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"él cof"Jocimiento es una actitud, una pasión. De hecho una 

actitud i11cita. Pues la compulsión de conocer es una man1a, ni 

mas ni menos que la dipsomanía, la erotoman1a, la manid homicida: 

produce un caracter desequilibrada. No es cierta en .absoluto que 

el hombre de c.i.enci.a persiga la verdad. E.1.1.A lo persige a él..• Es 

alga que & padece". 

Kierkegaard 

"Hay quien obedece a sus prop.i.•s reglas 

parque. se sabe en la cierta; 

quien cosecha un especial placer 

en hacer algo bien1 quien adivina 

alga m.as de Jo que sus oJos ven; 

quien pre'fiere voldr a comprar y comer ••• " 

R. Bach. 

''El diablo es el que tiene r:specto ,a D.i.os las mds 

vastas perspectivas; por eso se mantiene lejos del t?l. .. No es e>l 

diablo el amigo mas vieJo del conocimiento?'' 

F. N.ie-t:sche. 
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.1.. llESlltlllll 
RIGADA SOTO EDUARDO. Caracterización de la hormona de crecimiento 

caprina <sGH>: Efectos sobre la producción cualitativa y cuanti

tativa en la leche de la cabra mestiza, b~Jo la aaeeot'ia del 

M.V.Z. Andrés Ducoins Watty, M en C. Gerardo Perera Ma~·in y la M 

en C. Angélica Salas Valdée. 

Se trabajó con un lote de 12 cabras mestizas divididas en un 

grupo experimental y uno testigo de 6 animales cada uno. El grupo 

experimental recibió 9 mg totales por la via intramuscular de 

sGH parcialmente purificada a partir de hipó~iei~ de cabr&e 

Cimarronas obtenidas en la isla de Guadalupe. Fué caracterizada 

de forma blolósica, fieocoquimlca e inmunolóaica. Se liofilizó y 

resuependió en solución salina fieioldsica ($.S.F.) para su 

aplicación. De acuerdo a su bioactivldad contó con una actividad 

biológica de 0.5 U. I/ms y con la finalidad de poder evaluar las 

posibles modificaciones en el de volümen de leche producido y 

porcentaJe de grasa butirica. ee eometier6n a los animales a un 

tratamiento de 21 d1ae de duración, de los cualee, 15 dlae corre

spondieron a la etapa de aplicación de la hormona en el lote 

experimental, mientras que al lote control le fue aplicada S.S. F. 

a razón de 1 all por via intramuscular en ese miemo periodo. 

Los· resultados obtenidos seftalan la ausencia total del efecto 

endócrino esperado, ya que se obtuvo una respuesta al estimulo de 

O. 32% de aumento en el volumen de leche; en tanto que la grasa 

decreció 9. 04" . Lo anterior fue debido a que la potencia bio

lógica de la hormona no fue suficiente para reorientar el mete.bo-

1 ismo del animal hacia una modiflcaci•1n en su producción de 

leche, adem&e de no haberse cubierto la dieta mtnima para modifi

car la producción de leche bajo este tipo de mane.jo farmacológi-

co. 
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.1... INTBQ!JUCCION 

A) La hormona de crecilDlento (GH). 

La hormona de crecimiento o GH es una familia de proteinas 

(variantes de carga y maea) que .se sintetiza en loa aomatotropae, 

una subclase de célulaa acidOfllae de la alAndula h1P6fiais (59). 

El co~ponente mayoritario comprende a un polipéptido de 

cadena ~nica constituida Por 191 amino&cidoa en donde predomina 

una estructura secundaria de alfa hélice (55%) (50), con un punto 

isoel6ctrico de 4.9 (46,49) y con un peso molecular aproximado de 

22,000 (22 K) daltones en todas las especies estudiadas (13,78). 

Con la introducc16n de una serie de tecnicas, tales como la. 

electroforesis en •eles de almidón JI de poliacrilamida ( 15, 17), 

que separan a lae protelnas de acuerdo a su caraa y peso molecu

lar ae han identificado de 4 a 6 componentes de la GH humana 

(hGH) conocidoa como var16ntee de carga y con baee en eu peso 

molecular t3e han alelado de 2 a 4 companentes conocidas como 

variantes de masa; en este caeo haciendo uso ademas de la croma

tografla de exclue16n molecular C 37, 48). Se considera que las 

variantes de maea ae forman como el resultado de la agregación 

molecular o por la eliminación de ciertos aminoácidos de la 

estructura 22K (29,48,49>. La variante 45K obtenida a partir de 

extractos de hiP6f1aie y purificada por cromatosr&f!a de exclu

sión molecular, reaul to de esta misma forma, ser un asregado de 

la especie mayoritaria 22K (29,48,49). 



Otra variante de masa interesante eB la 20K que se 

caracteriza por la auBencia de loe residuos 32-46 y Por una muy 

baja actividad de tipo inaulinoide comparada con su variante 22K 

(13). En el plasma ae han encontrado agregados moleculares de la 

GH que son las variantes 45K, 70K y una mayo~ lOOK Cbis-big hGH> 

(73,77). 

Por otro lado, se han realizado digestiones parciales de la 

GH bovina (bGH) con tripeina. pepsina y quimotripaina ~ue han 

conducido al aielsmiento de un pequefto frasmento q,ue muestra 

algunas de las propiedades de la hormona nativa (variante 22K) y 

que demostró ser metab611cmnente activa en el eer humano (78). 

Estos estudios se han extendido a la frasmentac16n Por medio de 

tratamientos qu1micoe y a la slnteeie de alaunae secuencias 

seleccionadas para la hGH (50). 

1) Resulación de la secreción. 

La aecreciOn de GH eetA influenciada por diversos eetimuloe v 
al igual QUe varias de las hormonas hipofiaiarias es pulsAtll V 

episódica (59). Entre loe estimulas encontramos principalmente: 

el eetrtte (dolor, frlo. etc .• }, el e.1ercic1o. la hipoalucemia 

grave, el ayuno, dietas rlcaa en prote1na. loa eetrógenos, la 

dopamina. los agentes alfa adrenérgicoa, serotonina, polipéptidos 

opiáceos, hormonas intestinales y el glucagón; al parecer todos 

ellos convergen en el n~cleo ventromedial del hipotAlamo, donde 

la 11berac16n de GH ea regulada por el sistema de retroalimenta

ciOn (59). como se ilustra en la figura l. 
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Figura 

Hlpot.•l••a 
cmtllDWJIT ... IM.) 

Hlpof'teie 

Hl9ado 

1. Sistema de regulación de la secreción de la hormona 
del crecimiento CGHl C 59). 
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En eete eietema. el circuito corto comprende al regulador 

positivo GHRH o eomatoliberina y el regulador negativo GHRIH o 

aomatostatina y el circuito periférico comprende al factor I de 

crecimiento eeme.1ante a la insulina < IGF-I 6 eomatomedlna C) 

(59). 

Se considera que las acciones de la GH que promueven el 

crecimiento son mediadas por el IGF-1. que es producido en el 

h!gado. El IGF-l regula la eecreción de la GH inhibiendo la 

liberación de GHRH desde el hipotálamo y estimulando la 

liberación de eomatoatatina. La inhibición por retroalimentación 

de circuito corto es realizada por la GH misma, estableciendo un 

mecanismo de naturaleza autocrina la cual inhibe la liberación de 

GHRH (59). 

2> Acciones fieiolósicao v bioqulaicae generales. 

La GH es una hormona esencial para el crecimiento paenatal y 

regula el metabolismo de loa 11pidoe, carbohidratoa, proteínas y 

minerales (59). As!, aunque ea ampliamente aceptado el hecho de 

gue l&. GH promueve el crecimiento aom4tico, el eitio y au me

canismo de acción aón permanecen poco claroe (36). La adminie

tr~ción de GH .in. Y.1:i.Q. en animales deficientes de eata miema 

hormona provoca una intensa eetimulación de la condrogéneaie v 
la miogéneaia dando como resultado el crecimiento somático 

poanatal (14, 44, 66). 

Sin embargo, al ser añadida en cultivos celulares .1D ~ 

como condrocitos o preparaciones muecularee incubadas, la GH 

d~s5rrolla efectos muy disminuidos y poco coneiatentee en térmi

nos de crecimiento y desarrolle. y de acuerdo &. :La hipótesis de 

las somatomedir.as~ la GH no ejerce un efecto directo en el cartí

lago s'lno que estimula la condrogénesia y el crt-cicliento somáti

co mediante el incremento en el nivel de e!nteaie de somatomedi

nas a partir del higado (36). 
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Aparentemente sólo el teJido adiposo ea sensible a la acción 

directa de la GH, adema.a ae ha planteado la presunta existencia 

de receptores para GH en la slándula mamaria. lo cual pretende 

aclarar el conocido efecto lactopoyético que eata hormona produce 

en loe mamlferoe (31). 

Además del crecimiento, la GH regula el metabolismo 

bioenergético de loa animales. En el caao concreto del metabolis

mo proteico, la GH incrementa el transporte de am.ino&cidoa hacia 

el interior de laa célula.a muacularea y también incrementa la 

slnteeie de lae prote1nas por un mecanismo separado del efecto de 

dicho transporte. A este respecto, las acciones de la GH son 

semejantes a las de la insulina (59). 

Dentro del metabolismo de loe carbohidratoa, por lo general 

antagoniza loa efectos de la insulina. La hiperglucemia 

resultante de su aplicaciOn será el resultado combinado de l& 

disminución en el uso periférico de la glucosa y del incremento 

en su producción hepática por la vla de la gluconeoséneaia. En el 

hlgado. la GH incrementa el glucógeno, probablemente por la 

activaciOn de la sluconeoséneaia a partir de aminoácidos. La GH 

también puede inhibir el transporte de la glucosa (5,8,59). 

En el metabolismo lip!dico, la GH promueve la liberación de 

ácidos grasos y slicerol, causando un incremento rápido de 

ácidos grasos circulantes y de la oxidación de loe miamos en ~l 

h!¡¡ado (5,B,59) 

BaJo condiciones de deficiencia de insulina puede haber 

cetogéneais incrementada. Es probable que estos efectos y loa del 

metabolismo de carbohidratoa no sean mediados por IGF-I (59). 

En el caso de los minerales, la GH mediada por la IGF-I, 

promueve un equilibri•:> positivo de calcio, masnee:io y fosfato y 

causa retención de Na ..... K+ y Cl- (59). 
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La tabla 1 resume loe efectos f isiológicoe más conocidos de 

la GH humana <hGH> a nivel metabólico, orsanoeapecifico y ana

tómico o eomático. 

TABLA l 

PRINCIPALBS EFECTOS DE LA HORMONA DEL CRECIHIEN'l'O 

EEElmlS lll!TAllOl,JCOS 

-Eatimulación del transporte de aminoácidos. 

