 

proporciona puede funcionar 

reduciendo la permeabilidad de 

la piel del pez, contribuyendo 



especies de 

en algunas 

salamandras . 

Estudios realizados en varias 

especies de anfibios han 

mostrado que la prolactina 

posee acciones antimetamórficas 

en larvas de anuros y urodelos. 

En relación con estos efectos, 

las acciones de la prolactina 

son antagónicas 

tiroxina, la cual 

metamorfosis, pareciendo 

esta manera que la prolactina 

favoreciese la fase acuática de 

la vida de los anfibios. En 

es tas especies también se ha 

l.a 

l.as 

algunas especies de 

cul.ebras ( 56, 57). 

A diferencia de l.o 

acontecido en el grupo. 

anterior, en las aves se 



-.-"•; :~ ·-- ;:~t .,.,-,.:,,, , '.':;;·. _, 1. / ·"'~~{-. • -t~;:~~-,-, , -
-'.~f.'·; ···- - ···- :.~2~~ 1 ,;;;¡~· ~,,'- \~' <~:~>·-·' .;:~/~~: r~:-~'-~, {I~~!.~- !/~/' 1:-n-~·-

.:,'.~!.'.". (~~;C -.~~-:.~s:, ; ~?~~ '"~-- --.,- .. -. . . r;'.JL :x) .-.-,.\ix 
. ~~noé:eMh~fc,'ii~ .. ~Y~~~.~~~e~:, ci:a?~' '\•·:~~~ii~ay§éP'ós~~~c'lol:i 'eii 

,_ -ia': .: pro·1~c~ih~-~'.Jgt;fi~~'se~~~-hiií~?,'~- (t~a:-~~~t~=i : .. a~.~ · ~-~ia·s_.: ~~~;~~~~~~~ID~:~;~'.,~~~> 
·.r:;e,_Fl:·;-:a:,;~c·~=--,_·~:o::~,n<a>:d:>a):·;s·\;P(:r<i~~Ln_t?~c-~:,_3.>P<~ak.l· ~m.:-~e·l}n~Jt:--.e~¡:t(c,~;:.~o(n:({;;. . . . . . - .. . -. . , . 
- _ =. ;-;;:~~-iirii~~-~~:~¡;~-~·~:~)··i~~~\t~~~~~;;~c:-·'h;·-

~. T - .. ·;¡~ '< • , :·,! ,-:· 

-~-~-~ <'##~~~~~~~:~·~~~~ "üria·73_·d~·~:-~i~-s}?~ -~~?~-i~~\-6~~:~·~~~~~!J~f~·;:~~;heilib~~~ 
~: ~ ri~i"óh:~·~:;:,tt fi·~·:¡:-¿¡':jt~··t~~~.·~~8~·-: ~-"'como\: ~·ene1; ,:·~~~~~<~·~·e t~iVE!rsas '·. ' ... -... ,_.-.. '- ,_':'~~ ,. ·-"'•"" ~-,.~;(;_ .. _.,,_.,, ... ;:\"_ ~~:,.' ~~~~--~:-~t~~~~-~~:~~'.~~~-;~~:~~ ('56,(63):~:; 

,~e~;ªs;~_rtaa:;~h;o::~rmj}o~~n'~a'!:~e~fs:_~~;~l:a~;;;d:ter~;e·«~s~~tJi}m:·~u~~l{.'~a,'.:r.f .. -·., .. --" ... · ... · "'' - -· - '.;'::\t:~\~~~:~·~:i~~·~· -~~ ,\' 1·aS -,·aCCiones 