=~:~i~~i:~fgg ~= i: :fg~::t: ~= ~b~t~i~: 
-Estimulaclón de la lipólíeie. 
-Incremento de la taaa metabólica basal. 
-Actividad diabetogenica. 

EEEClU OBGAHQ-BSPECIFICX> 

-Incremento del flujo sangu1neo renal. 
-Incremento de la tasa de filtración slome-

-~~~~~u~a~!ó~b~~rr!ó~ri~~~~~~e~Is~osfatoa • 

.El!Ecr!l.S ANATOHICO-SQMATICOS 

-Acelera el crecimiento lineal. 
-Reduce la masa de tejido graso y aumenta la 

masa de diferentes tejidos: mOaculo, hisado, 
riñón, corazón, páncreas, esqueleto y tejido 
conjuntivo. 

Tabla l.- Resumen de los efectos fisiológicos más conocidos que 
la GH ejerce en el organismo de loa mam1feroe (13). 
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B) Lo. Hormona de Crecimiento y la Lactación. 

Alrededor del año de 1937, G.J. Aeimov y N.K. Krouze obser

varon qÜe loa extractos crudos derivados de la glándula hipo

fisiaria de los rumiantes, <en particular los derivados de las 

vacas lecheras), al administrarse en bovinos, aumentaban de 

manera sensible la producción diaria de leche (8). 

Durante la decada de 1940, cientificoa británicos refinaron 

estos extractos crudos, al grado de lograr establecer que la 

especie quimica involucrada en el efecto lactacional observado, 

era la hormona del crecimiento CGH> (8). 

Posteriormente, en un trabajo ya clásico, Brumby y Handcock 

publican loe primeros resultados en donde la GH ea administrada 

por un periodo de 12 semanas, diariamente al ganado productor de 

leche, logrando aai una sobreproducción de hasta el 50X con 

respecto a aue testigos ( 8). 

En el afto de 1970, un grupo dirigido por L.J.Hachlin auspi

ciados por la compaf'ila Monean to !ne. estudiaron tanto el incre

mento en la producción de leche como la mejoria en la eficiencia 

alimenticia de loa cerdea durante la adminiatración exósena de GH 

bovina y porcina respectivamente (51,52). 

Más recientemente, estudios a corto plazo realizados en la 

Universidad de Cornell y en el Inetituto Nacional de Cienclae de 

la Leche en Inglaterra, con GH derivada directamente de la glán

dula hipofieiaria, mostraron. que tanto la producción de leche 

como la eficiencia alimenticia se velan sensiblemente mejoradas 

bajo el efecto de la GH y se aportaron loa primeros indicios de 

su modo de acción (7,34). 

A finales del año de 1981, ae montó el primer trabajo utili

.zando GH recombinante Cbiosintética), Justificando que ea tanto o 

mAa efectiva que loe antiguos purificados hipofiaiarios (4). 
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En un aspecto comparativo, la introducción de programas de 

inseminación artificial y selección de toros mejorarian la pro

ducción de leche en no máe de 100 ks por año por vaca y que junto 

con programae de transferencia de embriones y eexado de semen 

aignificarian una meJor1a no mayor a 130 ks de leche adicionales; 

en tanto que el uao de la GH incrementarla la producción en cerca 

de loe 2000 kg de leche en una eola lactancia (2,8). Ael, la 

gran cantidad de información que ee fue acumulando con relación 

al efecto lactos:énico de la GH en el ganado lechero, obligo a loe 

investigadores a despejar el escenario fis1olóa1co dentro del 

cual se deeempeña la GH (2,3,8), con lo que se hizo evidente el 

papel que ésta desempeña en la regulación homeorrética. 

1.- U-ataaia., e.-orreeia. 

El control del metaboliSD:) durante loe periodos de preftez y 

de lactación en el rumiante involucran dos tipas fundamentales de 

regulación, uno a nivel homeoatático y otro a nivel homeorrético. 

La homeoetasie en su forma m6s seneral se considera como el 

conjunto de mecan181DOB que conllevan hacia el mantenimiento del 

equilibrio fielolósico, promoviendo ae1 las condiciones establee 

en el medio interno; en tanto que la homeorreeis consiste en una 

regulación metabólica de largo plazo en donde loe cambioa se 

orquestan de tal forma que privileMian un determinado eatado 

fieiolOsico dado, como seria la coordinaci6n metabólica de un 

determinado grupO de tejidos para mantener el estadio fiaiolóaico 

de la lactaciOn. (3,5,7). 

De esta manera, el control homeorrético comprende la reorien

tac16n del flujo de loe nutrimentos pa:-a dar aoporte a procesos 

de desarrollo tales como el crecimiento Y la lactaciOn a pesar de 

la actividad d~ otros procesos que t.ienden a desviar estos 

nutrimentos (3,5,7). 
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Se debe enfatizar que loa mecanismos homeorréticoe comprenden 

regulaciones de larga duración, ~n tanto que loe homeoet&ticoe 

prevalecen por un periodo corto de tiempo y sólo en situaciones 

de riesgo para la vida, en cuyo caso. eetos mecaniemoa 

dominarian sobre loa miemos de la homeorreaie para as! preservar 

lae funciones vitales (3,5). 

Las figuras 2 "JI 3, ilustran de modo eequemé.tico loa 

conceptee anteriore~. 
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Figura 
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3. Muestra el modelo de control hormonal de tipo 
homeorrético. Nótese que el mensaje qu!mico <hormona) 
acuta simultáneamente en diferentes sltioa favoreciendo 
la remoción de los nutrientes para eer reorlentaáos 
hacia loa tejidos favorecidos por la reaulación 
homeorrétia <T> (5}. 
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Da eeta manera podemos ver que loa nutrimentos llevados hacia 

un centro de almacenamiento son au.:Jetoa de ser aprovechadoe por 

el tejido <T} en actividad <m~aculo durante el crecimiento, 

glándula mamaria en lactación, desarrollo fetal. etc.) o 

removidos deede y hacia te.1 idos de dep6e1 to, almacén o reserva 

<R>. En el caeo concreto de la fisura 2, el meneaJero qulmico 

Chormona) estimula y afecta un solo teJ1do para regular eus 

funcionea de secreciOn, abeorc16n o desarrollo y el ueo de estos 

nutrimentos ae encuentra en franca competencia con loa demás 

teJidoe del organisno (Rl (5). 

Aet. las demandas excesivae de nutrimentoe por parte de "T" 

son compenaadae par loe mecanietnos homeoat6t1cos en tres niveles 

fundamentales: ll permitiendo una mov111zac16n de loe metaboli

toa desde loe teJ idos de reserva "R" hacia alsO:n centro de alma

cenamiento o reserva.; 2> promoviendo un ambiente de estabilidad 

dinámica en el sitio de almacenamiento de nutrimentoe y 3) 

satisfaciendo la demanda de metabolitos por parte de loa teJidoa 

dó reserva "R" a partil" del mismo ei tio de almacenamiento de 

nutrimentos (5). 

Nótese, que la diferencia principal en la figura 3, radica en 

loa mOltiples eitios en donde eJerce efecto el meneaje qu1m1co. 

Es aqui, en el e.:)emplo de control homeorretico, donde el 

fluJo de nutrimentos deede y hacia loe teJidoa de reserva "R" ea 

el resultado de una respuesta coordinada a una eeñal de naturale

za homeorrética, en donde la regulación homeoetática paea a 

deaempefiar un papel eecundario dentro de la orqueetación 

metab6llca (5). 

Particularmente, durante el periodo lactacional en el ganado. 

es el teJ ido adípoeo el que mayor evidencia ofrece sobre los 

cambios homeorréticos que modifican la reorientaaión del flujo de 

los nutrimentos {3,4.6,7,8). 
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Los cambios a este nivel, ofrecen el panorama más preciso 

de lo que la homeorreeis implica. Como se sabe, parte de las 

reservas energéticas del orsanian10 se encuent1•a almacenada en 

forma de lipidoa en el tejido adiposo, en donde el adipocito 

desempeña doa funciones fundamentales: la síntesis y la movili

zación de loe lipidoa (3). 

En la figura 4 se esquematizan ambos ciclos tanto la e1ntesis 

de loa l!pidoa como su movilización: (3~5>. 

l~°T9 
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J~ 1 ! ---
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nW!D de los ácidos srasos. 2) Incorporación de ácidos 
grasos preformados a partir del plasma. 3) Esterifica 
o16n de ácidos grasos. 4) Hovillzaoión de ácidos grasos 
hacia el torrente circulatorio (3). 
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Estudios realizados en ratas. indican que alrededor del dla 

19 de gestación. la actividad enzimática de la lipoproteln lipaaa 

decrece (3.5,33.) y la actividad de las enzimas clave 

involucradas en la slnteia lipidica se ve disminuida rápidamente 

(3. 27. 43, 55). A su vez. las rutas lipoliticaa se incrementan 

marcadamente durante este periodo. como se hace evidente por las 

concentraciones elevadas de é.cidos grasos librea en la sangre 

(43,55). 

As1. durante esta etapa de transición del estadio fisiológico 

del animal. el metabolismo del teJido adiposo se modifica de tal 

forma que reorienta el fujo de nutrientes hacia la glándula 

mamaria para la elnteis de leche (3). 

En apoyo a loa datos anteriores, Chilliard y colaboradores 

(3.16). trabajando con cabras justifican que tanto la lipoproteln 

lipasa (necesaria para la incorporaciOn de ácidos grasos> como la 

acetil CoA carboxilaaa (enzima reguladora de la einteeis .de. ~ 

de ácidos srasoe) disminuyeron su actividad en el tejido adiposo 

durante la geataciOn tardla y todo el periodo lactacional (3). 

Datos similares se han obtenido tanto en ganado vacuno 

(17,57). como en ovejae-(61), ,y humanos (39). 

En un excelente estudio conducido por Mertz y van der Berg 

(57), ae ilustra la relación que puede llegar a existir entre la 

homeostasia y la homeorreeis. La glucosa y la insulina son regu

ladores homeostá.ticos del metabolismo de los lipidoa en el tejido 

adiposo. De manera consistente con la necesidad continua de 

movilizar las sraeaa durante la lactación temprana en la vaca 

lechera, las adaptaciones ae dan de tal forma en el teJido adipo

so que laa rutas lipoli ticaa no se ven afectadas por la glucosa 

durante este periodo (57). 
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La insulina estimula las rutas lipogénicaa en el tejido 

adiposo, pero loa recientes avances sobre lactación en ratas han 

demostrado que durante la pref\ez tard1a el tejido adiposo dismi 

nuye su eeneibilidad al eet1mulo de la insulina (42,61,72). 

De esta manera la regulación del metabolismo energético, 

junto con la t•eorientaciOn del fluJo de loa nutrientes, es-

tablece una importante interacción entre los controles homeorré

ticos y homeoatáticos que posibilita la perpetuación de las 

especies (3). 

La tabla que a. continuación ee muestra, reaun1e la serie de 

cambios metabdlicos que ocurren en el rumiante cüyo control es de 

naturaleza homeorrética. 

FUNCION FISIOLOGICA CAMBIO METABOLICO TEJIDO INVOLUCRADO 

Sinteela de leche. 

Metabolismo de 
l1p1doe. 

Metabolismo de 
prote1nae. 

Metabolismo de 
los minerales. 

Aumento en el uso 
de nutrientes 

Di.BIDinuciOn en la 
liposéneeie. 

Aumento en la li
p6lieie. 

Movilización de 
prote1na de 
reserva. 

Aumento en la 
absorción y 
movilización 
del calcio. 

Gl&ndula mamaria. 

Tejido adipoeo. 

Tejido adiposo. 

M1lsculo y otros 
tejidos corpo
rales. 

Ri~ones, hlsado, 
intestinos y 

huesos. 

Tabla 2: Principales cambios en el metabolismo al momento de 
la lactación en loe rumiantes debido a los ajuetee 
de naturaleza homeorrética (3). 
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En el afto de 1947, en eu ya famosa publicación, F.G. Young 

auger!a que el crecimiento, incluyendo el fetal y la producción 

de leche, son procesos que requieren un tipo especial de control 

metabólico ..• y que no seria sorprendente que en un futuro se 

descubriera la relación de loa mecanimnoe hormonales concer-

nientes con el control y balance de estos fenómenos (3,79). 

Es precieam.ente dentro de este concepto en donde se ubica el 

papel fundamental que juega la GH al participar en la orquesta

ción homeorrética favoreciendo la reorientaclón del flujo de 

nutrientes hacia tejidos privilegiados _por un momento fiaiolOaico 

dado, en este caso la lactogéneaia (2,3,5). 

Los estudios realizados a eete respecto en ganado lechero 

han arrojado las primeras ae~alea dentro de loa procesos metabó

licos afectados por la adminiatraci6n exógena de GH C27). 

En estos miamos estudios ee mostró que el tratamiento a corto 

plazo con GH exógena en sanado de alta producción resultó en un 

10 a 15% de aumento en el rendimiento de leche, ademAa de un 

aumento en el contenido energético de la miema de alrededor del 

18%, sin presentarse cambios en la cantidad de alimento o energla 

consumida o en la digestibilidad de la prote1na; eetoe da.toe nos 

sugieren que el mecanismo de reepueata al tratamiento ocurre a un 

nivel de poetabaorción de loa nutrientes, lo que puede explica.rae 

por dos posibles mecanismos (3,5,27): 

Primero, la GH ex6gena, de forma indirecta, aumenta la habi

lidad de la glándula mamaria para la ainteeia de loa componentes 

de la ~eche¡ as! loa notables incrementos en secreción de lactosa 

(15-25%), proteína (5-13%) y grasa en la leche (17-23%) no pueden 

ser sólo el resultado de una mera alteración en el aporte de 

nutrientes hacia el tejido mamario pues el aporte postruminal de 

nutrientes limitantes a vacas de alta producción no ha mostrado 

ser comparable en respuesta al aumento en la producción de l~che 

y de sus co~ponentea, con la aplicación unica de bGH C3,5l. 
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Segundo, la GH debe de alterar otros tejidos de ta: forma gue 

los nutrientes sean captados de manera preferente por la glándula 

mamaria (3). 

De acuerdo con los mecanismos que preservan el equilibrio 

energético en el organismo, la movilización de ácidos graeoa 

desde el tejido adiposo debe de estar incrementada bajo la acción 

de la GH de tal manera que el aumento en contenido energético de 

la leche podria deberse a loa ácidos grasos provenientes de la 

lipóliaia en el teJido adipoao C27). 

2) La hormona de crecimiento y au mecanismo de acción. 

Las investigaciones realizadas desde la década de 1980, 

comprenden tanto estudios a largo como a corto plazo con el fin 

de evaluar el impacto de la GH sobre el incremento en la produc

ción de leche (8). 

En loe estudios realizados a corto plazo (entre 7 diaa y 3 

meses), el ganado invariablemente ha mostrado respuestas positi

vas (8). 

En sanado Holstein de alt& producción, se obtuvieron incre

mentos de entre loe 2 y 5 kg/d de leche durante la lactación 

temprana, media o tardla <8,12,37,70>. Ademé.e el patrón de ad

ministración de la GH no parece afectar la respuesta en la pro

ducción de leche, siempre y cuando ae encuentre cerca de las 

dosis Optimas (30,54). 

A pesar de los incrementos de producción~ le ingestión de 

alimento no aumentó en el corto plazo. Por lo tanto el aumento 

pociria explicarse por una mayor eficiencia en la digestión del 

alimento, en la bioenergética del animal para mantenimiento y en 

la aintesis de lt?che y la ro;:oriente.~.!.6n d~ ¡,,, ut-_ :.!.=aci6n de ios 

nutriences po1· la glándula rnama:t·ie (81. 
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En los est.udios a corto plazo se demost1·6 que no ocurrieron 

cambios en la digestibilidad del alimento por lo cual, el me

canismo más problable fue la 1•edietribución de loe nutrientes 

para la sinteeis de la leche (8). 

En eatudios conducidos a largo plazo, la administración de GH 

tanto bioaintética como la derivada directamente de hipófisis 

bovinas, se obtuvieron aumentos en producción diaria de leche 

entre el 16 y 41% sobre la de loe testigos: 27 .9 kg/d. 

(4,8,23,24). 

Los estudios establecieron que el incremento de la producción 

de leche se acompafló de un aumento paulatino en la ingestión de 

alimento, adecuándose a la producción de leche adicional y sin 

existir diferencias significativas en el peso vivo de loe ani

males (6). Durante loe experimentos a largo plazo con la GH, ee 

hizo evidente un ligero cambio en la eficiencia de la diseetibi-

1 i dad del alimento CB,65), sin embargo~ se argumenta que la 

supuesta eficiencia en el uso del alimento darante el tratamiento 

se encuentra relacionada con la reducción de loa costos por 

alimento con respecto al aumento de la producción de la leche 

(2,8). 

2.1) Efectos en Glándula Mama.ria. 

Aun cuando la GH tiene un efecto indirecto sobre este órgano 

y se ha postulado que el efecto ea aJercido de manera indirecta 

por las somatomedinae tipo I y II Cl,8,25,38,66), no hay indicios 

de alteraciones en las tasaa de transcripción de DNA o de cam

bios en la síntesis de grupos enzimá.t.icos. Eppard et al. C22> 

iogr6 medir un desproporcionado aumento de la alfa-lactoalbómina 

en rel6.ci·~1n .:.:on la dosis t.:!'eciente de GH administrada que a su 

vez ~e r-:lb.ciona con el incremento en la slntesis de lactosa qu~ 

~e obct-rva ci...:ran~~ la administración de GH Cl,22,23,24). 
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2.2) Efectos en el metabolillmlO de loa llpldoe. 

Como ya se revisó, durante la regulación homeorrética de la 

lactancia, ea el te.1 ido adiposo el que más modificaciones suele 

presentar ( 3) . 

Concretamente, aunque la GH no origina un· incremento agudo de 

ácidos sraaoa, ei altera el metabolismo general de loa lipidoa 

y dicha alteración dependeré. del balance energético de la vaca 

tratada. Cuando la reapueata al tratamiento con GH provoca que 

el animal entre en un bal&nce energético negativo, el aumento de 

grasa en la leche sobrepasa, en proporción, a la respuesta en 

producción de leche y bajo estas condiciones, las concentraciones 

plaam4ticae de ácidos araeoa no eeterificados se encuentran 

también elevadas, (fisura 5) (23,54,63). 

La compoaiciOn de la grasa en la leche bajo esta misma eitua

c ión está en au mayor parte formada por ácidos grasos de cadena 

larga, que son caracterleticoe de loe que conforman las reservas 

grasas corporales (9,22). 

Loa resultados serán por completo diferentes si el animal a 

lo largo de todo el tratamiento se mantiene en balance energético 

positivo (ver fig. 5). En ésta.a condiciones el contenido de 

grasa aumenta en proporción al aumento de la producción de leche 

(6,8,22,30>. 

De cualquier forma, si los nutrientee no se encuentran en 

cantidad y calidad suficientes para cubrir las necesidades del 

animal (ha.lance energético negativo) lea reservas 11pidae aon 

movilizadas y aumenta la taso. de oxidación de los ácidos sraaos 

movilizados, protegiendo otras rutas como la gluconeogénesis y 

nutrientes clave _como la misma glucosa y loe aminoácidos que 

provienen de la dieta y de 

(8,9,16,18). 
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Ademé.e, la GH antagoniza la respuesta del tejido adipaso a 

loa efectos homeosté.ticoe de la insulina y ante un desafio con 

adrenalina produce un marcado aumento en la concentración de 

é.cidos grasos en el plasma, comparado con animales controles 

(6,9). 

Aei, el efecto global de la GH sobre el metabolismo lipidico, 

consiste en provocar una reducción neta de la e1ntee1e de &raea 

en el tejido adipaeo (3,5,8,59). 

---M -· llD!Bll>El\lal 

figura 5. Cambios en el flujo metabólico de loe l1pidos y ácidos 
g!•asos bajo el efecto de la GH (8}. 
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2.3) Efecto en el ... taboliBIDO de loa SlllcJ..doe. 

Loa requerimientos adicionales de glucoea como precursor 

dnico para la aintesla de lactosa representa un aran compromieo 

metabólico para el animal que recibe el tratamiento con GH. aobre 

todo durante laa primeras aemanaa del mifADO y antee de que la 

1nseeti6n de alimento se ajuste a las. dem~daa de producción 

impuestas por el tratamiento (2,34). 

La forma de proveer una mayor cantidad del nutriente bajo el 

efecto de la aplicación de GH ae establece a doa niveles: 

Prim~ro, lae taeaa de oxidación de la glucosa se reducen 

sensiblemente ( fig. 6) y ae utilizan como combustible alterno 

6cidos sraeoe movilizados desde el tejido.adiposo. Esta reducción 

en su oxidacl6n provee el 30X de la glucosa adicional necesaria 

para la e1ntee1e de lactosa en el tejido mamarlo (2.8.34). 

Segundo. ocurre una movil1zac16n de las reservas al6cidas a 

partir del alucóseno hep4t~co y aumenta el uso de las rutas 

gluconeogénicas a partir del propionato (67>. los amino6.cidoe y 

el slicerol derivado de la lipól1ei6 (B,67). 5e calcula que un 

27" de la glucosa adicional es proporcionada por la ruta del 

slicerol (8,67). 

Figura 6. Cambio en el flujo metabólico de loe azúcares 
hepAticoa bajo el efecto de la GH (8). 
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2.4) Efecto en el metaboliemo de las protelnaa. 