...•. eJ;· ~reéiatl;nto~"·~i:i~~iiai ;~l '{ a,;>i:E>i.:io~~s~".} {~ ; ~ ;~~¡a~t~~ ... 
~~~~~~g~~~i"~~-z~~j'~~~~.~--:·;;~~~~,c-~-~~ri~ ~:~.-·e~· --~-n:t-~&i1~ri~-.~~~~~-:~~~~~ decisiva 

'. -~-.Y}.~s-;~~ecii6n:;:~!d~ \:·~~: ~~suSt:~C.ia' 
n~·~;~ ~-i~a·~·~~~~:i~~~-=~ •le ch E{-" del 

'.--·-·' ; 

: l:>ti.é!Íe; . de - paloma•. Esta 

· Éi¿~tMciia--·-·es producida desde 
pocos días antes de que el 

periodo de la incubación de los 

huevos termine y durante una o 

_dos se.manas después de que la 

cría sale del cascarón. Durante 

este periodo las células 
mucosas epiteliales 

hipertrofian 

d~~arr~1_10 de los 
. P~:Í:~~~~e'~- de conducta maternal 

e~.---~a;;~a~~s. En estos animales, 

.. ~tes'y·d;¡rante la expulsión de 

los huevos, se observa una gran 

v~scUlarización con perdida de 

las plumas de la piel de la 
.-~.~~ió~ posterior del abdomen, 

-Ti(Ctiá1- va a ser colocada sobre 

iOs·:.huevos para empollarlos. A 
:.·:: ·/,.':'.(,-'. _. ~ 

·-esta .. · .. zona de la piel se le 

gr á n u 1 os de ;-.".i¡~_ ~'.-~.:-~~,.~~/;·L~1;~;.~~~·~~~~:;:~~~·~esarr_o~lo promo~ido 

~~::u:~;::t:·1a .::~::s::~~: .~;~~:~'~g~i:t:i:n .. :::ju:::er::d:: 
del buche"., i~:-:~~~{~::i~~::"/:flit(i;? ·· ··gonadál~s ''.-(56) ~ 
sustancia b~~,6~.,~~~'~:~2~~/~~~~'.~~~~~~; ·:\\'; .. ; :·~ <· ~:-'.·. -~·~·~~.~:<m:i-~~~ , ~-~~U~·O · de 
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prolactina tiene a su cargo 

manera fundamental una función 

característica y exclusiva de 

estas especies que es la de la 

lactancia. Durante esta etapa 

del ciclo reproductor de los 

mamíferos, la pro lactina 

que para 

indispensable 

p~~~ ~l mantenimiento de la 

Secreción , láctea, el cual es 

denominado galactopoiesis 

(12,56). Por otra parte, 

participa en el desarrollo del - - - -- durante - e1--- ciclo estral de-

sistema ductal mamario que se 

presenta cuando la glándula 

mamaria pasa del estado 

postpuberal al estado 

lactacional (12,56). En la 

algunas especies, como la rata, 

e1- ratón, la oveja, etc., la 

hormona estimula la formación y 

mantenimiento del cuerpo lúteo, 

mientras que al mismo tiempo 



se ha observado que 

inducción experiment-~i· :·~~~ i~, ~ 
conducta matern~1·:_~n,·.l:~t~-~~--~~~~­
exposici6n a crías recien 
nacidas, va 

l.a hormona (29). Esto s;,~ie~~ 
; ' - ~ - ., 

sobre el 
.. 

;, desarrollo de la gl.ándula 

~ria, influyendo de esta 

manera sobre l.a compleja 

:G;ter~cci6n entre madre y cría 

qu·e ----se establece durante la 

Se ha sugerido, en 

que la hormona_p_u~.;~:r;~_: __ ~-~~t;~-;'-~~,~-;- ;o-~-~7~7~~~6~1'.1! __ que la _ P!~l~f::_tir-i_a 

papel. causal en l.a. 

determinación de la condU.cta 

maternal. Sin embargo, ei 
desarrollo de la conducta 

maternal no está dado 

primeramente por la acci6n de 

t_iene acciones osmorreguladoras 

Sobre.el epitelio mamario, ya 

~e_se ha.observado un aumento 

én la absorción de sodio en 
•' .' : 

Células de este, en ratón 

lactante como respuesta a la 
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in%t'.y;.:~.x~~¡~~l~Ef~s :E . .;~hlf ••• fun'6Io;;;¡¡¡,s·•q.ie' i;;.~;;.;n~~~tu~en 
: <¡6~ -_ ~i:--~;~~~~~~ ~~~~~~1·:-i~C§~¡~ .. ;~~ ~~~y:~:i0~-~~~!~¡~~~~~-~pri,_:d~'.t1-~~~~~ri~~~~ei'~:-~-

~---· ~ '-:-'7 ,. . .., 

-·-_ --; _e~:-;i~-;·ej ft:~~~'t~' ~# ~·{pres-enCi·.a-~~·~e·;:;.-~~~;.~;¿~~~~-~~1:~;-~:¿;f:~i--~;¡~·~,~~~~~u~'.~_iCS_~"·-~-: 
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i~{~¡~~~:,_i~P:~-i~;~-i_~~~~~~~~·~~~i~\;~~~~~~;~{t~~~~~~~~~~~;fii-.~~_.~~-~sf~ .. -;'.~~~-~~~te· 

· ~~ .. fü,¡,~~t:O#¡i¿f1~o' á'a.f~sid:ial ;;~e-'t'e;~Y;;,;~i5i,;'\": nian~~" ~ri c;¡ue ·.1a · 

:~1'.iab~'i~~,~~(i6r~ 0,,.~- ~;~ , ~~:~l' ;O?;'.'~.,-,_--:.<':~ ''·:pigla-c·t:iii¡;:::re~s--,;~~-iet~-cÍ~-c: en-~ lo$ 

:.~_,-:;¡ "~·~;~~~'-á~.(~-~J~üin~-~;:';~~~~~>¡ ":_ .'.~{:;~ "i/'~'_:·e --i -~ ~ ,-t e·~ es·tados 
•• ,; ':-_ ,_ ;i·io.- \;'.. -·~ 

senaiar.--que :tB.;ít~;~i~~:s¡;cr'ecróri .~-iepioductivos de la rata, 

como~ ·1~s\::.~ ·~¿-~~i-6J~~- ::.'.-'.;~·~~{:ffiz-~-. _._·describiendo con mayor amplitud 
'~~·5Y ~ ., ___ .. ~ ;; 1 

:: 

' -s-e; -' encuentran prOlactiria 
·~ 

ºrelaCióri8.daS:;-' C~ñdi~'i~nlí'daS'-if~ºº~ 
·::-< -~:.· ~ ·-:-~;¡ 

la- dinámica y los mecanismos de 

secreción de esta hormona. 



\,:~......:.,- i_i.:\'.:';_ ··. • -~ t:,'.:L-'· 'i"·~¡ '..:< ·.-.·- ~-'> 
:'?c~.-c ~-\·~_.-·: }~;~/;~; 
·-·· ,.~-- -: .... ;;- ;B\, ;-

···•.• ·tf~ /f:, Wf' ~;:~f¡, ;: c;2J~: 
,, ' ~]~~1~1}¡~'.~'.Í~1~{Lt~1·:~~;i• hormona foliculo estimulante 

'.}j_~:t .·,rata~;-'·;~- 'l~~{~ ,~-~'d:J~~i-6·it~ :-:~~-' (FSH) y progesterona. Todo·s 

,y tL iii{§I~~~~~·~,;: .~~\~ ;;;~i~~¡~,,:j_ en, ._ •.. "ªtos picos ·hormonales • ~~ún 
<-~;-~fV:~-i-~~"-~·b:~jc;~';·::;~~--·:,~'.~~P'.C~-ó~~~di~~ -pre9edidos -y:.~-- ~on ___ -~S-~i~~i~~~~S~ 0 

;:;i~~6~,--_: ~-~~~~~~~~~~z;~{~\--~~-~ cü.'r·ec·t~ .- :·o: ilidi~-~~~-t2:~-~~~-:. ---~-~~ 
=---.- ... e< _;·-,: ",_.- •• ·,,_ ··,'.o····-·-.:-.-... _, 

. tarde y lá_ noche del_día_ del. >'u~a elevación::.enl. iá"':ta:sa: de 

prqestro, ·_ º ~~--:~~~':; ~i-;;~~~'.¿~ab:~· -~-~~:;> ~~-:~c~~e'·~~e-Ci·O~~; _;}f·o·1:~fC~i~:;-s·; .. :·~-.'de 
pre.senta_un, .. gran ~~¿·k~:~;~~~ i'~~ -2:;~~ ~--~~t·~~~~ri-d~~ :::~·~::~·i?~~:i~~J:~:~ ·tv.:~ g~ •. 

: .. .-.,.-:.,,,.-.:, ._ 

h6·rii,~~~~--~ : Fig·~- .?'::) !~::: 

( 14, 50-53) • Este increi:ne~_t_c;> ·· ~l:i ES te·· - ~~~J-~d:':)~ en 

secreción 

los de prolactinci 

circulante·· comienza alrededor 

del mediodía del proestro, 

alcanza su valor máximo cuando 

empieza la noche y regresa a Su 

nivel basal en la maflana del 

estro (50, 52, 53 l . 

Se ha observado que el 

pico de secreción de prolactina 

del proestro, está acompaf1ado 

por picos similares en la 

secreción de varias hormonas: 

hormona luteinizante (LH), 

la 

. -. --:se·~~~~6ió:J~/ ~-,-~~ ;'./~-~:€-~ó~~·ri·o~· : que 

, -~~·te~~~:~<<:~~-:;;_:;~~·;,·'td~ ~.:·sec~eci'ó~ 
d'e·:.:·p~~-~:~c_fi;}~-: ~~~-L~1 proestro, 

comienza ·.<~ri".' "'la tarde del 
-, '. --. 

di.es t~~--;r, -~~~~~ ~;~¡iíi~tinamente 

valores 

-~iaidmóf'.c;_~;;;f~;:::'"~ana del 

proestro ;~i}~~~~~sa ~-: su valor 
~" ·: .. .--.':.=: - ; . ' 

basa1:- é'n l'a- noche, del proestro 

<14,50;52( 

evidencia 

que tienen los 
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Esrio OIOS!ro 1 Diestro 2 

Fig.A. Niveles de hormonas sexuales 
determinadas en la sangre de la rae.a 
de, laboratorio durante su ciclo estral 
de cuatro días y durante ::res días de 
seudogestación. Los niveles durant.e 
el cic:lo est.ral están t.ra::ados en 
negro; los de la seudogestac:ión lo 
están en discont.inuos, La 
seudogestación fue provocada por 
est.imulación mecánica del cuello del 
tltero durant.e el proestro. Mediante 
reflejos nerviosos est.a estimulación 
conduce a un aumento brusco de los 
niveles de prolaccina, cuyo efecto 
inmediato es el 

l 
l 
1 
1 

'• 

Proestro Estro O•estro 1 D1es1ro 2 

C1cloes1rat -

11 

~antenimiento del cuerpo l\lteo durante 
varios días rec:-asando el siguiente 
ciclo estral en el mismo tiempo. En el 
caso de una cópula y una inseminación, 
est.os hechos escarian generalment.e 
acompañados por fecundación, 
implar.::ación y gestación, 
consecuencia de lo cual el cuerpo 
lút.eo sería mantenido por la secreción 
de las gonadocrofinas placentarias. 
Nótese el crecimiento soscenido de los 
estrógenos durante el diestro y el 
proestro. correlacionado con la 
maduración de los folículos ováricos. 
(Tomado de E:ckert, ( 8 l ] • 



por 

eléctrica 

E l 

encuentra 

pseudoembarazo o 

fase del embarazo 

Este incremento en 

al pico 

observa 

proestro. El pico 

inicia después de 

y alcanza sus 

al final del 



se· '>'sabe el 

la cual 
. ':.t'· ·;;_·_;:·.~.·: '.". ~> .. :·.·. 

debÍ.aO·~ a ia-... :.mciyOr~~; ;:;·. '"-'riOc-tUrrío:. ·· de 

,que pico 

Secreci'ón de 

receptividad de ia he~ra'.'~:: · · · ···· '-~~:~,~/~':ci--:i:~,; t ·~: ~ ~-. 

normalmente se realiza .en:.' .. :iá.-
tarde del proestro, En lB. .rata· · · · 

que no ha copulado, los niveles-. 

de prolactina en el plasma 

regresan a un nivel basal en la 

manana del estro. La sucesión-

de picos diarios, diurnos y 

nocturnos ocurre en las ratas 

pseudoembarazadas, por lo menos 

durante los primeros seis días 

de dicho estado (15,52,53). 

13 

·~~~·~~ntárido'~·~ 'hasta.'~ e1 >: úi;~,i~o 
-.. ,. ' - - .. ' ... 

~d{E;'--dei '-"PSeú:-ciOeinbar~ZC;/~"v~ -g-:l: ~ .. ; 

generalmente' el 11 dia después 

de haber sido inducido dicho 

estado. Posteriormente 

desaparece también dicho pico 

nocturno y se reanuda el patrón 

normal de secreción de 

prolactina propio de un nuevo 

ciclo estral (3,13,15,52,53). 



::.:·., . :·?:·.·-.·.,' 
. -ÉMBARAZO ::: ; 

~ -~ ~<r--, ~', 
-· !.·._. ->_ .. ~~-.·. >:·_··;:.-:-~"-~:.-\:-:.<;·::~:~}-·-· 

Í:~ibe Se ha:o~:Ser.vado:.~u~~te:,l:."a 

-];>rime~~ --'~~¡ tJd :~'(i~-{i~-~~~~-i~~-~~ '~ii·~~Y;~' ::~J6~~~~~i,fy1;¡·~~~:i~-~~·i~~~~~-;·¡~.~~ ,·. l~ 
- - l.:a-<-~-· r-a\t··:a .. -:~_,_-,-_•--_•qu/-.~ -_,e::_._,:~_.~:_·_-l._'.-:a:.-~_-._,_·-_:_-,_,_• __ ~s.~;-e-, 'c~·~'-r·>-e~/-c··~~o-~:cn~ ---_-__ ,'._-_·_-_!"d·/~e,~-~--_~2-·-·_•_·_~--: __ 't . ,. '" .... . - . 

_. - - A ~ ---º ~~-.IDi'Sn\á~{h~·~~-:-~.·--~-~:J~~~ Í~~·~.-~~~Centa 
<::~':;_-:·:-_; .. _·""_-~ .--;-:.; - - - ·~·--···-·-

prol.acúri;. - se•·· ;E!ri.;üe.;,t::rá ~•:'· 'c52; s3 ¡;;;~- \;,/ IZ,'G <-
~i~~~J~~{~·~~~i~~~4~S~~·~~~{-i~~-.~;~~ ~"::_~ ·1::;.~;{ ~~y-E~'bi_~ú~.6~- ~-h~~hOs. en ratas 

nivel.' ;€!'?.º:;;a~fo-'-l.a '.-'.-~~~~¡:~:,: .1nll~~~~~ig-i~~;- justo antes del. 

dúran'.~·e.:: 3:~: 'áií:'i~~- IDit·~¿ -~~í+::,- {:~~~~~¡?-~:~F:-~f:~ secr·e·ci6n 

mi~m'?. ' •. _ ' <~_-·- c;f p~oiíi~úna ' . hipofisiaria 

de 

se 

·~·:éUB~do·,--;-',- i-a ~;\-~,ó~uí~: ""~·se· ~incr~menta significativamente 

~ri'...-~ij" d~~~,:~~~{:b~~~~~-~~~. 

. . ' - ; 

dos p-icOs<-diEiriOS. "de -secre"Ci6n" 

de prolactina, de manera 

similar a los observados 

__ durante el pseudoembaraz_o_. __ ~s~~~-­

nivel alto se mantiene por 11 

días a partir de los cuales 

decrece abruptamente, 

manteniendo este nivel' a lo 

largo de los restantes días de 

la gestación. Aparentemente, la 

secreción de prolactina por 

14 

como lo ref-leja· el awnento en 

· las concentraciones de la 

ºhormona en el plasma y en la 

hipófisis 

probable 

(l., 52, 53). Es 

que el. aumento 

significativo en la secreción 

de estr6genos ováricos que se 

observa en las últimas fases 

del embarazo, sirvan como 

estímulO para este incremento 

en la secreción de la hormona 

(1,52,53). 



sino 

ausencia 

los 2l. días del. los 

A 

ocurre en ei-CiC10 

secreción de prola,ctin~ es 

__ irite_rna _ y_ está __ dada _ por los --

esteroides ováricos, l.a 

secreción de la hormona durante 

la lactancia está, 

practicamente en su totalidad, 

sujeta al control de los 

impulsos aferentes generad6s .en 
la periferia por el es_t!m~l<'.' a~. 

de la 

muy bajos . Se ha 

que cuando las 

lactantes son separadas 

de. sus crías durante varias 

horas y posteriormente son 

succionadas por ellas, el 

inicio de dicha succión es 

seguido de una liberación 

rápida de prolactina a la 

circulación (53). 

Lá..'prolactfna" es liberada 

de l:.a. ~ipófisis en· 1:es~ues.ta ál 



estímul~· ·de '-'1~ Succióil.:á:-··lo 

larg~··: ae·1:: cfc"io ·~de<-í'~~~~~-i~; 

la 
: :··'·-·:'' '-_-:_:.'.- - .~·:.·-;, 

-efi-Cie-nc=ia -- de· ,\·diCha. 

al .. menos en parte, a que las 

crías succionan a la madre con 

· menor frecuencia a medida que 