De la misma manera que en loe caeos anteriores. durante el 

periodo de tratamiento con GH. la producción de proteinas de la 

leche invariablenlente aumenta (6 1 63); sin embargo. el contenido 

de prote!na de la leche ee muy sensible a loe cambios de consumo 

de la dieta y del contenido proteico de la miema. de tal manera 

que cuando el ganado se encuentra en balance de nitrogeno positi

vo no existen cambice en el porcentaje de proteinae de la leche. 

de modo que la producción de proteina, ae incrementa en propor

ción al aumento del volumen de leche (6,64). 

En contraste. cuando el animal se halla en balance de 

nltrOseno nesativo (fla. 7) y bajo el tratamiento con GH ex6gena 

el porcentaje de proteína en la leche tiende a declinar. sin 

embargo la cantidad abi~soluta de proteína producida aumenta (63), 

lo que nos indica que las vacas en balance de nitrógeno negativo 

aon en apariencia incapaces de proveer Wl adecuado suministro de 

aminoácidos hacia la glándula mamaria para mantener la producción 

de protelna de la leche en relación con el aumento en el volumen 

de la misma C2,8). 

Tampoco se ha observado n!ngdn cambio en la pérdida 

irreversible de loe amino!cidoe durante el tratamiento con GH. 

sin embargo, ee reduce sensiblemente la taea de oxidación de la 

leucina. En este sentido, este deev1o de amino6.cidos de lae rutae 

de oxidación, proveé una fuente adicional para la einteeie de 

proteínas de la leche; no obstante, la fuente primaria de 

aminoácidos adicionales, antes del ajuete en el consumo del 

alimento, proviene de la movilizaciOn de lae reservas de prote1na 

del cuerpo {2,8). 
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Figura 7. Cambios en el flujo metabólico de las protelnae y 
aminoécidos tisulares bajo el efecto de la GH CB). 

2.5) Efecto aobre el metabolimx> aineral. 

La redistribución de loe mineralee hacia la gl~ndula mamaria 

también se debe de alterar ante el teratamiento con GH. 

El calcio y el fósforo no se incrementan en la leche en loe 

tratamientos a corto plazo ClO diaa) como tampoco en los de largo 

plazo ( 188 dias); ein embargot al verse aumentada la producc16n 

de leche, la econom1a del animal debe de aJuatar de alguna manera 

el flujo de la materia mineral desde el intestino y reservas 

6eeae para as1 mantener constante la proporción entre el volumen 

de leche y el contenido mineral (22). Ver figura B. 
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B. Cambios en el flujo metabOlico de loe minerales 
el efecto de la Gii (8). 

2.6) Corusideracionea finales. 

bajo 

Es de eeta manera como finalmente la economia orgánica del 

animal responde ante la administración de la GH sin comprometer 

eu balance bioenergético y por consiguiente au salud (2); no 

obstante, se ha comunicado que los tratamientos a largo y mediano 

plazos con GH purificada o recombinante inducen un estado crOnico 

de cetosis metabólica en el animal (45,46) lo que pondria en 

peligro.la salud del hato lechero. 

Por otra parte, la compoeiclón de la leche producida por 

animales bajo efecto de la GH no ee ve alterada ya que los 

cambios antes mencionados ocurren eOlo mientras el animal adecda 

su ingestión a la demanda de producción de leche impueeta baJo el 

mlamo tratamiento (2,3 1 8). 
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Es muy importante deatacar el fuerte impacto que la GH podria 

generar eobre la eficiencia en la producción de leche. La 

ga.nacia en eficiencia productiva por medio de la euplementaoión 

con la GH ocurre gracias a que la proporción de nutrientes 

ut111zadoa para el mantenimiento del animal e~ reduce. (2,11). 

Respecto de la reaulac1.6n ener116tica previamente diecutida, 

se ha eetablecido que loe requerimientos para el mantenimiento 

par unidad de leche no se alteran bajo la adm1n1etrac1ón de GH; 

de tal modo que el animal que recibe el tratemiento tendrá un 

requerimiento nutricional mayor. pues ee encuentra produciendo 

una mayor cantidad de leche; sin embar110, aumentar& también eu 

eficiencia productiva, va que la energla requerida para el mante

nimiento del animal representa ahora una proparc16n m&e pequefta 

del total de enersla neceearla <2,11). 

El aumento en ef1.clenc1a productiva mediante la reducción en 

la proporción de nutrientes neceearioe para el mantenimiento del 

animal es la base de las ganancias esperadas de otras 

biotecnolog1ae anteriores como lo son la selección genética, la 

inseminación art1f1c!al, la transferencia de embriones. la refor

mulación de dietas, el manejo nutricional y loe prosrama.a re

productivos. La magnitud del incremento en la producción de leche 

producida por la administración de Gft es mayor que la obtenida 

con los otros procedimientos. Una sola tecnologia podr1a rivali

zar con el incremento productivo generado por la GH y ae trata 

de la referente al control de la maetitia, ya que si ésta pudiera 

de alsuna manera ser erradicada, la producción de leche por 

animal y su eficiencia productiva serla mayor que la alcanzada 

con el puro ueo de la GH (2). 

De cualquier forma, la respuesta en cantidad de leche ante la 

GH en una granja o industria particular estará directamente 

comprometida con la calidad del manejo que aht se practique. de 
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manera que una expectativa razonable ante un manejo zootécnico y 

sanitario promedio aer1a la de un incremento de alrededor del 12% 

en ganancias totales (2). 

Asumiendo la adopción de la GH en un 100X por parte de loe 

productores y tomando en cuenta la cantidad de leche producida en 

loe Estados Unidos de América en el afio de 1988, el ahorro en 

energ1a por alimento. ba.ito euplementación con GH. eeria equiva

lente a 2.5 x 109 kilos de maiz en arano v el ahorro en proteina 

seria del orden de 5.6 x 107 kilo¡¡ramoa de soya (2). 
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a... PLAHTEAHIE!!TO DEL ~ -

Hasta la fecha no ee han publicado resultados conaiatentea y 

homogéneos con realc16n a un aumento en la producción de leche en 

cabras tratadas con GH purificada a partir de hipófisis capri

nas, pues la concepción biotecnológica sobre el uso de la GH en 

la producción ·de leche no ha permeado otras áreas de la produc-

ción animal, como la referente al aumento en la eficiencia 

productiva de la especie caprina. considerando el impacto que 

sus productos procesados generan en el mercado de loe alimentos. 

A este respecto, se han llevado a cabo diversos ensayos 

experimentales en cabra.e haciendo uso de GH bovina (bGH) 

(19,40,41,68,69,) y ovina (oGH), (56) y con frecuencia se repor

tan resultados muy heterogéneos e inconaiatentea ante deeaf1oa 

con bGH referentes a un aumento sostenido de leche (19,56,60). 

Distintos grupos han intentado develar el papel gue juegan las 

eomatomedinas en aquellas cabras que han respondido de manera mas 

consistente ante la aplicación ex6sena con bGH ( 19 ,68 ,69), en 

tanto que otros investigadores han publicado informes a11n poco 

concluyentes de posibles efectos aditivos y sinérgicoa entre el 

aumento•en la frecuencia de ordeño y la adminietraciOn de bGH con 

el incremento en la alnteeis de leche (40,41). 

Por lo tanto, este trabajo es un primer intento en obtener y 

caracterizar la hormona de crecimiento caprina CgGH) de su fuente 

original y evaluar su efecto durante el periodo lactacional 

temprano de la cabra productora de leche en el altiplano de la 

ciudad de México, con la finalidad, además, de sembrar la inquie

tud para el desarrollo de una nueva infraestructura biotecnol0g1-

ca que busque el progreso en el mejoramiento de la producciOn de 

leche del ganado caprino. 
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De esta forma, la hipóteeie del trabajo eat~ basada en la 

suposición de gue la hormona del crecimiento caprina aplicada en 

un ensayo homólogo generará resultados mas eepecificoe y consis

tentes en comparación a loe reportados con hormona de crecimiento 

bovina aplicada en cabras y similares a loe reportados en gnado 

bovino. Por lo tanto, la administración ex6gena de gGH favorecerá 

la producción de leche en cabras mestizas modificando el conteni

do de grasa. 

Para lograr talee metas, se propusieron loa siguientes 

obJetivoe: 

1.- Obtener la gGH de su fuente natural. 

2.- Caracterizar la protelna desde au punto de vieta fisico

qulmico, inmunológico y biológico. 

3.- Aplicarla en cabras mestizas durante 

evaluar su posible efecto tanto en 

la lactancia y 

la producción 

diaria de leche y en el contenido de grasa butlrica de 

la misma. 
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Al. EXTJ!ACCIOI! ll.E LA HO.lllOllA ll.E CRECIMIENTO ~ 

La obtención de la proteina ee inició a partir de 530 

hipófisis caprinas, colectadas en la lela de Guadalupe, t1éxico, 

las que ee conservaron en acetona durante un periodo de 3 años 

a 4 ºC hasta au procesamiento. El trabajo se inició con la 

separación de las slicoproteinae <TSH, LH. FSH) ( 58) a parti1· de 

las hipOfiais caprinas, como se ejemplifica en la fisura 9. 

Lobúlos Anteriores 

i 
Polvo de Al:etono 

"°º ¡ 

1 

AcO(N~)'10ª/e., pH 5'1c6Qml 1 Ac¡ptoción confüJJO 
211 ~-crs 96c:J20/o c4Qrnl a 40 hra D 5°C 

v 
6000 rpm " 30' 

R 

.l 
R F 

SPH51 

+2vol. de Et-oH 96"/o 

=a~l~afl'C 
¡ 

Rep:>so 11 48 hrs a 5°C v 
6000rpm a?d 

J l 
R S 

R S 
E .. trOClo GCGP'O!eoco 
IFSH- LH-TSH( 

Figura 9.- Esquema de extracción de glicoproceinas. 
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Preciplt..:li:.i: 
1111,1,so, 

15g-21l5riurdl 

t.llrlhlJICli:.11 -... M•111 

" 

DJMJSl5: 

H
1
0Clltl'h11U: 241n 

H
1
0 .. 1"11rolil:241n 

DIMlm: 
D1wtu .. 1.Pdra&iio .... 

¡j!B.514Vl-:ri 

Figura 10.- Esquema de extracción de la sGH. 

Con el propósito de facilitar el p~oceao de extracción con 

base en precipitaciones fraccionde.e con sulfato de amonio. se 

procedió a dividlr el producto inicial<RO> en 3 lotea, dos de 5g 

y uno más de 3.5 g. En el caso concreto del primer lote c5g) se 

omitió la precip1taci6n al 20 % por lo cual no ee obtuvo la 

solución A <Sol. A). 
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lll CARAc;rERIZACIQN FISICOQ!llHICA· 

Con el propósito de oonocer las caracterieticas fisicoquimi

cas de la protelna ae procedió con la eisuiente metodologia: 

J...l Rlegtmforeaia »J1 TRIS-PAGE di .8.....3 al 7L 

Tódos loa reactivos de la electroforesis son de grado anal1tico, 

y el agua grado millipore. 

SOUJCIOHBS· 

Sol~c~~AES~-~-~:~ 
- HCl lN.------
- TRIS --------
- c.b.p. ------

0.23 ml 
46.00 ml 
36.30 g 

100.00 ml 

Solución A2: 
- Acrilamida--- 26.00 g : ~~~~~:i~~~~~ 108:6~ ~l 

Solución B pi! 7.4 
- HCl lN------- 48.00 ml 
- TEMED ------- 0.46 ml 
- TRIS 5.99 g 
- c.b.p.------ 100.00 ml 

Solución C: 
- Peraulfato de 

- ~~g~~~·::::: ió8:88 ~l 
Solución D: 

- Acrilamida - 10.00 g 
- Bisacrilamida 2.50 g 
- c.b.p. ----- 100.00 ml 

Solución E: 
- Riboflavina- 0.004 g (filtrar> 
- c.b.p.------ 100.000 ml 

Amo~~~ft?~~º~-~-~rr~~0~1~,I pi! B.3: 
- Glycina. --- 26.600 g/l 

Solución para deeteftir: 
- Acido Acético al 5% 
- 2-Propanol al 10% 

Amortigµador de Muestra: 
- Solución C: --- 0.63 ml. 
- S.D.S 10% ----- 0.05 ml. 
- Glicerol ------ 0.50 ml. 
- Azul de 

bromofenol 
al 0.5% ----- 0.20 ml. 

- c.b.p. ------- 5.00 ml. 
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Gel Reaolvedor. -
Solución Al: Tomar 1 parte: 9.00 ml 
Solución A2: Tomar 1 parte: 9.00 ml 
Solución C: Tomar 2 partes: 18.00 ml 

Gel Concentrador.-
Solución B: Tomar 1 parte: 1.50 ml 
Solución D: Tomar 2 partea: 3.00 ml 
Solución E: Tomar 1 parte: 1.50 ml 
- Antes de preparar el gel concentrador y el gel reeolvedor: 

1.- Siliconizar los tubos con solución de silicón 1:200. 

2.- Dejar secar. Sellar el fondo del tubo en su parte inferior 

con papel "parafilm". 

3.- Se marcan a 6.5 cm a partir de su parte inferior para 

limitar el gel reeolvedor y luego a 7.5 cm para el gel 

concentrador. 

4.- Servir el gel reeolvedor inmediatamente con ayuda de una 

pipeta Paateur e inmediatamente agregar 100 ml de agua para 

evitar la deformación de las orillas del gel. Dejar polime-

rizar. 

5.- Extraer el agua, secar y preparar la Solución E 

CRivoflavina>. 

6.- Preparar el gel concentrador y servir inmediatamente con 

ayuda de una pipeta Paateur. 

7 .- Conectar la cámara de elect.roforeais a la fuente de poder a 

1.5 miliamperioa por cada tubo para el gel concentrador Y 

el doble para cuando la muestra alcance el gel resolvedor. 

8.- Una vez finalizada la corrida, apagar la fuente. Medir el 

tamaño del gel y el tamaño del frente de cada tubo conforme 

van saliendo, para la determir.aci6n del "Rf". 
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2.1 ElectrofgreeJo .e.D. .fiDS::.PAGE ~ cgndicignee DO. reductqroe X 

reductorae 

SOWCIQNES· 

SoluciOn A: 
- Acrilamida al 30.0% --- 30.00 g 
- Bisacrilamida al 0.8% --- 0.80 g 
- c.b.p.-------------------- 100.00 ml 
- Nota: Filtrar la solución y protegerla de la luz directa. 

SoluciOn B (amortiguador del gel resolvedor) pH B.B: 
- TRIS 1.5 H -------------- 18.20 g 
- sos 0.4 % -------------- 0.40 g 
- c.b.p. ------------------- 100.00 ml. 

Soluci6n C (amortiguador del gel concentrador) pH 6.8. 
- TRIS 0.5 H -------------- 6.10 g 
- sos 0.4 % -------------- 0.40 g 

Soluci6n D (amortiguador de corrida) pH 8.3: 
- TRIS a 0.025 H ---------- 3.03 g 
- Glicina a 0.19 H 14.26 g 
- SOS a 0.1 % ---------- 1.00 g 
- c.b.p. ----------- l litro. 

Nota: Se recomienda prepararlo 5x concentrado. 

Solución B Can1ortiguado1~ de muestra en condiciones no 
reductoras): 

- 0.650 ml de SoluciOn C. 
- 0.050 ml de SOS 10 % 
- 0.500 ml de Glicerol 
- 0.200 ml de Azul de Bromofenol 0.05% 
- Aforar a 5 ml 

Nota: Para transformarlo a condiciones REDUCTORAS se 
adicionan 0.010 ml de Beta-Mercaptoetanol por cada 
mililitro de solución E. 

SoiuciOn F: 
- Persulfato de Amonio al 10% 
- c.b.p. 

10.0 g 
100.0 ml 

- Nota: Esta solución ae debe preparar el mismo dla de la 
corrida de las mue.3tras en la cluna!'B 
electroforética. 

Solución para Tcftir: 
- Azul brillante de Coomússie al 0.1% 
- Alcohol Hetilico al 40~ 
- Acido Acético al 10% 

Solución para deatef'i.ir:· 
A.lecho!. Mi::-tllico al 40% 

- Acido Acét!.c•..:l al 10% 

H~r0~885ª~1d~eye~~a~f~~u~~e~c~~Ydf~!~~:~o~~ej~ductorae>: 
- Aforar a 0.100 ml con Scluc16n E. 
- Nota: Para transformarlo a condiciones REDUCTORAS se afora 