_-e~'~i~ti.i~-~'i."6~~,:Y~·: as~-9Ura< ;·e-i: van creciendo. De esta manera, 

m~t~~i~i~O~~' ~~~ :,,l~ :;«f~~-¡Ó:~··; la intensidad del estímulo para 

hasta el fi;~~c~,;'í cf~l~ ~,<~'~) • , . . la secreción de la hormona 

- '?:i.;á-.:::~~-- .:·1~~-~-tii~c'f~::: -~_:_:--c~~-1-l'ega-~ :_~disminuye considerablemente al 

~,:,en~~-aJ.~~·n't·~-:;~1 ~~~. -~i~-~~~~·~~6~-(·-;; _ _.' final- de dicho período ( 41, 52 > • 
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. , - , ~e~ ,·,e:;·~- ~:;" 

º-·~~.~·~_-.r~~:~ :::,¡>_(:/ -~----- .. ::- :::-:·:· . :.;:._:,-~ .' .. :.'::.- ,_,-<:~~:-·' 
·, ·, :~:~;;~"-':' , -:--.~,,,-.-.: ':":,·· . ,- ., .. 

La pr·61a_-~·tin·a'-~S Sec~~ta:da_. - ·5_~-~-~~·~a:r~:-~~ :h~~-'-~~~~:~d-~ ~~anera 
¡: 

por la hipófisis tanto de ratas fási,;á''<s.i'j:;;~;üL''"'~t {\·,•L 
-hembra·s··-·como ae ratas machoS~ tas -(-:'diferenCiEí.s-::·~:-;~,ru-;1~S 
Si _·bien __ -las funciones de la 

prOlactina en el macho no están 

bien establecidas, se sabe que 

- el hipotálamo del macho inhibe 

la secreción de prolactina 

(52). 

Numerosas observaciones 

han demostrado que las ratas 

macho no poseen la capacidad de 

presentar un patrón de 

secreción de prolactina similar 

al de las hembras (52). Cuando 

1as ratas macho son tratadas 

con estrógenos, sus niveles 

circulantes de la hormona se 

ven incrementados, sin que se 

observe una secreción a manera 

de picos. Sin embargo, cuando 

macho es castrado 

neonatalmente y es tratado con 

estr6genos siendo adulto, puede 

17 

en l~-~{~~~f~-~'Í"~~- ~~~-~~--·-~~-~i~-d~~~á-
re_sid_e~_' 'pi:-_Ob~lémente en el 

hipotálaino : más que en la 

hipófisis. Seha observado que 

al transplantar hipófisis 

masculinas bajo la eminencia 

media de ratas hembras 

hipofisectomizadas, estas 

pueden presentar 

pseudoembarazo, embarazo y 

lactancia ( 52) • 

Por otra parte, la 

secreción de estrógenos que 

estimula la secreción de 

prolactina en el ciclo estral, 

es bloqueada mediante un corte 

en el hipotálamo hecho 

inmediatamente detrás del 

quiasma óptico, semejando la 

secreción en el macho; 

sugiriendo, de esta forma, que 



y esto podria 
hipotálamo de 
consta de 

~i1~~l:~Jtif'~~;~;~~~J¡~~;~~~~~!t~i~{~~0;;~¡::,::1t::~::::~::::~funcionalesque 
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~'· ¿, :1~tiJ ; " 
,;..s·; ··~ ,-::,>!;> ":-~r- ~'°-
'sEcRE:éto1'ié'íiE' PRoúicTí:NA'.iii.mAN.ri;i;·~.U>.ciANcrA-

'á;· INFLUENCill"DEL ~;fi~6' ~'f LA SUCCION ··· -
- ·;/:: ,-._,,- • ., ,J 

-- - ···<·::···-·:- · -. - ·:~y - ~-, '::· f:·:: _;;~:! ~;~fi~~ ~\ ~,~s~;~~- ,~;:-~--· <-~; __ 
• El ~~~i~ci;{ói~~}~~;2i~~~JE8' ~:;~i?eiaba• a p~rders~;;;-52 > ; EL • 

~j-~~~~-~:~~; _ _;;_Pa,~~~ó~:~,~~J.Ef~~~r.1~-~:á-;~~:r--::;~e-sa:-rro1ro~;d~~I~~~~~ti~~i-~J~-~eie 
en. La ''., úlc!i:~n~Ia ·n-.¡~ft- ~e•,. --~~cii.~i~~~~;id,c5c~ih"~;;,:;,~pios;_d~ '_ 

': - ':,'..l'"_.,-.:;<-:-,·<".::-::/.--~-, m":';e __ ;c~-~a-~~:_n:--.~i-:~-s-~m'fo;,:::i¿:_ ,_,_; ~··-. ·--· -- -~ · · . · · - · --·>_;:-·-·- ·, "-:·. 
_ .r~i:~e_s_~,~t,~_ '.~--~/!~:~~:~~:r,~ ---fa·;- -~~j?,_i~é~~~-~~t~{i~~\ ·,czj_~~~~~, -~ -:;s·9-n ~--,'>· 

i~·ai·~p~?~\~_bi·~~\i~-·~- ;'~-'~=~~-~~¿~~·~-~!='~.~~- :'~;~:~~~~~f}.ri~~Paúrí8i:i-€~0:_1i;-s·~rit-~;~·onaaos ce.­

mantener~ ia'·?fUnc-iór(-~-s·ecreto'~~ ··· ·· -,:c·c;~'.·:ia> s·írit·~~·iºS··.y·"-":_;iiberaci·ón_··a : 
", ~:~:':.. -

de 'iá mama·-~: ·;6~;~ l};~:~.~~-~- ·¿·'el?. J:~·;:: éi~~-tii~·bró~'..:_ d~-~:"i¿~/: h'~~o~,~~ . -
aesarioH~ " ~,;:.'!·2¿~·X;:'~6~l~X~ > _,, __ lii-Pofisi~~"¡~~,~~>~'i'i~s~;?taad, -. 

' ¡-nté;;~~'.~i6~ . c·onaué'tuál·::2-~~~-;-,d~·::; ,.;~~~~ti:~.~~~#,~:-~~;~~~;~~--~~-~;'..~~~~~~~~¡-~·-.~~': 
·º:i~ ._·-. ~~~d~,.:~{:-~J~-~~·\~~~~- ·y f.~-,;í_;;,--; ·~· - ¡~·)s·u-~éi'drt- ;e 52 t ··~,:,;~~ :·:; 

- -~:_·A·"·.- - ... -· - " ¡-, .• --. ·-,;':-1<_·_~-~-:'~.'::-__ :~~.-a·_:_'.~'---_·~.:<: .. _·---.~-.·i·_•.·:_:n>f·~.-J~u'::.~e::_n~':c·~i~.:~a·~.:. _·,·-,_'·'··----·d·e-: .. ·_· __ -- 'a (52). ·~t\:·:~-/~1~;:-: ·-=~__: · .. ", : ·.:~i}i~~i:i~~c !'~~-'·T·~ · , ·"" ._: .. .!.;_ _ . . . 4 

se ·s~b~ qu~ '.:_\~_~ .. ~~~~~~~b~·~~(·;~· ,,. St'.{c·~:i6~·'.::~~b~~~:·;~í~:~~;e¿t~Ció~ de 
. . " - .. - . ,,_ - .. .. • _,_: .. ,. , .· ....•. ·= . "' ~:r- ., ¡:\,,\.:: .~ -·r 

ae i ~.::~~di~:: ,~e y~~/~r·~e;_;_··~f.~6~!;~: -·~ :$- P~.~~:,~;1'.~'-. ~ :.:)·.·~~~('" · ~;h a s -i do 

c. ___ , __ ~éri~¿i"h~-,~~ª·-~:~~·c;;.!;~-~~ii~-~~~±~~¡:c;~~~¿g~ªi":~~a:~~~:~:::·~ii~~~-iiüm~~cfs-o-s ----- -- - -- -
y lá condúcta ·. ~~~,~~~~~ ~ ,.~ -:r.: '---,~~:~-i:l~i¿~ ·~ t?~-'.: \;~6-ri;~'i~~-~-bió~- se 

esPeci~l-~-~~~~ sr ·:·-~·_es·t·a :·:\~;~~~:~~;i'J~'ri:~~~;:·~~~~-~-:·~, d~ -estos 

se!Pa-rac_i.ón se' -~i~ct·ú~ ·-a1::i~'ic'r~·-: >'·,\~~-~J·~{~:~·- ~,::~-·: __ ~):~~~-~~·iÓ~: · co~· la 

si e1 Pe'ríOCiO de -se·par~c.ión ñO 

es muy prolOi-igado, reuiliendo a 

la madre con su cría· es posibl_.~ 

restablécer la función que 

l.9 

¡~~6'~-~,~~~·i·~--~'-:.-de:~-~-:·f~~~~res ~ales 

'.: ". ,· .. ·_,_.:.,:: ·:.·-: .. ,.-' ._. 

-~Obre ia_-.' .. s~~r.e.~iór( 



'EFECTO ·~~···i'.lsué:é:r~~ 

La .prolactina·· es· liberada fos niveles 

por la·· .adenohip6f~:sis/d~ ~·/i~·~-~~~- ;-::·:·~.~~;_;+i·;6-~ ::a}_:¡~ ~~cciÓ~ (20, 46) • 
.. -_ -----_ ·-,_·_-- -.-::;--- -"~- ·---~-,.-;-_·::,~·-~.-~;~:_-:_·::,;:::;,~~:_~' -

rata· lactante -~_omo r_esult_ac:lo_·~~~ r~-~:--T·;?;:_:T:---~-~~~-t';-:~::·- procesos 
~ia-·"·-activación· -- de - M <r~-fi~:f~-~5~~ :rf~dePieé~ión-~-~--~- ·se-QUidOS por 

de 

la 

neuroendócrino por el ~St~m~lJ~~~ '_'(:f f¡~:~~~~Íón -y la repleción de la 
·,, ,. ; -- _· ;~ :, 

neurogénico de la s1.:icc16_~·-:. -·oe~-~O~~-~~ constituyen los 

(20,25). El efecto de- la ele~entos básicos de la 

succión sobre la secreción d~<- ·: - se·c·reción de prolactina 

prolactina consiste en una 

depleci6n1 inicial rápida (1-2 

min.) y extensa (15-60 µrn\mg) 

de la hormona dentro de la 

hipófisis. Se ha demostrado que 

un período de estimulación de 

dos minutos es tan efectivo 

para reducir el contenido 

hipofisiario de la hormona, 

como lo son 30 minutos (22) • 

Después de ser depletada, la 

prolactina adenohipofisiaria se 

reacwnula, es decir, se 

repleta, pudiendo pasar varias 

horas antes de que sean 

20 

influenciada por la succión. 

Ha sido determinado que el 

grado de la depleción de 

prolactina hipofisiaria que se 

presenta por efecto de la 

succión así como la tasa de 

repleción de la hormona, 

dependen de dos factores: la 

intensidad de la succión, es 

decir, el número de crías 

presente en la camada y de la 

duración del intervalo sin 

succión, previo a la aplicación 

de un período de succión. 

Una vez iniciada la 



".'."¡'; •,- • •'•• 

... ·~e:;·•: :; .. ~ .•.. :~:'_:~~~ },-"' .. º~' ·--~· · ... :"._;\::' ,--\-~: :;~t:• 
-. --- --~::.:: ·, -;··, . ,_,,,,,, ~thY -. , :i;!..- ~ _(·~ -._;_:~.:_._.:;.::.r:.:~ -~~~.\;~ <'.;·/ • : _,,·>~:.r:· 

:·.::~·;;; '·".,.l." » '!: -. ··:'5';>~~,J; ;.¡o---;'/,_:,•" -
(>':' '.- ~!~::'.~· 1"-'-

: ;_~ ~~~~i-6n·/po,~·'. pa_rte-.. de ias 'c~ic:i~'>:: · · d~'!ün--'~~-b§t_e~~jrii¡;í~tado-.:.;~~:io~· 
: >.Y· 'é:~n·~-6niit-;¡t~ ~:ª Í~-;- ~~~i~::¿·f~~;~;- ·:_~~}~~~-~i~~-~-~-~~:~:~;~~d~'i~~-'-~~;~~l~~ii;~~ eri 
- : '"se:;-; p~-~~e~ta.- una·: rap'id~~~- ,:-· if('B.Uricui~,-:C~~él.!aéa· .. -¿¡~~.;ch.a· cie. 

~l~~~~Lsn 'en. l.os, niveles.de .\~f~~~~;:C:sc -, '¡¡;· .. )¿ ( 
-~·P.~_Of~c_-t-iOa-- __ en ~i -P~~s_~- :J_~2>_~-~ " · :c;:;'i :_---~~~-~:~~~~s~~~a~e~, -oi;tenidOS 

---,~;L~~-:~:.1iberaci6n-o --·de ·='--ia ~-.:_h~rinon:~_;~:;c'~~\~-in~'~t'r~~o·~~~~;~1e~·,1~~~;¿d~ci~ntfa-ciÓri 

puede· cont-iiluar- duranté._2··~l(J'/- <¿~~~~~.'.~f~~Í~ci-~~~~.'.j_~~or~~~t-l~~--~ri:, 
despu.és def Pri'nCiP~i:C(·ci~X·- ::~·~.~~ia:;A:,-·::·ctfdu'.iáci:Csn - ,_eStú.Vo en 

1á_ succi6n; siempre ·y- cllarid.O;.ei '- -,~~~ ~~,;_~~í:~i~~:- dir-ecta .-con 
--- -- - '- _ coc- :-o--=-·-,__--:;:::--- _., __ ~;:o;,o;;•O 

la 

estímulo se ~~~~-g~ -_cbns-~·~~~:; ':Y,}d~~~6i·6n ~- del ·periodo de 

(52). 

un trabajo c¡Ue ilÚstr1,'e1: 

efecto· de la duración de la 

succión sobre la concentración 

de prolactina circulante, es el 

realizado por Grosvenor y 

Whitworth (1974), en el cual la 

succión fue aplicada durante 

diferentes períodos de tiempo 

(5, 30, 60 o 90 min.) a ratas 

que no habían recibido dicho 

estímulo durante 8 horas. Las 

muestras de sangre en las que 

se determinó la concentración 

de la hormona se colectaJ.·on sin 

perturbar a la madre, por medio 

21 

·:.s~C~ió~. Así, la concentraci6n 

.-~~~~la .hormona en el plasma se 

incrementó levemente en el 

grupo succionado durante 

minutos, mientras que la 

concentración máxima de la 

prolactina en la circulación 

fue alcanzada en aquellos 

grupos que fueron succionados 

durante 15 a 30 minutos. Este 

nivel se mantuvo durante los 45 

a 75 minutos restantes del 

período de succión. 

La tasa de secreción de la 

prolactina durante cada minuto 

de succión fue calculada como 



·. · ;•; .;'•·· _j·~ •'' :;; ;~· :e; 1;.t;'· ;\''. (\/': ·u ., .. 
·_ ~-:~/~(. _:·,:,:~< '~'.~~-~ ::~. . . ': -~ ~ ' -~ ./,~ ,'~.?: ¡~.\.~.~~fi,.i .. _:_i_~:· , '·-· .. -- L>.~ ~-~:._"/ l.:-'.t:: 
~ ··;·.~·::'; :;_~: .. •,,::.~'.:· ~-¿ ·~·· -;:~\~· - •'-~--'.,¿, , -:e·;;·--- ,. ·;~ 

_:<.;, ;~')'.) ::::;1,: ,:~-: i·!;--~-:<~i~ih·: ·!<:'·-~ -;~;~~ ;·:t-

; co;:'respc)ncíi~":~i·:a:~:4o<l'./i. ¿~º~ii. · '~ip;~ái~~~Rip~fd¡,.,,i~~ para 
.· -~~;nÍ¡~;;~ U0'i;~ff. ·~.u. ;;,.'_'_;_·._; .. '~'.Ci~··• ~,:¡;:a:~~t~~•ií.":;p,!J~Ílcc(Ü,;' !i'.Cinribn;;~. 

- ._,_ '-,·,- ~~-/·;·.-;:-~'"· ·-·-~·- ..... . 

\ ~~~~~-h~~-i·~~i.6~!:~:~-~~- 1~-:""iló~óh'á:;.' e';¡~· -.- -;t'· a~ la ~demanda de. las ¿:~!~~~;;_· -~i 

__ ia'CirC:\;~~cióri:do~~¡;~!~~~ita~~~ '.;{Jrn;12:~~~{~~f;' ci¡¡;?;; ,.un '· rii~~l. 
··:: ~~~diC~~~;;~;!:~~il~uiD;Ci~~~-c-\PUdo';;! se~( :,.~~.~ '·ideéni~dó·r~:a.~ ~;~~~!~E~~t~ ·¡~a.~:- ia· 

P'rbCiU.6ida.~~ed'i.U:eJ":iil2c"f~i~!iioh-i·::-~ -~~i~k~~~f~~ª· · • ;~¡¡;¿;i~~s 
.-"~~n~f.~~~·';~--~~~,~~::.~~6:.;:;~p'i~~·;. ·~~-, d~Péildeil·~d¡:\~:~~era fu~~~~ri~~i ~·~-

,. ,. ,. ,. ·-·- .,,., .,.,_ "'" 

•

3

{ ~i~~~~i;~~~!ri~~~~~-~~~~{~~ -~~ d; ~¡; ~:~~i~~1e~ti~~if ··de ia 

.. . . . .. .. . .. .. . - . . . -. '..P~_:_.·e~r.C-i;_.~_-_0_.o:_~~.·.:d.~_:.i·~.·--c·~.·.·am:.·.-_ •. z_·~.·'::-.• ·e'.nf_.,lt·:_.·~_e·.·_·.e··.··:a~_:_~~--,1_ •. ·_'in·_; ~~_;t~_i_ ... e~-r.~v".).ª:·~·1l.~~~o~s-.-~--.·.•_~n~-.. ºº~.--." ·r~~':Li~~~d~~~,;~-~~ ~~~:s~:~h~~'.;y~ ~Jji~ ~ .. ~. , ~ 
• i1s7Lí . ~;i~z,m:;_t\¡';;í;;,; ; ~ , ·~gn:~;;~;, , . n,a.~~-~es<cii;fah: Vi43 > ·: . •·· • 

·~ ~- $' : J}~~~·~·J-ti~ J:~~:s ~'{J~:;\·;, ;,:: ~;•:<:~~~;~;~~ ii]l'j'p.í~iE'.i:cio; sug~~ir • 
fis:•i~ó~i69ié:ias'Dde"-.·.i.-\ 2'eg''uia'ci6n·::· • · · i '·•· ~·e+c·,;:~~i·ó•*:·: :,.d''" ••: ·' 1:"' ·· ~\qui!! ).; a,;c, e: e . · es ,a 

-d~¿i·~·-.=.'.:~:;~~b_I~~;~~~:::.~~r~'l~~:~i~·~ .. _:'; ~· ':h~~óníi:·.rd~~~;~~·¡'::;::f[,\,:r~;:·t·iri6i~·· -· 
~or: é1' ~stfm~l~ ~e~~~ s~6~ió~:;·'.~ ;'':.&~~~¿~~'¡"d.J~~~J-~.éf~~4.~.'~:',,C.lii"C:,~' d~ 
se',;. ha·: .. ~bs~-rvado que ~~t~. ·l~' '/:_ .. :J.a1.::;.~r~~~·~~i·~: ~;,;·~,~~:~:r~~~~ ~~~:,-·. '7s 

': activad~ ~ú si:Sterna hipbtáiamo.::. 
' '-;':;.~~· . •·:.'•'' - ~»· """·• ,. . . . • .. '.. . . 

. ;t~~:~~~~~~~{t~.;;~~kjº 
secl:ecj.6Il·- de ia hoi=mclna hilcia · 

funcionamiento adecuado 

la 

mecanismos de ajuste 

. . . .. · ...... :/·r(( 
1 Los ~e~nli~~S ·, •depla~idn• · ·, y : •repleción•· .... ·-· se~,~.· utii1.zan para 

referirse a los t~rminos deplet.io~:: y· repletion , :·.q~e ·en :e~ -.,-.idioma -'ingle~ denotan 