a 0.100 ml cor. solución E REDUCTORA. 
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Gel Resolvedor: 
- SoluciOn B: 1.50 ml 
- Solución A: 2.50 ml 

- ~~~b: 6:885 :t 
- SoluciOn F: 0.020 ml 

Gel Concentrador: 
- Solución C: 0.63 ml 
- Solución A: 0.33 ml 

- ~~: 5:8g25 :t 
- SoluciOn F: 0.0125 ml 

Realizar el montaje de la cámara con el material limpio 

previo a la preparación del gel reaolvedor. 

2.- Preparar el gel resolvedor y vertirlo a la 

inmediatamente. 

cámara 

3.- Agregar agua para evitar deformidades en el gel y dejar 

polimerizar. 

4.- Una vez polimerizado, preparar el gel concentrador. 

5.- Secar completamente la cámara y llenar con el gel 

concentrador y dejar polimerizar. 

6.- Depositar las muestras en cada carril con el amortiguador 

servido y conectar a la fuente a 70 voltios durante la 

corrida en el gel concentrador y a 140 voltios durante la 

corrida en el gel resolvedor. 

7.- Una vez termi~ada la electroforesis, sacar las placas y 

medir el frente y el ta.maño del gel para la determinaciOn 

de pe9os moleculares. 
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CJ. IDENTIFTCACION JNMJJNOC.OOICA • 

Con el prop6eito de conocer la in:ni..1norrea·~tivida.d de la 

pt'ote!na, se procedió al u1onta.je de le técnica de 1nmunot1·ans

:erencia (Westernblot) con anticuer:;:ios esp·~ .. .::·I.::icos pare GH. as! 

como cenera prolactina CPRL). La técnica se deac?.·ib~ a continua-

c!.611: 

llID1Nnotranaferencia· electroforeeie SDS pAGB traneferencja 

.t..1Dc.1s1n X ~ nnn foefotnRA olgol ina 

ApARATOS· 

- Sistema "Electrobloting". ( Bio-Rad) 
- Fuente de poder mayor a 200 voltios 
- Papel filtro Wathmann de 3 mm 
- Papel de nitrocelulosa de 0.2 ó 0.4 um de diámetro 
- NOTA: DEBE DE ALMACENARSE EN FRIO PROTEGIDO DE LA LUZ. 

DEBE DE MANIPULARSE CON GUANTES O PINZAS. 
- Agitador magnético 
- Camara Fria 
- Recipientes de contención 

SOIJJCIONES· 

Amortiguador de Transferencia. 
- TRIS 25 mM ---------------- 3.03 g - Glicina 192 mM ---------------- 14.40 g - Metanol. 20 % ---------------- 200.00 ml 
: A!fcl~A~--Ño-sE-AJiisTA-EL-~H~-El-_;~~trE!u;d~~t~~riará el pH 

entre 8.1 y 8.4 dependiendo de la calidad de los 
reactivos 

Solución de PBS: 
- NaCl --------------------------
- KCl --------------------------
= ~~gAPO~-::::::::::::::::::::::: 

Solución amortiguadora de TRIS: 

2.000 g 
0.045 g 
0.090 g 
0.280 g 

- ~RIS-HCl 2M -------------------- 5.00 ml 
- NaCl 4M -------------------- 37.50 ml 
- Agua --------------------------- c.b.p. 1 litro 
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2.1 Trnnsfergncia· 

1. - Realiza!• la electroforesi.:i SLJS-PAGE para separar la gGH. 

Se recomienda hacer doa geles, uno para el lmmunobloting 

y otro para ser teñido. 

2.- PreFarar entre tanto el amortiguador de transferencia. 

3.- Preparar la matriz de transferencia. 

4.- Empapar la hoja de nitrocelulosa en el amortiguador de 

transferencia de 15 a 20 minutos. 

5.- Enjuagar la cámara con agua destilada. 

6.- Colocar lea electrodos y el agitador magnético agregando 

amortiguador de transferencia, a la mitad del volumen 

(400 ml ->. 
7.- Colocar la unidad de enfriamiento. 

8.- Armar el "sandwich" de traneferencia: 

a) En un recipiente limpio, abrir el caaette para 

transferencia y colocar una hoja de papel filtro sobre el 

coJ1n de fibra del casette. 

b) Con cuidado se coloca el gel SDS-PAGE sobre el papel 

filtro sin dejar burbujas. 

NOTA: USAR GUANTES Y AMORTIGUAIX>R DE TRANSFERENCIA. 
e) Colocar la hoja de nitrocelulosa. 

NOTA: USAR GUANTES. 
d) Colocar otra hoja de papel filtro y paaar a manera de 

rodillo sobre el "sandwich" un tubo de ensayo para. 

eliminar las burbujas. 

e) Colocar el aiguieOte coj1n de fibra y cerrar el caosctte 

y colocarlo en el tanque con amortif;uador montado en suu 

electrodos. 

9.- Colocar la cámara armada en el agitador magnético. 

10.- Colocar los electrodos. 

11.- Conectar :a fuente de poder a 100 voltioe para transferir 

en una hora. E.a.ca tran7fgrir a ~ d..e. .l2 ~ ~ 
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al Be.Y.e.la.de. i:.W1, fgafatnaa alcalina 

1.- Después de la transferencia ".3e ~ecan los pape:..;: de 

2.-

3.-

4.-

n!trocelulosa dur,:mte 30 minutos en el horno a 40 -· 
NOTA: USAR GUANTES. 

Ya secos :os papeles, -=olocarlos en la .:;ch1c!.On blogt:•'°'a-

dora durante 1 hora a temperatura ambiente en agi taci•.5n 

en la soluciOn de PBS-BSA 2%. Para cada h·.Jja de papel de 

nitrocelulosa, se usan 20 ml de PBS + 0.5 g de BSA. 

Decantar la se lución de blogueo y agi•egar el primer 

an~icuerpo disuelto en PBS-BSA 2% (25 ml de PES • 0.25 

g de BSAl. Se deja a temperatura ambiente durante 2 

hoi·a.3. 

Lavar los papeles de nitrocelulosa ( dos o tres veces 

rápido con solución de NaCl 0.9% 6 0.15H> y agregar el 

segundo anticuerpo: lOul del 2o. anticuerpo llevados 

25 ml de PBS-BSA 2%. 

Dejar reposa!• dt;.rante 2 horas, incubando a temperat:"J.:::-a 

ambiente. 

5. - Lavar con NaCl O .15 M 3 6 4 veces rápidamente. 

6.- El. proceso de revelado se realizó con el Kit-BioRad con 

el siguiente procedimiento: La solución de foefataea 

alcalina se preparó con: 15 ml de eoluclón TRIS para 

el desarrollo del color mas 150 ul de NBT {p-nitroazul 

clorato de tetrazolio) más 150 ul de BCIP (5-bromo-4-

cloro-3-indol fosfato)_ 

NOTA: LAS SOLUCIONES NBT Y BCIP SE PREPARAN EL MISMO DIA 

DEL REVELADO. 

7.- Decantar la solución reveladora y lavar con agua 

deeionizada. 
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il ~lle. EllWl .l2<U'.ll J.l2lO stlna Slm=l'AGE <Blo-Rod>· 

Con el objeto de evaluar la eficiencia de transferencia de la 

proteina del gel al papel de ni troceluloaa se recomienda teñir 

con plata, como sigue: 

1.- Preparar el Oxidante: Diluir fresco 5 ml + 45 ml de agua 

destilada. 

2.- Reactivo de Plata: Disolver el Reactivo 5 ml fresco + 45 

ml de agua destilada. 

3.- Revelador: Disolver 3.2 g en 100 ml de agua destilada. 

Guardar a temperatura ambiente. 

4.- Fijador 1: 40% metano! + 10% de 4cido acético. 

5.- Fijador 2: 10% etanol + 5% de ácido acético. 

A.)_ llW=la.:. 

Solución Volumen 

1) Fijador ----------------- 100 ml 

2) Fijador 2 ----------------- 100 

3) Fijador 2 ----------------- 100 

4) Oxidante ----------------- 50 " 

5) H20 deeionlzada ----------- 100 

6) H20 desionizada ----------- 100 

7) Reactivo de plata --------- 50 " 

8) H20 deeionizada ----------- 100 

9) Revelador ----------------- 50 

Nota: NO AGITAR EL GEL DURANTE EL REVELADO. 
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lll CARAC'J'RRI7.ACION BIOLQGICA 

La actividad biológica del extracto hipofieiario obtenido ae 

valoró por medio de la prueba biológica de la tibia de la rata 

hipofiaectomizada. En esta prueba se mide el aumento de grosor de 

la linea ep1fie1aria del cartílago tibia! en respuesta a la 

aplicación de GH (32). 

La valoración del producto final se desarrolló en un bioen

eayo 3+3 balanceado ( esto ea: trea doaie del estándar v.a. tres 

dosis del problema), utilizando para ello 4 animales por punto, 

loa cuales fuer~n previamente hipcfiaectomizados. Loa animales se 

inyectaron durante 4 diaa con dos inyecciones diarias (07.00 h y 

17 .00 h); al quinto d!a de. iniciado el bioensayo, se sacrificaron 

para la obtención de las tibias, las cuales se disecaron y poete

riormeñte ee tiñeron con nitrato de plata al 2%. La medición del 

cartllago epifieiario se realizó bajo microscopio previamente 

calibrado con una rejilla micrométrica. 

Loa resultados ee analizaron con un análisis eetad1etico de 

varianza 3+3 balanceado, obteniéndose loa parámetros de cuantifi

cación p.el bioensayo como son la 1 y la g, aei como sus limites 

de confianza al 95%. 

A continuación se presenta el protocolo de t1•abaJo utilizado: 
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BJO!ll!SAYO DE llll 

(Greenapan 1949) 

Aumento de la altura del cart!laso de la epifisie de la tibia 

en ratas hipofiaectomizadas bajo acción de la GH. 

Rata: Wletar macho hipofisectomizado. 

Edad: 120 a 130 d1ae. 

4 animales por punto. 

Observación: 4 dlae de inyección, al quinto aacrifioio. 

Blanco: 

Estándar: 

Problema: 

Alb~mina 0.1% en solución salina 

30 us/animal 

60 ug/animal 

120 ug/animal 

60 ug/animal 

120 ug/animal 

240 ug/animal 

V1a de adm1n1atrac16n: Subcutánea. 

Horario Lunes Martes Miercolee Jueves Viernes 
11:00 0.5ml 0.5ml 0.5ml 0.5ml Peso Corporal. 
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A continuación ee presenta el formato para la elaboración de 

loa cálculos eatad!eticoa de un bioenaayo del tipo 2+2 balancea

do, de donde ee evalüan loe intervalos de confianza Á y "g" para 

la obtención final de la potencia biológica del producto ensaya

do. 

1 
,J~_¡:~·~"=·-.l'if1í'"j::::· ::;:·:·¡· -=":º:'::;:' ~· ~"::J' 
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Fisura 11. Esquema que muestra el arreglo para el cálculo del 
an~lieie de varianza de un bioeneayo 3+3 blanceado~ 
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Con la finalidad de conocer la reapueata lactacional de la 

cabra frente a la adminiataci6n exógena de la gGH se diseñó el 

siguiente protocolo experimental: 

1. - La inveetigaci6n ae realizó en el Centro de Enseñanza 

Práctica, Investigación y Extensión en Ruminates CC.E.P.I.E.R. > 

de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la UNAM. 

Este ae ubica en el Km 29 de la carretera federal México-Cuerna.

vaca en la delegación Tlalpan, D.F .• a 2760 m sobre el nivel del 

mar, con una latitud de 19D1a- y una longitud oeste de 99Dl-. Su 

precipitación pluvial ea de 800 a 1200 mm en promedio al año y 

una temperatura anual de 13. 7 C con un clima CW ( eemifr!o aub

hWnedo con lluvias en verano), el experimento ee realizó durante 

el mea de febrero. 

2. - Se trabajaron un total de 12 cabras mestizas que 

promediaron 3 meeea poeparto de lactación, las cuales se 

dividieron al azar en dos lotee experimentales (6 cabras cada 

uno) bajo las condiciones controladas de alimento, eatabulaci6n y 

manejo establecidas en el C.E.P.I.E.R. Al grupo control se le 

administro únicamente solución salina fieiol6gica (NaCl 0.14 M) a 

razón de 1 ml/dia por via intramuscular; en tanto que al grupo 

experimental se le aplico el producto final de purificación (gGH> 

a dosis de 9 ntg de proteina diariamente (actividad biológica de 

0.5 UI/m¡¡J durante un periodo de 15 dias. La proteina se re

constituyó en 1 ml de NaCl 0.14 H la que se aplicó por vla intra

muscular diariamente, durante 15 d!aa posterior al ordeño a las 

10:00 h en todos loa casos. 

3.- Se midió el volumen de leche de ambos grupos dos dlas 

antes de la primera aplicación del p?.·oducto 1 15 dias durante el 

periodo experimental y dos dlaa después de la ólt!ma aplicación 

de hormona y al So. y 7o. día posteriores al tratamiento. 
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4. - Simultáneanlente ee tomaron muestras representativas de 

25 ml de leche por cada cabra, tanto del grupo tratado como del 

contol a las cuales ee lee determinó el porcentaje de grasa 

but1rlca por el método de Gerber . 

.E.l PETERMTNACION DE GRASA mrrrn1cA 

Método de Gerber. Indirecto - Cuantitativo. 

Este método se basa en la dieoluci6n de todos los =omponentes 

de la leche, excepto la grasa, en ácido aulfárico. Emplea alcohol 

laoamllico para ayudar a romper la emulsión de la leche y evitar 

que se queme la capa de sraaa. El alcohol isoam111co reacciona 

con el ácido sulfúrico formando un éster que ea completamente 

soluble en dicho ácido. 

tlllt=ial.: 

- ButirOmetro de Gerber. con una sola abertura, graduado de 

modo que cada marca corresponda al 1% de grasa en la leche 

- Centrifuga para Butirómentro de Gerber 

- Tapones para Butirómentro 

- Pipeta volumétrica de 11 ml 

- Pipeta volumétrica de 10 ml 

- Pipeta volumétrica de 01 ml 

Reactivos-

- Acido SulfOrico concentrado, de densidad 1.820 a 20 C 

(aproximadamente al 90% ) . 

- Alcohol Isoamllico libre de grasa y densidad 0.812 a 20 C. 
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1.- Medir 10 ml de ácido sulf'.Í!"ico e:1 el b·;t.irlmet.ro evitF.lndrJ 

bañar las paredes internas del cuello. 

2.- Añadir lentamente resbalando por las paredes Y sin 

mezclar. 11 ml de leche de modo que se forme un estr.:.to 

de leche sobre el ácido. 

3.- Inmediatamente agregar 1 ml de alcohol isoam1lico. 

4. - Cerrar con el tapón y agitar ené1·gicamente con lo que se 

produce un fuerte calentamiento y la disolución, en el 