~~~~Ti~~~~: ~;~r.!~~¿~net~4.P~ª(~e;'1~ct11a::';t,"~ºó~d~~~~~·'·:~1~~¡~[;;b~.~á~J;.~;¡~~~~~~ 
existe en el idioma espanol, aunque si el .de· r~pleci6;;, \Se .utilizan am;bos en la 
presente tesis con el propósito de·<?onser;r~~--~u,'_-.,c~~º~.ª<:~.ó,~ Y ª'-'~·~ª1:"'-t>OS~~les 
confusiones. - · · · · , 
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este periodo (21,25). 

depleci6n ocurre 

de 

y 

entre uno y dos 

succión, y en ese lapso, so10<, ',.:>~XEi{i • ..riáiis:ts de la relación 

cantidades pequef!.as de 

hormona (l-2µg). 

En experimentos 

estimulación del nervio mamario 

en ratas, se vió 'que niveles 

circulantes bajos de prolactina 

coincidieron 

hipof isiarios 

después de 5 

con niveles 

depletados, 

minutos de 

estimulaci6n, mientras que los 

23 

entre la 

y la 

prol;•ct:i~La liberada se ha hecho 

ratas 

c-ontinuamente 

succionadas 

durante 90 

minutos, después de un período 

de 2, 4 u horas de no 

succión. Se encontró que fueron 

liberadas a la circulación 17, 

32 y 48 mg de prolactina en los 

grupos de animales no 



':.i-- ·,,e,·;, •·-···' :':.,: 

j,?~·.·;- ~;~t~:t: t~~~- -~J~~r;Y'¡ :'<. · · 7 

:;_.;~·· ;'.~\;:;- - -.- ' • - -,,,_- ,. • -- • • - o' " - , -- • -

. <:__:··-;; ~~,~~: "i¡º· •-' ·.<:;::;~:'.·~· , ... >:;;7~::---~-:~:~,\ ;7-":·0~ ~--~y-

~u~~i~h;.cio~(po;,:{2{:~~;,t\is· ~fü.~F~ ;,;~r.ib~ ''rio ~~c~'.ionado ci\lr~nte 4 

J;e~f~~'~i~;;~~~.~~lfi~~f~'~t~a.~~~~.~~p ,'Ú~;~~~;;~'~ci'.Ú Jo· ~idu~6s ~~ el 
·~~-fUeron>~J.,::.semejarite's¡~':>f;·''a'"'~; :,:·1aS" .... grupo::-: íic)·-.- SU~~i~h~d~:-·-'- por 2 

~ ~:-: , -~--~-~-~;t~6~~-i~~~-:> , -~~~:':~~~~f~ f;:·_ ,.Es l:os' 

'.'.<_,-_ ::'··.:.> ->--- '- :~- -----_ :-
resultados 

:~~'.dep·l·~-t~das···_ --en:-- 1a ~>-lliPófi=si·S'~~~-.:~ i:~~:indiC~r~n -ciie. Sie-mPre y cuando 

~~~~~_te_~ ~:1~~ ~ pr_l~~i:~~ :mi-~~~~-ª: _d~j~·: ~ ~:'~-~-~;~·di fe-; en tes= dinámicas-_ fUeseñ. 
- - . ' ' - ·/ :~ - . ' . ;,: ,·e>:-·-· ;=-.;-''-o- . e e 

succión, a~ ,Cabó .. d~_perí~dOs:.de_ .. º-.:c;on~i.deradaS, existe una 

_ no succión similares.-_·, LB' t·a·s-a 0 :;~:- ::'~g'i-.ef~-ciÓ-n cuantitativa entre la 
?".'•',; •• 

de secreción, así -como"'la t~sa 0·,- .·,~;·11otmón8 depletada y la 

de depuración metabólica_ de- 1'{'..' 

hormona fueron simila~es' .~en 

cada grupo. Sin einb'aJ:g:c~); l- ~se 

encontró variación eii ef:f:?-~~ 
'. ·<.' .. ,_;<'.>.--·)-,~­

durante el ~ual· :---:1a--'- tac~a:\ d~ 
>"·:: /: . .-.-·- _.-~,-. ': 

de - Pro1~~ti~~~ ,-,~se 

mantuvo que 

resultó de en 

relación directa c:on la 
-"---

-durac:ion - de1 período de no 

succión. Así, en el grupo 

previamente no succionado 

durante 8 hora3, la secreción 

constante de prolactina se 

mantuvo a lo largo de los 90 

minutos que duró el periodo de 

succión; por 60 minutos en el 

24 

-liberada. De esta forma, ya que 

la prolactina depletada no se 

libera directamente a la 

circulación, se consideró que 

la depleción de la hormona en 

la adenohipófisis representa la 

transformación de la misma, de 

una forma pre-liberable a una 

forma liberable (21,25). 

En otro estudio, se 

determinó el significado 

relativo del proceso de 

depleción-transformación como 

evento limitan te en la 

disponibilidad de la prolactina 

para ser liberada. Para ello se 

usó vapor de éter como estímulo 



breve de 10 minutos, suficiente 

para inducir la depleción­

transformación de la· hormona-, _ 

se obtuvo una liberación alta y 

sostenida de la misma~ similar 

a la inducida por l~ succión:·, 

Resultados semejant~S 'se 

observaron Útil"fzarido" - ~--'"~~-lB.'0-

estimulación e;ctero.cept·iva. 

gen~rada '-por dOS Cl:íasc o bien 

por el Persorial del 

laboratorio. ·Ninguno de estos 

e~tÍ~iilo~:--.-provocó depleción ni 

liberación de prolactina al ser 

25 

por el estímulo 

de la succión, la 

.hormona permanece disponible 

para ser liberada por un 

período prolongado de tiempo y 

que en dicho estadio, el umbral 

para ser liberada es menor que 

el que es necesario alcanzar 

por el estímulo para inducir su· 

depleci6n (21,25). 

Las discrepancias 

temporales cuantitativas entre 

---1a- depleci6n y la liberación de 

la hormona han sido mostrados 

también mediante el análisis in 

vitro de la secreción de 

prolactina por hipófisis de 

ratas lactantes y de ratas 

tratadas con estrógenos. Así, 



;."-0:'· 

~\ :.;'.: :~·.·· .. 
.-.... : :·.'' .. · se .. observó que PO~iá·6~~rii~ r~pi~~'ió~:.·dei ·proceso. secretor 

d~~.~~~·6i~~~tri~·.:6·~:~¡i·~~;·de mane~·a ~~~¡~~~~~.-:-i · .·.~·in·)~:/·" ¡¡~~·;;~~:;:6·~ 
conc~~-it~t·e,: :.:~'.,·~~~~~~~#~if§.~-: ·a ;,·o ;.:.º·f~.t~~~~~~,b~:~-~~~~;.:/i~t!~¡~.6--~i~~s de 

. ·pa~·ti~' de · una -f~~a :·: no .-'·~~:-.::'.-~·a_~a·::{~ac~.~t~;;: ~~CUJ?~~a ~ en 
~-·~· d~~~~~~b1~:'.:~~'__ia t~is~~~- <~i)~s·l'~~;- _._ c·c;ndiCio·ri~S; ;· l;J-,,.~~-tro\· .. ··oad~· :Ch1e 

. _T~i~!l~· -~e:··~ª -a~~·~-tr:~~ .:~~-~ -· · ~ ~ri'_ e~~;~~~~~-~~~~~S~~ri~~{~-1~·~'°f~j-i~-~ 
~~i's't~ri'ci~ en la -~deno~i~6-fºi~t~· - ~::;~; ~~~tiif+~fii~f:~*~~ci~-'~-t,~~-·:i~f1\i~~~-i~s·;;;~~.-

y · su secreción in. vi tro ~e ~~~~,{~~;~:~ ;~i.:hI;ii~¡'~~~~~- ~ ~·:~.~~~ ;. 
formas de prolac~~n~ _ con ; :--~~-~ '-;~sup·6·~~~~se ·:;; iY·qJ-;~;- t"f~-i~h~s 

~~-~·'' ;:~ 

diferentes grados de actividád. 'inf~~e~(ii~·~"~l-:"sean- ~.~'.·ejer·~ida·s .. _ 
biológica y radioinmunológica~ Sobré1 

.. :-~~~,i ,_'-·f:;:s~~'.~ S~ft:~-1~da~ 
Se ha observado, en adición, 

que las fases de depleción-

26 



de 

La 

ha 

de contrOl de la secreci6n de 

prolactina. Se ha observado que 

esta amina es capaz de 

estimular la secreción de TRH 

y/-o --dopamin_a_~-- -::--'~a~---:--h.Ípo-tálalños incubados in 

Récientemeiite se ha reportado vitro, así como de otro factor 

qiie después de la aplicación de 
-.:-,;.' :- . ;'.\·o 

es'tiinüiante de la hormona in 

la succión o de la estimulacióii < ;:;>;,'.í".;_":.'(PR~l (21,25). 

periférica, se preSerltar(·; -~,- ·; P6r .. :··sti ·:·'parte:·~·-·:-¡·~ -TRH, -·es 

cambios en los ni Veles_ de:, ~" -~~~~~-~~~~~-~i~d.~6-ii.:·~:bt~ri.c~;~"Íes·_.·de 
dopamina en el hipot,álam~; ,en '',,~ ~;~~~'.!..:(,~\;,: \'~;, c é lu l a.s 

la sangre porta·l hi~o-fis_i~~~l:'.~< -~.ª~-~~~'.~~~:~-~~~(~~-¡~-~:~, -'..:;~~~:~~o~as 
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Propia- ,tasa:· _·Cie ·;:epi~~·ióh"'POf. -ia--:'-- .- · -,<·d~:::lib~~~-~:Í:~n,¡·!~~-~~b~~-:¡~i~fbidk 

llip6Úsis c21, ~~r. l:.ar~b1e,;i~,; . bc>i:'~t:~~~~s\';, a~';ri~~s/' ,·~~r~ ;{~s: 
de prolactiri~ ~ P~~ i"~ ;_ hi~-~·f¡sis -aúmS~t.Adá\ .. \!~';po:~ :;::~,ij~-;~~~:'.." !ia'~tOf 
después de su depleci6n puede 

ocurrir tanto a partir de la 

s:ínte-sis de novo, como de un 

proceso de des-transformación 

de la hormona depletada 

previamente (21,25,46). 

Diferentes autores han 

estudiado el papel que ejercen 

los factores hipotalámicos 

inhibidores y facilitadores, 

sobre cada una de las fases del 

proceso de secreción de 

28 

-~~:g¡fu~i~~~~'.~>'d~· S-J.:~,·~(brii~C~'i~~ 
c°~RF); ······o •por ·la hormona 

-~-:ti~ul~~~"-~ie i~ tirOtr~fina o 

TRH Cl9,24). Sin embargo, estos 

Últimos ~gentes no ej_~-~-~-~J?. 

-rii?ii\fu e-f-ecto sobre la fase de 

depleción-transformación de la 

hormona. Por otra parte, se 

observa gue en experimentos in 

vivo la tasa de repleción es 

estimulada tanto por los 

extractos hipotalámicos como 



; . ._.' 

P'?r,, .la :'.~;~o~I¡, :~~~l~ctriia;' ;~1 p~~~e~<>b' ~i.~ilares a los de 

.~~~~·i~·t~¡~~~~:;· .. :'.~~-~ y~-z:,_.;~~·~ ¡:.f~·~:.,. ,.·:··1á·:·a~pieC16n:.trMs'fo:rmación de 

<-;:::~i:~~· ::~-:~:·~-~~¡~·g~~-~; _-h&n sido 

__ , ~c~··.-En: ~'-:. ;·¿a:n·~'t:i~~-~~ ·.~-~;~-~-¿;-~ ~ .. -~:.--{de~·c·z:¡~'O_S·::_'Pa.ra~::otras ·hormonas 

res~it~d~~~ ~J~~:~~·~·~Eo~/;i·~ f~~~ .C/~~~'~¿,~¡~~l-fj_~:i~·~i~~ .(59)_; y que 

de d~~i~6i·ó~~tr~SfC;~~:ró~· ·e-s<-- -~,j'.~~~;t~~~~~"~:élos~· obtenidos, que 

-~r- ·pa-s~ .~_-ll~i-t~t~-:~; P~.~a:~~ ·-i~~~~:-~~~~ri~:~,]:a~!fb~s·~o=~--d~- la hipótesis 
~~~·~'ri'J~,·"·hán sido confirmados ~i~~~~ibiJ.-id~a .de -··Ía hcirinc;~~ ~(;: 

liberablé en la hipófisis.de ·ia :;'.:> 
~--

eii ·'·--di.f~~e~tes laboratorios 

tanto en ratas lactantes 

hipotalámico 

rata- lactante y -que -el .,~~~~-~~1·:· 

~ie:rc_~~,c> · -~,; c6~ i, 61>; 
1 :.:- './>'.;'.-.e 

es como en ratas 

selectivamente sobre las fases 

compartÍ:mentaliZ8.das ·· d;~"l 
proceso general. 

Es importante mencionar, 

,-·., __ pSeudopief'ladas (26), prelladas 

29 

c27> .. asi como, en explantes de 

hipóÚsis (9) y en células 

dispersas (39,40). 