ácido, de loe albuminoides de la leche. 

5.- Centrifugar 2 minutos a 1100 rpm. 

6.- Leer el espesor de la capa de grasa acumulada en la parte 

superior; como el tapón queda hacia abajo, éste debe de 

moverse cuidadosamente hasta colocar los limites de la 

capa de grasa dentro de la escala, la cual expresa 

directamente la cantidad porcentual de la grasa 

c~ntenida en la leche. 



.5.... RESlJl.TAOOS 

La tabla 2 mueet:r::. el t"endimi<::>nto en mg del proceso d~ e:-:.

t!.'9.i.::ción y pu~ificación ejemplificado ~n la sección de Material y 

Método.::;. 

Tabla 

Tabla d• r•11dhnlerito 
Producto r~~)º r:::~~j Pro:~:~•I Recup(~)clOn 
---------------------------------------------------------·-

LOTE 1 
~~-- --- ---- · --- -·5000-- ----- ·-1~----- --------~o-- -- --· ---- -
PPol 3390 63 214 
A • 
B 483 375 181 
e 201 a5 19 

LOTE 2 
R~-- --- ---- · --- -·eooo ·-------·;;,---------- -- ·ea··-- --- ---- -
PPol 3620 83 228 
A 94 64 6 
B 285 306 87 
~ 4.(9 89 31 

LOTE 3 
n~--· --------· --·a;oa · ------ --1~ --- -- --· · · ---;~- ------- --- -
PPol 3380 83 212 
A 108 212 23 
B 184 424 78 
e 1s3 200 31 

LOTE·Reex tracclon 

;p~¡------- ·--·· ;oooo··- ------~;------ -- ---- ~;~- ·- ---- ---- -
PPol? 8404 118 991 
A 186 68 13 
B 286 278 74 
e eoe 75 ce 

100 

•• 
10 

• 
100 

72 
2 • 9 

100 

•• 3 

• • 

'ºº •• 2 
3 
6 

3.- P!'f'?Senta. el rendimiento estimado de los 
lot•:>s, en térnlinos de ug de proteina/mg 
as!. co1:•0 -el porc~~t.<J.je de recuperación 
caci'1 lote. 

diferenr;ea 
do polvo, 
finul de 
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1U CAl!ACTE!!IZACIQN FISICOQUIHICA 

La figura 12 preeenta el patrón electroforético en SDS-PAGE 

en condiciones no reductoras de las diferentes etapas de p~r1f1-

caci 6n de loa lotea 1, 2 y 3. El peso molecular relativo se 

determinó con base en el corrimiento de loe aisuientes marcadorea 

de peso molecular: foaforilaaa b 97,400 D, albümina bovina 66,200 

D, Ovoalb~mina 45,000 D, anhidraaa carbónica 31,000 D, inhibidor 

de tripaina 21.500 D y liaoaima 14,400 daltonea (Bio-rad). Lea 

resultados muestran que la banda de mayor intensidad presenta un 

peso molecular de 18,430 daltones, haciéndose mAs presente en las 

fracciones a+b del lote 1 y en la fracción b de loe lotee 2 y 3. 

Sin embargo, las bandas presentan poca intensidad en las frac

ciones e de loa lotea 1,2 y 3, destacando además el caso particu

lar de la fracción A del tercer lote por su intensidad. 

Figura 12.- Electroforesis en SDS-PAGE (12.5%). en condicionee no 
reductoras. A) Presenta loa marcadores de peso mo
lecular <PMl. Bl lote 1 (A+Bl; CJ Solución Cl. Dl 
Solución A2. El Solución B2. Fl Solución C2. G) 
Solución A3. Hl Solución B3. Il Solución C3. 
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La fisura 13 presenta laa condiciones reductoras de loa 

productos antee aefialados, observándose tres bandas mayoritarias 

con peeoe de alrededor de 26,000, 21,000, y 16,000 daltones 

aiendo la máe intensa la de 26 7 000 sugiriendo que la molécula de 

18,340 daltonea obtenida en condiciones no reductoras incrementa 

au "radio stock" (diámetro molecular) con las condiciones de 

reducción. Ea interesante aefialar que con estas condiciones loa 

agregados moleculares se separan dando origen a un patrón de 

bandas mQltiplea. Se aprecia también que este patrón se reproduce 

en todos loa lotea trabajados. 

Figura 13.- Electroforeaie en SDS-PAGE (12.5%) en condicionee 
reductorae." Al PM. Bl Lote 1 (A+B). C) Solución CL 
D>' Solución A2. EJ. Solución B2. Fl Solución C2l G) 
Solución A3. Hl Solución B3. Il Solución C3. 
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La figura 14 representa el corrimiento electroforético en 

condiciones no reductoras del producto final obtenido y ensayado 

en las cabras, que comprende la mezcla de loe lotee 1, 2 y 3 con 

excepción de la fracción C de cada uno de estos. 

Esta figura muestra loe marcadores de peso molecular, el 

eetándar de referencia de GH CNIH-GH-B18) con una primera banda 

de 18,470 daltonee (18.5 Kd) y una eegunda de 35.14 Kd que 

corresponde a la forma dimérica de la proteina; el carril si

guiente presenta la pro lactina. ovina ( NIH-PRL-88), cuya banda 

mayoritaria correspondió a 23.30 Kd, una siguiente de 26.00 Kd y 

una más de 50.65 Kd. Loa siguientes carriles corresponden al 

producto final en concentraciones crecientes de proteína. Nótese 

que la banda mayoritaria en cualquiera de las concentraciones 

presenta un peso molecular relativo de 18.00 Kd sugiriendo que 

corresponde en peso molecular a la GH. Ea importante eeffalar que 

conforme ae incrementa la concentración de prote1na se revela una 

segunda banda de 16.00 Kd, con una mancha difusa en loe carriles 

correspondientes. 

Fisura 14.- Electroforeeie en SDS-PAGE (12.5%) en condicionee no 
reductoras. A) PM. B) Estándar de hormona de 
crecimiento bovina CNIH-GH-B18). Cl Eet4ndar de 
prolactina ovina (NIH-PRL-812). D-H) correeponen a 
aiferentea concentraciones del lote final ensayado 
en las cabras: 5.5, 13.7, 27.5, 55 y 82.5 ug de 
prote1na r~epectivamente. 
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La figura 15 nos muestra las condicionee reductorae del 

producto final. En el carril A, ee presentan loa marcadores de 

peso molecular, el siguiente carril muestra la concentración de 5 

ug del producto ensayado en cabras, el carril C muestra el 

estándar de GH bovina, con una banda de 20.0 Kd y una de 18.0 Kd, 

nótese que la banda de agregado de peso molecular disminuye en 

intensidad mostrando as1 que la reducción intensifiCa la forma 

monomérica de la proteina, desagregando las formas agrupadas. El 

carril D presenta el estándar de prolactina ovina, cuya banaa 

mayoritaria ea de 24.0 Kd con una segunda banda de 21.5 Kd que 

corresponde a GH por peso molecular. Finalmente, los carriles 

siguientes presentan el producto ensayado en las cabras, en donde 

la banda de mayor intensidad ea semejante al estándar de GH, sin 

embargo se observa que el producto tiene una importante cantidad 

de contaminación pot• prolactina. 

Figura 15.- Electroforesis en SDS-PAGE (12.5%) en condiciones 
reductoras. A) PM; B) Estándar de hormona de creci
miento bovina CNIH-GH-BlB). C) Estándar de prolac
tina ovina (NIH-PRL-812). D-H> correeponen a 
diferentes concentraciones del lote final ensayado 
en las cab~ae: 5.5, 13.7, 27.5, 55 y 82.5 ug de 
prote1na respectivamente. 
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.c.l. c.ABAcyEBIZACION INM!!NOIDGICA 

Con la finalidad de identificar inmunolOgicamente el producto 

y constatar su inmunorreactividad, se procedió al ensayo de la 

técnica de inmunotranaferencia con anticuerpos antiprolactina y 

antiGH. 

La técnica se ensayó en loe lotea 1,2 y 3 (Figura 16) 

obteniéndose bandas 1nlnunorreactivae a prolactina en donde el 

estándar de GH no aparece, indicando la contaminación por prolac

t.ina del preparado final. De derecha a izquierda t?ncontramoe el 

carril de loa pesos moleculares, el estándar de prolactina ovina. 

el estándar de hormona de crecimiento bovina, el lote 1 CA+B), 

A2 1 B2, A3 1 B3, respectivamente. 

Figura 

H 

....... , 

.: • .,.. PrJ 

·.:.·f:" 

16 - Bandas inmunorreactivaa obtenidas con la técnica de 
· Inmunotransferencia (Western-Blot) a partir de una 

electroforesis en SDS-PAGE en condiciones 
reductoras. Se incubó en presencia de anticuerpo 
anti-Prl ovino (1~500), con un segundo anticuerpo 
acoplado a foefataea alcalina (1:1500). Los 
estándares hormona de crecimiento y de prolactina 
corresponden a loe carriles F y G res~ectiva-
T~~;: ae hg~mo~aªaEa;~~~~ªf~~~e~ ~+e~ºX2 d§2~rX~te~ 
83, respectivamente. La cantidad de protelna en cada 
carril correspondió a 1 ug. El carril H corresponde 
a PM. 
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La figura 17 muestra bandas inmunorreactivaa a hormona de 

crt3cimiento, reveladas con foefatáaa alcalina acoplada a un 

segundo anticuerpo. donde ahora el estándar de pro lactina no 

aparece. constatando la presencia de la hormona de crecimento 

caprina (gGH) en las fracciones finales en cada uno de loe lotee. 

De derecha a izquierda se observa: carril de pesos moleculares. 

el estándar de hormona de crecimiento bovina y loe productos A+B, 

A2, B2, A3, B3. 

Figura 17.- Bandas inmunorreactivaa obtenidas con la técnica de 
Inmunotranaferencia CWeatern-Blot) a partir de una 
electroforesis en SDS-PAGE en condiciones 
reductoras. Se incubó en presencia de anticuerpo 
anti-GH de bovino (1:500), con un segundo anticuerpo 
acoplado a foafatasa alcalina (1:1500). Loa 
estándares hormona de crecimiento y de prolactina 
corresponden a loa carriles F y G y de A a E corree-

yg~~enl A+s!º~>dl~~r~~t~~ fi}tA~ ~6E'G~3~ ~:~:;~ti~~ 
mente.La cantidad de prote!na en cada carril corree
pondiO a 1 us. 

51 



D.l CAllACTEl!IZACION BIOI.OOICA • 

La gráfica 1 presenta el patrón de respuesta de los animales 

previamente hipofieectomizadoe bajo la acción de la hormona del 

crecimiento de origen bovino (NIH-GH-Bl6) aai como del producto 

final inyectado a las cabras (gGH). 

Se observa que el estándar muestra una respuesta dependiente 

de la dosis siendo el mayor incremento de 400 um a la dosis de 

120 ug, sin embargo, el lote experimental sólo mostró dependencia 

a las dosis de 60 a 120 ug estableciéndose una meseta a los 240 

ug. El grupo control mostró 186.4 +/- 18.8 um como incremento 

real. El análisis de varianza indicó una potencia de O. 5 Ul/mg 

con limites de confianza del 95% . 

Gráfica 

401) 

::OO 

100 

o 20 40 

Bioensayo.-

60 AO 100 120 140 180 180 200 '220 240 
[ug GH] 

1 - NIH-OH-Btá -+- gGH {Lote 1) 1 

1.- Efecto de la hormona de crecimiento estAndar 
<NIH-GH-BlBl a dosis de 30, 60 y 120 ug de proteina 
total por animal ve lote 1 CA+B) a dosis de 60 y 
120 ug de proteina~ en el ensayo de la altura del 
cartllago de lo. tibia en rat.as hipofiaectomizadas. 
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La fotosraf1a 1 mueett'a el inct'emento de 1 cart1laao epi

fieiario del grupo control ae1 como del estándar y sruPo proble

ma. Cada división corresponde a 40 um . 

_, ~~ 

Fotog,.af1a l. -
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A continuación se presentan loe gráficos resultantes de las 

cuantificaciones realizadas para grasa butirica en té1·minoa de 

porcentaje y de la producción de leche medida en mililitros de 

los grupos controles y experimentales. 

Durante la fase de tratamiento6, la cabra No.Blt preaentó 

signolog1a sugestiva de matitie por lo que se decidió retirarla 

del grupo experimental, eliminando sus datos de los gráficos. 

Los registros de sraea butlrica y de leche duraron un lapso 

de 21 días, de loe cuales 15 correspondieron al periodo de 

a~licaci6n de la hormona y la SSF al lote axperimental y control, 

respectivamente. De esta forma, se realizaron dos registros antes 

del tratamiento y cuatro más después de la última aplicación, 

,JOteniendo las dos últimas cuantificaciones los dlas sexto y 

séptimo a par"tir de la aplicación final. con la intención de 

observar el comportamiento lacte.cional una vez retirado el 

estimulo hormonal. 

Loa datos obtenidos a lo largo de los 21 dias de registros, 

tanto para el volumen de leche como para el porcentaje de grasa 

butlrica muestran claramente que la hormona no alteró ninguno de 

loa parámetros medidos. 

Cabe mencionar que el análisis de varianza en un arreglo 

completmente aleatorizado de los resultados obtenidos, apoya el 

resultado mencionado, indicando de esta manera que la gGH, apli

cada a lae cabras no modificó la producción de leche y que la 

variabilidad dentro de los grupos es mayor que la variabilidad 

entre grupos. 
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La gráfica 2 muestra el registro del volumen de leche 

producido por cada cabra del srupo control, el cual a lo largo 

del tratamiento mantuvo una discreta tendencia a aumentar su 

volumen de leche. Cabe destacar que la tendencia de cada una de 

las cabras controles no se ve modificada de manera alguna, ni 

durante ni después de la aplicación de la SSF. 

F,. ··y 
~L .. _~_,,,;::.~1 ..... ~¡¿:WJ.·;.;.: .. .:· -~ 

Gré.fica 

1' ¡¡¡1 

__ f? 

:·~""' ,., ii 

; : 11fünffi'¡¡ 
IDO ! ' ' • • • • ~ • • o • 

...... ' ' •••••• ''111•• .. ••1111 ... 
100<&1 

2.- Representación del volumen de leche de cada 
cabra del grupo testigo. El periodo de aplica
ción de solución salina fisiológica CSSFJ eetá 
indicado entre la.e lineas de color más intenso. 