En la hipófisis, la 

pro lactina se encuentra 

almacenada en forma de gránulos 

compuestos por una matriz 

hormonal densa recubierta de 

membrana (5,11). Desde un punto 

de vista morfofuncional, la 

.... :·.· .... t•'.>: ::<:.······•.:_,:-~ -.;-.·-·. ·_ '. 
cambios i ~ ·que:,-en-__ general,, Suelen<, 

··,:-· .. · .-:,·. --_·_:._.' 
tenei Una··gr~ iIÍlPo;.t~cia Para 

la actividad ·.biológica del 
' .. :: _·--

C_omPües·to·,_~n/~~e·Stión~ --destacan 

por 1:~~~~ ~(~~-~~~~~-~~::_,y·_,~~!c~.li~ad 
lás ~6dfi'ié:~6iO~~~, .:·:·_:~-~vaÍentes 
--,,":--,,,., __ , .--- ,._ ... -,· ' 

~-( ~-~n·~;~~i~-~os :'de ciarb'Ohich:-atos, 
• -',,',J. ·>,~---·· - .. - -· -. 

matriz hormonal de. los-gránulos--~ -~'-::c;-p¿;~~:f~·mp¡~~~:á~~ 9-iucosilación) , 

que van a la 

presenta una estructura eStable ruptura de puentes 

( 6 B) • Asimismo, ~~s~.l~~-r~_, la proteólisis, etc. 

insolubilidad química que · 'Ed·"·i~~- ti1timos cinco af1os, se 
,. '-:-~¡ _--<:··_. ~ ':··- . 

caracteriza al gránulo de :la"- ,._. hán:·'obtenido evidencias de que 

directa con la edad de la presenta:r algunos de estos 

hormona (tiempo transcurrid.O - cambios, aunque en muchos casos 

desde su síntesis) ( 17) . Exis·t~ : 

una gran variedad -de-- cambiOS--c·­

postraduccionales posibles, que 

tendrían influencia sobre . la 

detectabilidad química~ 

biológica e inmunológica de una 

proteína. Entre estos posibles 

30 

no se ha establecido el 

S°iírnificado funcional de los 

mismos. Así, se ha descrito que 

normalmente los hidratos de 

carbono macromoleculares forman 

parte de la matriz de los 

gránulos de prolactina de 



: '" ~ •; ,'. ·.••:, lo: 7r •;'/,)\'' ~' '',_,,".'. > 

¡: .-.\~~; - ~;:;i .~ ... :. ', --~:~;,:..:. ,·".: '··'. : ···-.-. ; .. -.,, . 
·~¡- ·-e ~, -. ·. • • ·.,,_., r~ _.- ><v·,- . ~:-t,'.!~.=,-~-.;·e_:\ .. ,' .. L.•.'.· .. ·.;:j~:t."'.:·/::r:A.:.:.:;~~L(< :_-~~:; ;_ 

bovi;;;;s ·. <~9i': ;¿;;1a:ha~i;Í; ~~·~;:' ''hi;,ió~f~~ . ·'~'""·~·,i,rrounº16gic,a 
~~~1:~~-d~~--. ·~l~~:~~ff+ atir·an~e<-~~:1i¡;-_ -- i~~?~~-i~:~·nté''~fai, lá'.~· 'de·\;. fB.· ·~:fcJrma· 

---- .-)~:> •:..:.¡, -\:-e·'-. .;.·> 

;-,'.~~ié_f ~~i~~/:~~~~;_'.~t,~gi~·~~~~-~g:i~9:S na·~~~ v~?t~<·4·9 )'"',· ___ ~e'(~_:_· 1a::: ge-~eraci~:~ 
· extrac~~~1ares~:;~~t~~~diá~ti?~~- l:~f~J-~\;lt~~~:~~~'.t ;}~if~~ti"¿;~¡~~~-):f. ::de 

ioS ~~~~_-·g;~~t~~; de --~~oi~6tI~~i':; ,.,¡-. ·-·~:i-PrOi~C-tina1-::?·o~f~!·}~!~:r~·~~:~·.~':··de · 
. <4a>:.· .:,'.'~"-~~ff d~~~ti~~·· u ""·"~"-iJ~;,3:Lr~i~K~~f~s~~r: e 

_ m·~ 0:(d·: i:(f :::L·:'c :~··a __ (: ,~i, ~·~~:.~ ;,_~'C~L-~·-- '..~~i~~~i:óg~·~~-~ (~~~):~~,~~~{~~ :._::~~,· · 
· ~~.o·~~-~~~~~~-~~n~ie·s_.·.-·ci~.r~-·- é.~ - <~~~';-:i>üftii~=- ··a~~~-~~·i~se·:~1 ·ae-;: 

de~i~cró~~f.'r'llllsfo~C::iÓ~; •· 1" .. · ~¡ · Í:á gl\1.;;,-;,ilación en las 
'· .• ·.':. ~· ': .=.' .: .. ·.·:··:. :- ,. . ; ··.- -· · .• 

~ro~.~<'.=t_i~_~s _ _-de ___ ovino y·- humano 

-· ElsoCi'ada ·a ·1a disminución.en la 

acti.vidad biológica de las 

mismas (34); b) la desaminación 

de las prolactinas de ovino y 

ratón (28, 60); c) la agregación 

. ':-.4: -~-~~·; •-;0:""--'~. ':•~;'.e: 

P~~-~~~~~~~-t1t."J~j~~~~~~~~~~~.-°' es 
~rí~~·~~é~~~~;:~L~i:·~~-:~~~~:~-~s·~ ·pqr · -

·~1~6~·:r;b~b-~~:~~~'.·);:·· ;~:.; ... .:',:~~]?'.:?. 'de 
'· _:· ·. . ··:: ~- '·<' '.~". ·: .. :. :,.:: ~. :pc/i i aC ·¡j_ i·ami'.da 

:~~ r~~di·c;t~,:m'¿~áiisi~ 
(PAGE,l; 

(RIA) y 

~ ~i~~·saYo (18, 21). Asimismo, 

y la oligomerización de ..... la~ la · PRL transformada es 

prolactinas de ra~a, ~:~~6~f.;~· '·'"~· ·fe~-i~te~te a la extracción en 

humano (32,35,67); d) la· amórtiguador Tris- HCl a pH 

proteólisis de las prolact.inas neutro, pero puede ser extraída 

de -rata y--ratón,-- ielaciOnada-7 -- --en~amortiguador de bicarbonato 

con la ruptura del asa mayor, 

formada por uno de los puentes 

disulfuro de la molécula. La 

reducción del puente disulfuro, 

da lugar formas 

submonoméricas con actividad 

31 

a pH 10 (44). Este resultado 

sugiere que la depleción­

transformación está asociada 

con un aumento en la 

estabilidad de la hormona. Por 

otra parte, dado que las 



. . 

.. 
:-. .>.:: 

;_,.,· ... ,' 

'._c. :·; :--; 

sOluci'ories - a1c8.1iilaS '·p·u~den 
:{· ,,-·.- · .. };, '>- , 

alcalinOS; .; , -é· pro~,ccan ;.;. · ci~i.oS 

disUlfuro 

:eirá~ tid~~~ ~~,~~i~:-~ :~~·t·~~~~ilidad· 

c31¡}. ~~~~~: !~~~~,,z. ,~:~~ i:~~~¡,~~~~id~,J~;,111~~~~os 
s.\igi.ei·eD ·.;_qu·e::'·icl' .;·hornlo~a ·pµed~·;·,~,,, bOv·i~·os " ( J·6~J\-·-'·:-p·~~~:\~t;;::;·,~e:/·es -

~'r ~ ~ :i'it~/~ ·: ~-~~;.;bii·~,s ' e ~~;,f6ie que0c'ios"inécanismos de 

-.o _-i~~:~-~1 _~-.;;~·~~"i ~-~ ~-¡·~·-s -~ ~---.~:·._q~e -'·~~-' ~~!~~~~~,~~~~;~·~;~L~;~;~(~:it~t~üi~~~~~-~=~~-
_:_·_iriVol-\lC=J;·ilti --.'°la_._ · ;~-d-;:¡-cci6;{~. f-'~,~ :.~0e;~-t~!i!~ inv~_itidrádO;j·.; :.\,'-~ri-- -.~·~1 

OXidá.é::i6ri ·de- puentes disulfui-o - : -.~"k-~~g_;;~-~i~~:~~~::~~~f;~~ 5;~·t;c·re~i6·n 
antes de la exocitosis y que c.i~i~h6rin~~.;:,¡j;¡;~2),~;;5~:-ha· 
tales cambios determinan -su 

indetectabilidad a los métodos 

empleados (36,44). 

Por lo anterior, en la 

rata lactante se investigó 

recientemente si los fenómenos 

de óxido-reducción de puentes 

disulfuro, por medio de 

mecanismos de intercambio tiol-

disulfuro, participan 

normalmente en los procesos de 

depleci6n-transformaci6n, 

repleción y liberación de la 

prolactina. Se ha descrito que 

el uso de tioles, arninotioles, 

agentes alquilantes, cationes 

di valentes y amortiguadores 

32 

~~~ti~-~~~~:~~~; ~~~-:~~:i;~'.~~{ií\r~F de' 
' •• .'·-~·.:·- ~o • 

los· hipófisis, agentes 
. ,: ,,,~: .. ' 

reductoreS de grupos tióliCos, 

como el glutati6n r~duc'ido · 

(GSH), el ditiotrito1 (DTT), ·e1 

B-mercaptoetano1 ~(MCE) y la 

cisteamina (CSH), aumentan la 

fase de dep1eción-

transformación de la 

prolactina. xliclÜso, la 

administración in vivo de la 

CSH induce tal respuesta. Por 

otra parte, se observa que 

tanto agentes oxidantes [como 

el glutatión oxidado (GSSG) y 

el ácidos, 5-(2-nitro-benzóico) 

<DTNB> L como los agentes 



alc;iúilantes [bloqueadore.s de 

los' radicales tio1> .cOmo ·la n-

etilmaleinlidB. (NEM) la 

iodoacetamida (IAA) l, deprime!J­

o bloquean la tranSformaci'ón ~e· 

entP1eados. Asimismo, dada la 

_·:factibilidad de que dichos 

·~·p_~oc::esos fuesen reversibles y 

que una vez alterada la 

conformación de la molécula de 

la prolactina. -La i.iberaé:ióÍl-·de :~. --'-·~ prolactina, esta quedase 

la_prolactina hacfa el_medi0-=-de ::: -~-::~i"'~)cpuesta a la acción de enzimas 

incubación, es inhibida ·p0~-:10:s 

tioles y los ~-~~il~~e's·, " 

·mientras que los= oxidantes· la 

-e~ti~ul~n d~ manera 

significativa (42.). SegÚn estos 

resultados, parecería que las 

moléculas de prolactina 

almacenadas en los gránulos, 

fuesen inicialmente reducidas 

(por el rompimiento de los 

puentes intermoleculares) y 

posteriormente reoxidadas a la 

forma original, o bien 

reoxidadas de manera cruzada 

(formando puentes 

intermoleculares) y dando 

origen a formas oligoméricas de 

alto peso molecular, 

indetectables con los métodos 
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proteolíticas (49), es posible 

que dicha polimerización 

reversible explique la 

transformación de la prolactina 

y 1os cambios asociados de 

detectabilidad y de proteólisis 

mencionados. Por otra parte, 

también existe la posibilidad 

de que dichos mecanismos de 

intercambio tiol-disulfuro 

actúen sobre otros mecanismos 

reguladores intracelulares que 

influyen, directa o 

indirectamente, sobre la 

transformación y la liberación 

de la pro lactina. La posible 

participación fisiológica de 

los mecanismos de intercambio 

de óxido-reducción en la 



·.; ./l::'~~:: -' 
'.t ~~:;i~\t~:;;:~; --,~~/;"' ,. :s~~ ",2·· 

s~creciói<d~; 'fs~~ hÓrm;~il';· ~~~¿:, '· :~:?t;i~ ~' ~iiii~~s provocan 

Per~·i~idO~ _·.~:~:~~~·~·~•r; f;.;.~~-ú~~- ~/V :¡~~~·~"~~·6:~~~-~¡-¡ .. ¡.~:~á~ J:,:· de~ 'la 

hi~·6t,~~i~: 1n¿~~~~·t~~~·::;~~~~ el 

pl:'Oceso ·, de ~.Se~r~~J-~~. :·dé-.~-- la 

prolactina,· así . · como ··el 

Pr'oc·esamieilto y ia síriteSi:~ ·a.e 

la, misma, en l~ que tales 

mecanismos de óxido-reducción 

desempeflarian una acción 

fundamental . En apoyo a las 

posibilidades mencionadas de 

polimerización reversible y de 

prote6lisis de la prolactina 

hipofisiaria, se ha observado 

que la acción de los agentes 

tiólicos también se manifiesta 

en homogenados de hipófisis; 

que su acción inductora de la 

indetectabilidad se debe a la 

oligomerización de la forma 

monomérica (24K.) de la 

hormona; y que 

reversibilidad de 

la 

dicho 

fenómeno es dependiente del pH 

al que son incubados los 

homogenados (45). Dichos 

.. prolilcÍ:i',;a a pH á6'ido (pH 5-6 ¡, 

-- -·mie~;~ra·s·· ciUe· a···~J~'-a1;;~1rno·. <PH 
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i~Ciei:~.;t~ie 
homog"en-ado'-- ---de~.o; . .: "hiP~"f{s~S.;; 

recupere su det:ectabilidad. 

Este efecto es Similar al 

mecanismo previamente descrito 

del bicarbonato sobre el mismo 

fenómeno, Dado que la simple 

incubación (a 37ºC durante 1-3 

h) de homogenados ácidos o 

alcalinos, provoca los mismos 

cambios obtenidos en presencia 

de tioles, aunqua en menor 

magnitud y puesto que tales 

cambios son bloqueados por 

factores alquilantes (NEM, o 

IAA) , se sugiere que los tioles 

endógenos contenidos en la 

hipófisis, asociados al pH 

intracelular o intragranular, 

son los responsables de los 

cambios de detectabilidad de la 



'. '"' . ;:, ·-~~-~-;::·._:_; ',,_. ·:' 

' •, ''' > > { U[f e ·:,~'L ,~;'.' ;::;:;: 3 Ai'.{ ' . ;';> ; ,. 

, ------~-~'.~:~~~~~f ';.;·,1-,.~-b~'-~·~~~-d~:~ ~f!;~fti~G:,~ ~ ;~~t~rtidücCi6n~~oxidB:c1·ón- iniCial :·que 

·'. 'cb~~~;t~t]t;~~~!~~~~~~~1~~iJ {~~; 4:, .. ft:e?t :~~::::~d:.r:a::~:: 
;·::,,:~~-~i~ad~';~~~<i~.·~~:-~~'ib_~b.:~~~1~d~;;;~ -}~~·~\;]:'~'.~~·strU6t,ira de: 1a:s, fOrinas 

• ¡-~ 

la ., tZ:~SfO~~:~Ór; füi~: .. :::~.i-tk~':·;:d~·~:'·. :-·d~;: ::la:.' hormona, que estarían 

·1a· b;~~i~~~i~~:;_'.:;:~~~, :/;~-~~~~~-~~-~~\{>~-~ IasOé.iadas-a ·su trarisformación y 
--.~ --.. _,-:--~-·<·':T.;.·-,·-_-
ácidos-'.:.-:de -;·~~1a. -'Wñiilé!ric":H(/me-d.1a·"--º- - ·'))~~r~ción, estudios in vivo e 

~-~~='{e_:;-"':/=...;::;~ 

-_ .. -(P:r.Ff de·-~atá, -e·s:·b1oqu-eada-~por·:' 
_-,._._c-;-.-.,,>"l 

los, agente.~ ; ~~ó~i~~~-~-".' antes,-
··;,_' ;_-: 

ménCiOnadoS .,_. ~LOS'.~;;;:,:~~·Cáti(>lieS,,~ 

dival~nt~s coma~· ~{~{ii~~~;~='.· 'Ni2 • /~-~ ~ 
etcétera~ ,son, icie 

inhibir el interCambió:<_f:·{oi-', 
·- ·~- .- : -_ -. ; : -~ .. -- ;; ' :: .: 

disulfuro (37). El Zn.., tiene '1m 

efecto similar al.de la' DA y el-· 

PIF y su acción inhibitoria -~es 

bloqueada por agentes tiól.Í.c~s. 

(38). Estos resultados sugieren 

in vitro muestran que la 

transformación de la prolactina 

-_:-consiste esencialmente en una 

polimerización reversible a 

partir de la forma monomérica 

(43). Se ha confirmado que a 

partir de la transformación de 

la prolactina se facilita la 

generación de variantes 

moleculares con reducida 

inmunoactividad. Por todo lo 

que en la adenohipófisis · de-.·_.1a a:nteiior, y a manera de 

rata lactante~- la- iluiíbiClóif-~~~~;. -~~~cl.~'"~ión preliminar, se puede 

la transformación, la r~~i~~{:~~ /:.::: que la 

y la liberación de'- ;~_:---i~---~.~:(~ , tr~'Sformaci6n de la prolactina 
~: \'- _, --~;-~ '. ·~--- -~ 

éÍgent~S' 
.·,,, 

prolactina por por la hipófisis de la rata 

hipotalámicos, 
- ' --~,·-", ;· 

es un fenómeno 

inhibir el interca.Ínbio. --tl.01-.:.: pOstraduccional de la hormona 

disulfuro, tanto madura en forma granular y que 

35 



desde el punto de vista 

fisiológico tiene por 

regular la disponibilidad de' la 
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mediante las 

electroforesis en PAGE, RIA y 

bioensayo, son aspectos 

característicos de los 

fenómenos de transformación y 

repleción de la PRL contenida 

en las adenohipófisis de las 

ratas lactantes después de 

recibir un periodo de succión, 

o después de la incubación in 

vit:ro de la hipófisis (43) • _ 

Estos cambios en la 

detectabilidad están 

relacionados con el 

procesamiento intracelular de 

la hormona, que sucede antes de 

la liberación por exocitosis de 

la misma (47). Entre los 

mecanismos involucrados en 
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_ia 

de 

de 

eXplica~, 

d-ichos· 

al· menos en parte, 

cambios de 

detectabilidad, 

Cambios similares a los 

observados in vivo durante la 

transformación o repleción de 

la PRL, se han observado (42) 

después de incubar homogenados 

de adenohipófisis (AH) de ratas 

lactantes en condiciones ácidas 

(pH 6.5) o alcalinas (pH 8,2). 

Dado que estos efectos, así 

como los obtenidos con las AH 

incubadas, fueron inducidos por 

glutatión reducido (GSH) y por 

otros tioles (42) estos 



resultados· Sug.Í.~~;~~ ,-que , 

acuerdo al pH,·· · ios ti~·ies 

pueden aumenta%-· o· d.ismi.Otii?:· .. 1a 
detectabilic:Íad de· ':L~ pt;. et~{ 

los efeCfOs observados 

·~r~-;~~~~~~:-~:e~·;;·~~~,~~~~~doS·. d~ 

.'=o;-: ;:"-_-'-:e_:: ;-~'-:_:.·:C • ."° - :~:. -~- -:'·· 
·sorí _-similares a 't()s observados 

lo tanto. es posible Ciue la ) e~ 0_~i~kfisi~ : ~e : ra.tas ·"º 
-·i:nt~r·coóve~Sj.-6~- de'-~~O~s~~-de · ·-:1~Ct~t~~·~ :.:J) cuál es el· tipo 

PRL -suceda - dUrante -. ----1a · - _-,cº--i:--:_- l'á ~~OP~r-~ió:i _- de formas 

transformación y repleción de 

la. - misma, mediante· un proceso 

·pH- dePe-ndiente intracelular y/o 

intragranular de intercambio 

tiol-disulfuro. 

En el presente trabajo de 

tesis se han realizado 

observaciones sobre la 

influencia del pH y de los 

agentes tiólicos en los cambios 

postraduccionales que le 

acontencen a la prolactina 

hipofisiaria. De manera 

específica, se ha investigado: 

1) sobre el efecto de los 

agentes antes mencionados en 

homogenados de hipófisis, sobre 

las formas variantes de la 

hormona de ratas lactantes; 2) 
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Variantes de la PRL producidas 

al incubar PRL marcada con rm 

en homogenados ácidos o 

alcalinos de hipófisis de ratas 

lactantes. 

Como ya se mencionó en la 

primera parte de esta tesis, es 

factible demostrar que cambios 

de detectabilidad de la PRL, 

similares a los observados in 

vivo, pueden ser generados 

mediante la incubación ácida o 

alcalina de hornogenados de 

hipófisis de ratas lactantes. 

Por consiguiente, el análisis 

que se presenta en esta tesis 

sobre el efecto del pH y los 

tioles sobre las formas 

variantes de la PRL, permitirá 



P'.C'ev~amente en 
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MATERIAL Y METODOS 

Se utilizaron 

lactantes primíparas 

crías por camada), 

ratas-

(8-10 

ratas 

virgenes con cicloS regul.clx:es, 

de cuatro días y ratas macho, 

todas de la variedad Wistar. 

Los animales fueron 

mantenidos en jaul.as-

individuales en un cuarto con 

condiciones controladas de l.uz 

(14h. 1uz, 10h. oscuridad) y 

temperatura (23°c a 25°cJ. 

Todos los animales fueron 

sacrificados por decapitación, 

después de una ligera anestesia 

con eter. 

Las ratas lactantes fueron 

sacrificadas entre los días 

7-14 postpartl.kü, después de ser 

separadas de sus crías por un 

periodo de 8 horas (h) . Un 

grupo de ratas lactantes fue 

.inyectado con el amino-tiol. 
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,·,;:·-.'.-;:'·. 

cfsi:e~ln;;; -i(CSH) . (120mg/Kg de 
~.:·. i.'.:·,.-:,"-·<,:-> ;\:·: .· : __ ' :-:.·:·>. :;. :.:'·.''.'. 

-p~s-~. co·rP~l:-&1,);s-._c· .. ,'.J > 8.-·las~ ~h~ :. 

de E\iii-~:¡:;eri~~b~~ J~- ~ zlo ': s~:Ción-~ a·e 
.•8 "b;f~·y'! ~~~~J~~· ·f.;~~º~ 
sa~~iifi·c~a~·~·~ .. 

de estos 

-az:¡i·nii~~~~':~f~~;~n ut.iii~~-dos- o 

bi~~- ~~~~ s~~ succionados por 

sus cr!as durante 3 O min. , 

después de 8 h. de no succión, 

o bien para ser incubadas sus 

adenohip6fisis in vitro durante 

2 hi (vease 42 para 1os 

deta11es metodo16gicosJ . 

Las ciclan tes fueron 

sacrificadas a las 11 :00 -A.M~ -

de cada día del ciclo. 

Se realizaron 1os 

siguientes experimentos: 

Experimento l: 

se determinó el efecto de 

homogenizar las adenohipófisis 

de los animales utilizados, así 



.-. . . . . ' - ~ ' ' ' ' . ·" 

como, ·de :inC~ar: ei·:'h0mdQ-~~8~a0·;~~~0·"· ; ;;-. meicaPtoebiziol ~, ~i·~·-'.·_:~·%:>>~~;iido 
Sobr_e ; {~-- -~:-~~:~ci-~rit~-~-~-f6~:'.~ ~-J·~~~,;_;~\~:: ji-~P·:·-~~~~~{.:, }'.}-~, ~:.~~:~~:-ó-):: ~~~~:;~:::6::··_;_ ~-;_~·-,:: 
hipofisiarii. de , 

1 ~~~~~~~i~;,:; ,;;,3t,;~~·i;~.;~~ia'<é±ET)·C33'.·6s')3o>; 
realiz6 ~·:~.;;,._~-~~,,-~,,·.'.:~.-~ ·t=:·' ~f.-~~.;~ ExP~?:.lirient'~ ~2·~? ~:_:¿~;·--,~:~~: \· 

. ,._ ~- :_,::,~~> ~ ·¿·- ~~-<~:.~·' 

evaluación cu ali ta t-i V~-,~ ae".ri~~~~~;; r~·,;;;i-i~;{{~~~-L~~::'i~dS:c:-i6r{~d~-l ~~\i{S tar;dar 
(PRL); y se 

variantes de ''de t p~; é;~~:· ,R-P' ], NIH) se 
hormona. 

Las adenohip6fisis fuE!:r;:~rf('-

:·~~~:J.i~~óic'X' h~6::;c~;,;~;,,i···•m6todo 
je_~~~iii;7~ ·f~-~~-~i~~~~~ Cy 

homogenizadas en una solucci6rl~·· _·.•-:>.¡f;~~~d6~~bÍ~ :·1"~i. de la misma 

amortiguadora 0.05 M. de TRIS~ 

HCl (rango de pH de 4.0 a 9.5) 

e incubadas a 37ºC durante 0-3 --

h. Se tomaron alícuotas de 

estos homogenados a los O, 30, 

90, 180 min. de incubación.· La 

PRL fue analizada tanto 

mediante electroforesis no 

desnaturalizante en 

poliacril.amida (PAGE) (7 y 

l.2. 5'1E) y densitometría 

(38,42,54), así como-en -ge1es 

conteniendo duodecil sulfato de 

sodio (SDS-PAGE, l.2.5%), bajo 

condiciones no reductoras y 

reductoras (NR y R), v.gr~-, con 

y sin l.a adición de 

4], 

>'~:f~-~~!{~11;,cÍido- a los homogenados 
.-' -

de , adenohipófisis de ratas 

lactantes (pH 8.2 y 5.2)], los 

cuales fueron incubados por 

0-4h., en presencia o no, de 

l.OmM de GSH y 50mM de glutatión 

oxidado (GSSG). Se tomaron 

muestras de estos homogenados a 

los O,S,l.5,30,60,90,J,80,240 

min. de incubación. La PRL-I115 

fue analizada mediante 

aUtOr~adiagraf ia de las placas 

de SDS-PAGE NR y R. Se realizó 

el. análisis cuantitativo 

después de cortar las bandas de 

la hormona y contar la 

radioactividad en un contador 



de radiacioneS·beta. 



-,. ·', ' ,.,.: ~·-·.·-- , 
~5%TADOS 
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· EFEC'I'O.': DEL •PH ·SOBRE: EL CONTENrDO DE PRL DE . LOS HOMOGENADOS 

INCUBADOS DE ADENOHIPOFISIS. 

&i-~1.presente estudio e1 

·eféCto' de incubaciones ácidas o 

'a1cálinas de homogenados de 

-. adenohip6fisis de ratas 

lactantes (separadas de sus 

crías por 8h. 

inyectadas con 

y 

CSH) 

ratas 

fue 

comparado con lo obtenido en 

incubados de ratas ciclantes y 

ratas machos. Asimismo, el 

rango de valores de pH usando 

homogenados de adenohip6fisis 

de ratas lactantes - fue 

extendido a s.s. 6 .S, 7, 7.S, 

8, 8.s, 9.S y 10. 

como se observa en la 

fig.l, la concentración de 

prolactina disminuyó en 

homogenados ácidos (pH 

S.S-6.S) y neutrales (pH 
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7. 0-7. 5) pero no en homogenados 

alcalinos (pH 8 .S-10 .O) de 

ratas lactantes no succionadas 

por Sh. Estos decrementos de la 

prolactina asociados al pH 

fueron bloqueados parcialmente 

por la preincubaci6n de los 

con los homogenados 

alquilan tes: iodoacetamida 

(IAA) o N-etil.mal.eirnida ( (NEM) 

(fig.2)], mientras que la 

adición de GSH aumentó, aún 

-lnás, J.a indectectabilidad de J.a 

prolactina (fig.3). Por otra 

parte, la disminución en la 

detectabilidad de la PRL 

inducida por la administración 

CSH fue revertida en 

homogenados alcalinos (pH 

8.0-10.0), v.gr., fig. 4, y 



esta reversión fue incrementada 

por l.-SmM GS!I (fig.3). Sin 

embargo, se observó que una 

mayor disminución en la 

-,70 

C) 50 
E ...... 
C) 
:L 40 

::i::: 
< 
_J 30 
a: a. 

20 

- 10 

·.:'.::._<-.:<,··';<-~ .. · :·:-~:-; 
'~6~~erit·~:~~i~~· . ~:~~~-;{6 ·. t~~~ .' e'n 

cOndi~~i¿¿:~-·:.- .: .áCld'~·~'.-. como 

ñ~i.t;~ie~ ~ir;H s':5·:.;:'s) Úi~-?4¡ 
y gue la presencia' dé GS!I 

90 180 

Fig.l. Efecto sobre la concentración de 
prolactina adenohipofisisaria de rata 
lactante, no succionada por Sh., incubada 
durante 90 y 180 min. a 37°C. La PRL de los 
homogenados fue analizada mediante PAGE y 
densitometría. 
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J: 
<( 

_J 
a: 
a.. 

* p<:.05-.0005 \IS ~ 

40 

20 

NI C IAA t-EM 
12.55 .2125(mM) 

Inc. 90 min. 

pH 6.5 

Fig. 2. Efecto sobre la concentración de 
prolactina adenohipofisisaria de incubar 
homogenados ácidos (pH 6. 5} de ratas lactantes 
durante 90 min. a 37°c, con o sin las 
condiciones indicadas de los agentes 
alquilantes iodoacetamina (IAAJ y N-
etilmaleimida (NEM) . La PRL fue analizada 
mediante PAGE y densitometría. 

provoca aún mayor decremento en efectos del pH en homogenados 

la concentración de la hormona de ratas lactantes con las no 

(fig. 3). Al comparar los lactantes, se observó que 

45 



mientras la incubación ácida 

(pH 6.0) de ratas en proestro 

disminuyó la detectabilidad de 

la hormona (-50%) la incubación 

alcalina (pH 8.0) provocó un 

incremento de la misma (+20%). 

Sin embargo, tanto en 

homogenados de ratas 

1-!0MOGENADOS AH 

~ =m® No succio~d~~ ~~ 
'¡:;, .=. 20 

::t: 
< 
-' o 

~ @ Succionadas 30min · 

! 00~-• +p<.ooo"'pH ... 
&i 40 * P~·c:t~~ 
u 0 p<.oa-.ooce 8 * YS IHCCCMAQ. 

ro . 
o 

pre-inc c~_1_s_mM 
GSH 

_en.: ~·i~".i_,~~OJ.'.· e~.~~~-~. Y~ m~c:.hos_ -se 

observó Ún inen6r .ife,;to (-20%)' 
. __ :::~~-:·.~:~_<-e:·~·,:_--:;:.{: -.~,~c.~_>._·-.·~.·_:··::.'. 

de··~a --i~cuba'Ción, áCida::Y·· nirigún 

ef~;,~:>' ~~s !fr .. ;,¡~c;üb~ciión· 
.:··:. < · ... <~/' ''•; ;_··.-: 

;a1~a.J.i;:.~: c~rg;;~>;; 'é'.~é ;:0: 

eiect::~~i~~j~fl~~~~::~··· 
Blot) , ~;· :']¡~~=.\ . geles 

00
. Ull@ • • Incubad~ ;~º:; 

40 
• pH 6.5 . 

ro • 

o 

~1~ [ [[ ~"~;_ 
prHic c:ri;-_1 __ s_mM 

GSH 

Fig.3. Efectos sobre la concentración de prolactina adenohipofisiaria, de incubar 
homogenados ácidos (pH 6.5) y alcalinos (pH 8.2) por 3h. a 37oc, con y sin, las 
concentraciones indicadas de glutatión reducido (GSHI: A) Homogenados de ratas no 
succionadas despu~s de Bh.; B) homogenados de ratas succionadas 30 min. después de 
un periodo de no succión de Bh.: C) homogenados de adenohipófisis incubados por 2h.: 
DI homogenados de ratas inyectadas con cisteamina (CSH) a la 4 •h. de un periodo de 
no succión de Sh. 
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desn.;.turalizantes SDS-PAGE R y respectivamente (fig.6). 

NR de Con relación al efecto del pH 
. : ' ,. ' ·: : ~--";' ; 

ad8noh:iP6fiS.iS _,-,~-,:d~-~é ratas 
l~~~-t~l~-~'.\:--~~'.;4:1~:-;- t~}'.~i~~~~·;~~'i~ 

sobre las variantes de PRL, se 

.; d~-.'.:a.:::iQ:::~'(·~-e~~~:-.·--,~~i~c~lares _en 

r~g~iC~~'.fr:~~x.;üi7K~~ 23K. y 

-"''22~'- J:6K',Cr' ~t_'b~&s:': de 

PRL--~ '--",: .- · ·"i~o~~eactivéls 

observó que la incubación de 

los mismos por 90 min. a pH 

ácido C 6. 5 J , neutral C 7 • 5 J y 

alcalino (8.5) estuvo asociado 

con efectos diversos en dichas 

NS ( 8h) 
CSH ( 4h) 

pH 

10 

J: 
<( 

40 

20 

~ 10 
a. 

Tiempo de 
lncubaci6n (mln): O 90 

8.5 

8 

7.5 
5.5 7.0 
6.5 

180 

Fig.4.Efecto de diferentes pHs sobre la concentración 
de prolactina adenohipofisiaria de ratas lactantes no 
succionadas por Sh. e inyectadas con cisteamina (CSH) 
(l20mg/Kg. P.C. S.C.J a la 4'h. de un periodo de no 
succión de 8h., incubadas durante 90 y 180 min. a 
37ºC. La PRL fue analizada mediante PAGE y 
densitometría. 
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{\"< .. z:<·· vari~:e~. ts1 Tom},se ·: ~bs~rva , · 

~~·~,"-¡;·: f¡:~ .-; ~~-~'·o~,~~~~~~~'.~~~~ la; 

forma· rnonornérica de PRL de 24 

K.-. disminuyó y 1as variantes 

poliméricas de alto peso 

molecular mayores de lOOK., 

aumentan en incubaciones 

ácidas, tales efectos no se 

observan en los incubados a pH 

-' a: a.. 
UJ 
Cl 
-' ¡::; 
~ 
-' UJ 
Cl 

min: o 90 180 90 180 

:~<~;~~t:Co 

'Parte, 

Y alcalino. 

se observó 

Por otra 

que la 

incubación de hornogenados a pH 

neutral, aún sin incubación, 

di6 lugar a la producción de 

variantes submonoméricas de PRL 

vrg. lBK. y 16K.; mientras que 

la incubación a pH alcalino 

hizo lo mismo en 

o 90 180 90 180 

Fig.5. Cambios en la concentración de prolactina adenohipofisiaria 
como resultado de incubar homogenados ácidos (pH6) y alcalinos 
(pHSJ de hipófisis de ratas.machos, en diestro, proestro y estro, 
durante 90 y 180 min. a 37ºC. La concentración de PRL fue 
determinada mediante PAGE y densitornetría. {No exiten datos de 
90rnin. para estro y proestro) .(2 Muest. perd. 90rnin.) 
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IET: SOS - PAGE 12% 
NR 

CANCANCAN 
6.5 7.5 8.5 

90 MIN 
CONDICIONES REDUCTORAS: 

·-·· ...... ,, ... 
- ":"!" - -

Fig.6. Inmunoelectrotransferencia CIET) de prolactina en homogenado de 
adenohipófisis de rata lactante después de electroforesis en geles 
desnaturalizan tes {SDS-PAGE) de poliacrilamida al 12. 5% bajo condiciones 
reductoras (R) y no reductoras (NR). Los tejidos fueron homogenizados en 
ainortiguador Tris-HCl (0.0SM) pH 6.5, 7_.5, y 8.5 durante 0-90 min.; con 

_o.=.:sin-·dC), --aprotinina -cAJ -2sµm/ml y N-etilmaleimida CNJ. 

relac'ión: cori. las variantes' de 24K. fueron bloqueados 

21 y 22 ·K. / parcialmente con el alquilante 

Los 
·, ·.·.·.-·;:'. ' ___ .. ·-' 

incubación a'Cid~i-,- s~bre-·i~ PRL 

la NEM pero no por el inhibidor 

enzimático aprotinina (A} • 
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>, •• , '." 

_ EFEcro 'oE ~~ARr~ru;-I"' - EN HOMOGENADOS ACIDOS 
' •• ' • 1 • .:.: ••• :-· ·'~ - ~ : ' :-. ' :. :. :-, ' 

O ALCALINOS 

··.:·oE'.HIPOFIS:Í:S DE RATA LACTANTE~ 

; _-. ~~~ :-~:,::~~~· , 

Como, ·se . rrienciorió-'..~en ·~· -~ª-· 

Pi:·inlera -parte-de>est-a~.te·s1s, ··1a -
hiPótesis actu.al. sÓbr~ -·~·ª 

transformación :fi~i~ióg·~~.~ :~de-~­

la PRL en la hipÓÚsis, -

considera que dicho fenómeno es 

debido a una po1imerizacl.6n 

reversible de la forma 

monomérica (24K.) de la misma, 

la cual es consecuencia de un 

proceso de intercambio tio1-

disulfuro pH dependiente. 

Asimismo, asociado a es te 

proceso, se considera como 

factible la proteólisis de la 

hormona con la consiguiente 

generación de variantes 

submonoméric~s de la misma. Por 

estas consideraciones en los 

presentes experimentos se 

utilizó el estándar marcado de 

1a hormona, el cua1 es en su 

50 

~ay~~ parte monómero y se 

-determinaron los efectos de 1a 

incubación ácida o alcalina, en 

presencia de agentes tió1icos 

reductores y oxidantes. 

Los resultados obtenidos 

mostraron que la incubación 

alcalina (pH 8. 2) de la PRL-I"' 

no modificó, por si sola, 1a 

conformación de la molécula 

hormonal . Sin embargo, cuando 

dicha incubación se llevó a 

cabo en presencia de glutatión 

reducido (GSH), se observó una 

reducción inicial de dicha 

molécula de aproximadamente 

30%, la cual fue seguida por la 

reoxidación gradual de la misma 

tanto hacia la forma monomérica 

como hacia la oligomérica 

(mayor de lOOK.). Por otra 

parte, se observó también que 



SOS(-12,. ... ) 
PIU.-I.. oH a2 

Fig. 7. Efecto de incubar las variantes de masa de la PRL-I1 ~~ en 
homogenados alcalinos (pH 8. 21 de ratas no succionadas por Bh. , durante 
0-4h. , a 3 7 °c con y sin la concentraci6n indicada de glutatión reducido 
·(GSH) y oxidado {GSSG). La PRL fue analizada mediante auto-radiografía 
de geles de SDS-PAGE bajo condiciones no reductoras (NR) y reductoras 
(R). Se realizó el análisis cuantitativo mediante el conteo de la 
radioactividad de cada una de las bandas de PRL v.gr., 8K.>100K. (fig. 
derecha). 

dichos cambiosreoxidativos 

sucedieron con mayor rapidez 

cuando el glutatión oxidado 

(GSSGJ fue ai'ladido a l~ 
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incubación 15 minutos después 

de haber agregado el GSH. 1 

vease fig. 7). 

Con relación a la 



sos (12.5%) 
PAl-! 121 

M< 

·~·-1 

,,,._ ,.,_ 
-·­·-

oH 52 

Tie"l>Ode 
t¡~f e J"Jrn¿:.c. "J 30"-;ef'· 

en· adición; tales . efectos se 

de 

90 

Fig. 8. Efecto de incubar las variantes de masa de la PRL-z:~s en 
homogenados ácidos (pH 5. 2) de ratas no succionadas. por Bh., 
durante 0-4h., a 37ºC con l' sin la concentración indicada de 
glutatión reducido (GSH) . La PRL fue analizada mediante auto­
radiografía de geles de SDS-PAGE bajo condiciones no reductoras 
(NR) y reductoras (R). Se realizó el análisis cuantitativo mediante 
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dicha. incuba~ió~:···dió' ·-lug·~~. a :':i~ 
' ' • • ' • •,_ ••' 'v ' ~-·• 

de -'-- .. ;·'.e·< ·~~ 

PRL-·Im; ló :. 

conf iis:riado p~~ la 
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~{ Ías; val:iantes .. de 16K, •y . BK. 

_ .;;; 9.e~es• -·•dé • sos - PAGE en 
' cOndiCiOnes -- reductoras Cfig. 

it· 



En un estudio a~teri~r-

d~i-s n\·i n:U c-i 6 n-: "-en-~:_; :_,l·a 

detectabilidad de la PRL en 

homogenados de hipófisis de 

ratas lactantes en las que la 

PRL había sido inicialmente 

depletada por succión, la 

incubación in vit:ro de los 

tejidos o el tratamiento in 

vivo con cisteamina (CSHJ pudo 

ser revertido mediante la 

incubación de los homogenados a 

pH 8.2; mientras que a pH 6.5 

independientemente 

tratamiento previo a 

del 

la 

incubación, provocó el efecto 

opuesto y se obtuvo una 

disminución en la 

detectabilidad de la hormona 

(vease la fig. 3) . Sin embargo, 

en este estudio no se determinó 

el efecto de otros valores de 
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pH'ni se analizó el efecto de 

hipófisis no lactantes. Lo s 

resultados de la presente tesis 

apoyan la hipótesis de que los 

cambios en la detectabilidad 

electroforética y en la 

irununoactividad de la PRL 

hipofisiaria están asociados 

con mecanismos de intercambio 

tiol-disulfuro pH dependientes, 

que dichos mecanismos suceden a 

nivel postraduccional y afectan 

sobre todo a la variante 

monomérica (24K.) de la 

hormona. De acuerdo a los 

resultados presentados, tanto 

de las incubaciones en 

diferentes pHs de homogenados 

de adenohipófisis de ratas 

lactantes no succionadas 

intactas, como de las tratadas 

con cisteamina (CSH) (Figs. 1 y 



4), los efectos respectivos de 

disminución (homogenados - de 

ratas· intactas) o de aumento 

(homogenados de ratas tratadas_ 

con CSH) de la detectabilidad 

de la PRL se empezaron a 

manifestar dentro del rango de 

pH de 7.0 a 8.5 y 

posteriormente, a pHs mayores y 

menores, dichos efectos se 

incrementaron. Estos datos 

sugieren que dentro de dicho 

rango de pH se dispara la 

actividad enzimática que 

selectivamente aumentará o 

disminuirá la detectabilidad de 

la PRL-AH por la acción 

respectiva sobre el polímero o 

el monómero de la hormona. En 

efecto, dado que el glutatión 

reducido (GSH) existe en 

grandes concentraciones en los 

gránulos de PRL (36), es de 

suponerse que los efectos 

observados durante las 

incubaciones hayan sido el 
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~' ·: . ' . . :: 
resultado de la activación 

-·. ··.,_.-: .· 
una·t~ol~~r~sferasa (36), por 

el'. pH·· 'de ~las inCubaciones. 

~SiitliS~~-', _e-~= hecho de que el 

efecto del pH haya sido 

incrementado por la adición a 

la incubación de GSH (fig.J) y 

que dicho efecto del pH haya 

sido bloqueado por los 

alquilantes NEM e IAA (fig.2), 

apoya la participación de 

mecanismos de intercambio tiol-

disulfuro en los cambios de 

detectabilidad de la PRL 

hipofisiaria, los cuales 

resultan de la polimerización 

reversible de la molécula 

hormonal (47). Así, por 

ejemplo, cuando una proporción 

importante de La hormona se 

encuentra en el estado 

polimérico, v.gr. por succión o 

incubación de 1 a 

adenohipófisis, o por 

tratamiento con CSH (fig.3), la 



incubación 
~.-<:: .. '>.·>--_:.':>_: 
alcal:iria:·,: ·;.y,-· la ili.diCan que los mecanismos de . . . 

adiéion··.de·· Gs-~~;~·~·~Yii~·i~~6'h lil · · .-:-ifite?:Cánlbio tiol-disulfuro, 

inélet-~-~ia:J{~~~~d-l~~~~.:~~'.~~~¡.~~+~R'.b'-,' -~;:\·~:,~~~~sables de los cambios de 

~~~iaii~~-~-~-1·~- ~i-~;jtfJ'.~·;:;:~~f~~h\.;~i: '·d'.~;~~c;\~~ilidad de la PRL en las 

-1a: ·.--Ji~~~i: ~>~l~X~~~~ ··"· ·---~-~:::t:<~' .. :;:>---.. --·.d.-_;. 1 d · t 

ef;,éf~;~~~~t~f~'c~1~}~~~~~~~~~~::~{:~n;,~=~=: :o'":a::~:~se::~: 
~!~":. i~~~~~:i-6~ "á~ida ;··?fig;:-0~/'i~:J(y:: _j)ij;:;:'.-.i~,-,_~ti~-~P'tibilidad de los mismos 

)::::· \';~1: · -· • 1~-:~·~y.H~,:~-F-1a<;·: acción del pH varía de 

~-~e - ~=~i~~-~ ·~~ ~-;<~:~~:~a-~-
·-úct~~ 

a la situación 

irl.cllbacioneS- -áCida Y."-:'B.f~~-fi'ii-~(:~-z;~.~· 3f7

lSiOi'ógi'Ca del animal. Dado 

se estudió también·::_.· --··:~~~~-.:;:)·.'.:·~~-;··Como ya fue revisado en la 

bomogenados de hiPÓ-fi.S'.Í.'~-~-~ d~ ~ ~-~· · p·rimera parte de esta tesis, 

ratas hembras cici-antes---,~_·y: de 

ratas machos. Los resultados 

obtenidos mostraron _que loS 

homogenados de ratas en 
proestro presentaron e1 mayor 

efecto, tanto a la.acción del 

pH ácido como del alcalino 

( fig. 5) , mientras que los 

homogenados de las ratas en 

otras fases del ciclo y las 

ratas macho mostraron menores 

efectos a la acción del pH 

ácido y ningún efecto al pH 

alcalino: Estos resultados 

los niveles circulantes de 

estrogenos se incrementan 

durante el proestro y ejercen 

una acción estimulante sobre la 

secreción de PRL, es posible 

que la interconversión de 

formas de la hormona en la 

hipófisis durante el proestro 

esté incrementada en paralelo a 

la mayor secreción de la misma, 

de manera similar a lo que 

acontece durante la lactancia. 

Por consiguiente, los mayores 

efectos del pH observados en 
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• ·•·· • ) e ~·'<(.· ' ;. cf :'.·;,. 
d~t~.~~~.~;··~1.,,~~v~~~.~~;~ :P,.ieden "¿ conjunto, dichos resultados son 
cons1derarse_.<:.c

1
omo ó·,·s·" úiia -;>; -é6~si.ste~tes co·ri<Ía-;hipótesi:s 

¡·~:~,~~:k~;~~~:~~ ·-F'2i~:f~~~~-~:·~~'( :;~t~i-~~~ ;:"'/' ~~~~e··¡,~~~~~- P~~J·i~e~~e-: .. de'.-: ~~e 
i n-~t- e ~~~'-;i'.~\r··e"r_ ~;Í~ó íi:~--~~~; ~\~_-.,s,~~,~~ :_~:f .. ;-~ :-i~F-~~~:~~--~=-':~:~~;~~~t-~6~~-í·a~d :._:~~-~·'ia. ·· 

'. \~":¡~;: -_; -· ; - : : -.~:: .- ! . ;_:·/ - -, ,-. . _· .. _··: > ·,: - : - • ' - '. -·: 

i~cre'~~~~~::ia''.} /,'J;,; ··i?R.¿ •.· .. ·~,,: .• los•.· in~Íibados ácidos 

¡;¿,; ":¡,;~~~ •. J?t'.~t..:.;,: co;o se ..• ~h~ya>'cesÍ:ado~é'asociada a ) una 
d~~b~~~~~Lf~e~-.'":: ia':,_~ ~~~~~~~É:~ -ae --"~--~~diSmiO~~~~;--~~if.~'.~Ya~i~~t:e-~24 K~- ·-c:···0=--~ 

--,R~~-~-¡-~-~-d~~eo~·:·. ici -':ii~-cüiJ-~·ció~- ·de- · d~'(1~~~'.~i~lna;.:iAde~~-~\:~dádo::_(iJe 
h~~og~~'aa6-s de ~¡~-~-~~~l·s 

_. -~~;é~:~s~~;~-i·f~-~~-~~ ~-~~ ~-~~-b~-'.~-~i:~~~<:·~ ~-~~:~~~:<J~~d1:~1:~~~r-: 
opa ácicto <~·sr; ,;~üt;,~ c1i~, 'º , ~~;F~~i.i:fJl~t: ,.9 ,..,e, 'cU. ~ha: 

alcaliri·o ·. < s ~ 5 J ~~~~- >:d~~~-~~-~~S··--. ',:/ ':L-~d~~<!'~-t~bilid~d::·:~-f~·~;.:{d~l:;-;id~·~-:.~ 
:·, ···':· .- - :· :·;_,.-,>-.: \"} ·.~ ¡·~ ~1:' 

efectOs s'óbre ~ ias ';ari~-t~-S\~ :§~·;:~~J,1rij~~:i~~Ei6.~\:P~-F,~:;e_~!'~~e'.s · 
inmtinoactivas d~ :·_-i:~ TPRL< <-~~~ '~:{~~l~fa~·J ·:~~-: ;d~~_,,,:~~,;:::5:;·í~t;.:,.:: ~~~a~ 
{ f ig. 6) • ¡-~·¡- ··~·0 'eil -.~ :" ';~:a·;~;~. ,~-~;~~niéj:i"~~:~\i~fi!:~~¡"i'.::;~\ '~!'/·,~-

::::::::::s ::.id:!! '.ht:ia:Jr:~ ,~:~-l~"~i~~~~~~g~~~?J;~~=::: : 
::::"':: ·:::~" ":. :::· ;~if~~t~l~lf Íi~~~~; 
incubados a - pH rieu·6~0 ·y .~}1.~~~'~,~~?~~.::~-~,~~-.~"-~~-~· i~~~r~.;e;. ·la 
alcalino. Estos efectos de la p~?t!~~~~.~-~~,~~;;.~.·~,~(~~-· ,':' . vi:iiián_tes 

incubación ácida sobre la PRL 

de 24K. fueron parcialmente 

bloqueados por el alquilante 

NEM, pero no por el inhibidor 

enzimático aprotinina. En 
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is~;oé > T í~K. , 
f~-e~·~~ '' ~·b~~rvadas 

., '- .... 

v.gr., 

las cuales 

cuando la 

. - eXt,;B.Cc~Ón -se llevó a cabo en 

reductoras. 



Mientras que, · la horriogeniz'ación 

e ··iriCub:~ci6~ --~::..-~a''··~j_~º~·{¡n·ci. dió 

0'·la·.- \'~~~if~:i~J~:.<" de -

va;i'~nt~~-, "en -<;.ii~~· ~-·;:~~i6~:o d~-

· -~1~~;¡~ ;;~s~C)¡¡ ~~iüiia.~C)~-~~~t~ -• 
, ·:.:·_;:_·J_ ~_:n:~ __ ::·"~ ._:_,:_~'--

_1a. ~ipót':sis ."de que¿• la: 

' ·. . ·.<: 
SÚbiñriñoiriéi-iC:as/ v·.'gr. 'úú~~~ y 

22K-. - ~C~r:re po~ - l~- -~~~ió~- -de---~ 

enzimas pro.téolítiC?as t ··-1as~ -~ 
- -

cuales, son activadas··poi pHs 

ácido y alcalino 

respectivamente (49, 62). Por:· 

otra parte, con respecto a las 

variantes de 18-20K., no parece 

haber descripción previa de su 

existencia en la literatura, ni 

del método por el cual esas 

variantes pueden ser generadas. 

Por este motivo, los resultados 

presentes pueden ser 

considerados como la primera 

descripción de la generación de 

dichas variantes por la 

incubación a pH ácido o neutral 

de homogenados de hipófisis, 
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.~Por. ~-ho~a· es difícil·" especular 

sobre la significación 

.:'.>ti.S-~oiógica de estas variantes. 

Lo: único que puede afirmarse es 

que su producción en las 

condiciones mencionadas indican 

PRL de puntos sensibles a la 

proteólisis y que la enz~ 

~espo'nsabl~ es s~~~eptib;e de 

ser activada a pH ".ácido o 

ne~tral::: 

a los 

reSultados iniciales obtenidos 

(38,42,44,47), se planteó la 

posibilidad de que los cambios 

conformacionales de la molécula 

de PRL asociados a los cambios 

de detectabilidad de la misma 

ocurriesen preferencialmente a 

expensas de la variante 

monomérica de 24K. de la PRL. 

Por consiguiente, a fin de 

analizar esta posibilidad se 



pr6cedio a: incubar· Un .estáridar 

io·d~d.6; de~-·i~---P~~ '::·_: ('-~·1- ·~;¡·~i~cest.á 
... : .. ,_ ,_';",'·-_: 

co~Sii~Uidb"'\::áSf:e~Cius.Í.v~en~e 
; ." . "' '·: :- ;·,: ' ::.: .-;: ~ 

po~ lB.:::~af·iarite .. m6~o~é-ric~· ·dé 

ra~; · ·~i;~Fit~;~f~~·n~- ·;homo·ge-nados 

·: á.c~~~;¡'~.~l.i::~ifa.;~·a~.hii;iófisis 
~,:·--- ,-1.:,. 

d~ -·-:·ra·t~"·- iaCtan.te ·,_:_~-en· PreS-eOci-a 

-·--=~''.}'~6~:~d~~----ig.~u~,~~:ióri _ ~-~~u_cJ~º- y 

glÜii.'Úón oxidado (GSSG} •-' 

los 

resultados obtenido$~ se 

observó que - · ia - incubaCi.60 ·· 

cambios ocurrieron con mayor 

rapidez en presencia de GSSG 

( F_IG. 8} • Asimismo, fue 

interesante observar la 

p~esencia de una variante de 

aproximadamente 22K. cuando la 

extracción de los homogenados 

fue realizada en condiciones 

reductoras. Por otra parte, 

cU:ando la incubación se 11.evó a 

cabo a pH ácido (5.2), se 

reducción, 

alcalina (pH _ 8 ;2¡ _ en. pr~~enci ... '.: - polin:.erización y proteólisis de 

de GSH di6 . lugar - a · l.tna 

reducción inicial de ~a_ho~c;>na 

marcada, la cual fue seguida 

por la reoxidaci6n de la misma 

tanto hacia la forma monomérica 

como hacia la oligOmérica 

(mayor de lOOK.) y que dichos 
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l_a , PRL iodada, incluyendo la 

forma "rota.. de la misma, 

cuarido la extracción se realizó 

en condiciones no reductoras, 

mientras que, bajo condiciones 

reductoras, se determinó la 

presencia de 16 y SK. 



-".,•, --:: 

de 
fsto~; ¡;~esGitAL: •,';;::cL~:r:iLeiL'.,, ra · ~xlst~~ci~ 

conf i~ ~'~~¡~~ ~--d~- 'ia ~r~~~;~~¡~- -~;·;\~ ~~zi~~-~:;~~6'.~~~-~¡~-¡6a~:-:~á~·t:~ vad~~ 
_d':~ · q~-i~··= .- -,~·o·~): /~~~~-~"¡_-=~·~' ~a :'-<-~~-~~~;-~·~arca:Í~f~o·~~-~- ·~ ác·i~o, 

;~~~1--~~~~~~bi'on~i~·s --de "-~ '.·1a .~.~~\~- ~~:·~~~~~~~:¡ ~~;~~:~~~)~~~:~~-~~ ,~a tºác~~n-­
dUrWite · ·la tc~~~-f~~~ló'.~Y::··_ 2~){:~~-~~-~-?' ;-~~~~-~-~:~.i:~~~·=;~.~~J;-d~~ ~: ,~- la 

:::::::i:a e:::~~s d:e~:a m::: r,~-~~~~:~:r;r~~~iti~~~;~~ ::: 
Asimismo, es tos resultados·~ ·s~n~·;'< -~"'-'SU~EiptibleS"'.-~~-de~·:'., -s-er:º i iilhibi'aas 

consistentes con los observados . 'po~7 - e1 i-Ohibidor· :· enZimático 

sobre las variantes-

inmunoactivas de la PRL 

discutidos previamente, tanto 

en lo relativo a la dependencia 

del pH, para que sucedan los 

cambios de polimerización 

reversible de la hormona a 

- partir de mecanismos de 

intercambio tiol-disulfuro, 

como para que sucedan, bajo la 

influencia del pH respectivo, 

los cambios de proteólisis que 

dan lugar a las variantes de 

22K. y de 16 y BK. Por lo 

tanto, estos resul.tados 

. ,· .--,-

aprotinina. 

Apare"ntemente, la 

secuencia de eventos 

moleculares asociada a la 

indetectabilidad de la PRL 

durante la depleci6n, se puede 

resumir de la siguiente forma: 

primero los puentes disulfuro 

de la hormona monómerica se 

reducen por la activación de 

reductores tiólicos 

citosólicos, quedando libres 

los grupos cistina que son 

altamente reactivos, lo que 

favorece su reoxidación, pero 
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7

~~~¡~~~~~~,n~l~á-ti~a~~~ 

e'nzi;;~·. '{~t·. c~~i~Zil'~~~iaf1~~;. 1/i:;i;;;:tJ~~::~j'.,;.~tit1~:;~::~::···· '. ·. 
E:S~~:~,~~iF~~'~k~rPJJ~l{tf~\;orr.:é&Yl:·· 
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proteoliticas que originan las 

variantes de peso molecular 16 
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activadas a pH ácido o neutral. 
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reproducir este- tiPo de 

presentes in vivo en 
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