~~~~~~ a:1v:~~~~~ 1k1ª~a~~a1foE~º~~08!g~ªct~26~~g; 
Cabra 125; D> Cabra 128; E> Cabra 90; F> Cab!'c. 
45. . 
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La gráfica 3 representa el registro del volumen de leche 

producido por cada miembro del grupo experimental. Cabe destacar 

el caso particular de la cabra No.68, que muestra una gran varia

bilidad en su producción de leche; en tanto que las restantes 

mantienen una tendencia más estable a lo largo del tratamiento. 

No se observan modificaciones importantes en el volumen de leche 

producido por cada uno de loe animales . 

., 11. t t ••• 1 •• ., .. v .......... ""'° 
f=';;:l 

Cabras cabraa Cebras 

~1 ~~m f~ii¡: w1 'lllL~;~: .. : ... t.;.-: .... ;.'< ....... " ......... ~.;;.:······ .. m 

~ 8 ~ 

Gráfica 
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La gráfica 4 muestra: A) La producción promedio del srupo 

testigo y el experimental comparados. Se destaca que una es la 

imagen especular de la otra. Nótese que la producción de leche 

del grupo exp8rimenta.l,. disminuye por deba.jo de su promedio, 

(aefialado por la linea horizontal continua) una vez suspendido el 

tratamiento, en tanto que el grupo testigo mantiene eu ritmo de 

producción normal aün después del periodo de aplicación de SSF. 

B) y C) muestran el promedio de cada grupo en forma. aislada. 

A. Producción Promedio. .¡ 

1~~~,~~~~T··~··:.....,.~-..,~iooo~•~·..,._~~~--,--~'""r--,--,-,---, 
l.J!,O i ! f- ¡ .¡ '".:i...,.;.0 .;., ... -...... .;_o-.-,-.-.. -.-·.-,-•. -.-.-,-. ,-,.-'M 

12(() ;~ /.-

1oc.o ~:;t;;~~~g::;::~~~~-;;;2::~~~~ ~~ 
~t "" ..... -
'"" 

_ ...... ..--

""" ·~o 

300 
lf10 

c-1-....;.-,--+,-,.--...,-,~,-.~.-~~,,-,,~,,-.,~,,-,.~,,-.• ~,,~,,-
c. Promedio Experimentos 

1-c.o ... 
-- l>r01"e'll0tnlel•I 

Gráfica 4.-

~Jo c1ae 
_.. E.11.,1.,...!\':i'•~I 

....,._ Pr-;i.,..~1e 1'11:111 

Representación del volumen de producción prome-

~;~popa~:ati~~ ~r~lºgr~~ºG~~~!;~m;~~~i:ª~tvªare~~ 
~~:t1f~ñea.c6a~Í~~~t:iP~á!mig~:~ea8:1 ~~~~:dio ºd~ 
producción de leche obtenido a partir de loa doa 
primeros registros previos al tratamiento para 
cada grupo. 



La gráfica 5, representa la tendencia de producción de leche 

en promedio, tanto del grupo experimental como del control 

durante el periodo de aplicación de SSF y hormona (A y Cl y las 

tendencias de estos miemos despuée de haber suspendido el trata

miento <By D). La linea horizontal de mayor intensidad en cada 

gráfico representa la tendencia promedio en cada caso. Nótese que 

la linea que marca la tendencia promedio antes y después de la 

fase de aplicación de SSF en el grupo control, no modifica su 

inclinación, en tanto que para el grupo experimental se puede 

apreciar un cambio en .la inclinación, al comparar la tendencia 

durante la aplicación de la gGH y posterior a ésta. 

1::: •¡.•t 

Gr&fica 5.- Muestra las tendencias promedio de producción de 
leche de ambos srupoa, durante el tratamiento y 
posterior a éate destacadas con una linea negra 
de mayor intensidad. A> Grupo control durante el 

~~=~~~=~~~ c~gn5~§b;BÓ>G~~~~o00~~~~~i~:~t~!ª ~~! 
rante la aplicación de la gGH; 0) Grupo experi
mental después del tratamiento con gGH. 
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La gráfica 6 muestra el porcentaje de sraea but1rica de cada 

cabra.del grupo control, la cual no presentó variaciones eisnifi

cativae a lo largo de la faee de aplicación de la SSF. De igual 

manera, el periodo de aplicación de la SSF ae destaca resaltando 

mé.a intensamente el par de lineas verticales que cada grá.fico 

muestra. No existe para ninguno de loa casos tendencia a aumentar 

o disminuir el porcentaje de grasa registrado. 

" Grllllt1 9Jtlrica. '!!. Grasa ButYlca'. 
A · CcM".._ e em..-. 

:·1 ... ~_-;:.f¡, .. :, ··:H·,-:;''I :·1·~,-"':".,,-:-:-_ ... ,~., .. _-¡ L~· ·~ \.\;; l <: ·<: ~ ~; '. ~ '. : · .: . : .:··'..: ~:~::; i :.; : 
• • • ! - : ; ' . ¡ . . ' 1 ; ¡ ! 1 • • . . • • ... ,. ~ • • ; • 

••• ·.' :, . • . ,. ; 1' .• ·: . '···¡ ,··· 
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Grl!.fica 5.- Representación del popcentaje de sraea resietrado 
a lo largo del periodo experimental 8ara ci~8 uB~ 
g:b~:ª I2~~ªªc~ª6a~~~P~5~ªEr1~~~r!lso~br¡l c!bra 
105; F> Cabra 125. Nótese que no ee presentan 
modificaciones en loa porcentajes resietradoe 
durante el periodo experimental aa1 como tampoco 
las hay inmediatamente después del mismo. 
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La gráfica 7, representa el porcentaje de sraea bllt1c1ca 

registrado para el grupo tratado con sGH a lo largo de loe 21 

d1as del desarrollo experimental. Se observa que, al igual que en 

el grupo testigo, el experimental no muestra haber modificado el 

porcentaje de grasa durante el periodo de tratamiento con la gGH; 

sin embargo, la caracteriatica que más destaca para todos loa 

caaoa ea un incremento súbito del porcentaje de grasa seguido de 

una declinación paulatina justo después de haber sido retirado el 

tratamiento. 

'···:· 

... -.....;. .... -.~ ... 

Gré.fica 7 .-

% Grasa Botlrica 
e Ex~-. % Clraaa Botrlca .._.... .... 

g;=r¡ 
'o •••••• ' ~ ... ~ ¿ ... ;· • ........ ., ... 11; 

'l. Clraaa Buti'ica % ~,d.irlca 

J1~~=-:cJ. ¡rr.T·--?.' ·:l~I 
·~~.Lt::= .. 
0 .. o • 1 ' • 1 • ' •• 00" o ...... f' .... s: c., o ' ••• 1 •••• "" ........ ··~ .... 

. 'u;~ , •' ::":• -· '·. 

La srAfica repreeenta el resietro individua~e del 
porcentaje de grasa butirica par

1
a ca

6
da ~n~1 lai 

cabras óel grupo experimenta . e n ca e 
periodo de tratamiento con las dos lineas v8rti
calee de mayor inteneidad._A¿lc~b~a 6~~-B~l e~~~~ 
!~~~r})ªB;~r~ iói~abra 118, a ra ' 
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La srAfica 8, compara el porcentaje Promedio de grasa resie

trado durante loa 21 diae del periodo experimental, tanto del 

grupo control como el del experimental. Este gráfico deetaca el 

hecho de que ambos registros resultaron ser iguales, sin resie

trar modificación alguna durante el periodo de aplicación de SSF 

y gGH y posterior al miamo. Del lado derecho (8 y C) ee muestran 

loa registros separados para cada caso. 

A Grasa entre Grupos .. ' 

c. 

º~· 0 , 2 J "" e ~ 1 e 9 ~ ,, 12 13 1.1; us 1e '7 19 19 2.> 
Mo. C'les · 

Gr6.f1ca 7.- Representación de loe porcentajes de sraea 
but1rica promedio producida por loa srup<;ia 
control y experimental a lo largo de los 21 
diae que duró dicho experimento. El periodo de 
aplicación de SSF y sGH para cada caso se 
encuentra destacado por el espacio entre las 
lineas verticales de mayor intensidad. A) 
Gráfico comparativo de los promedios del Grupo 
control y el experimental; B> Grupo control 
aislado; C) Grupo e~perimental aislado. 
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La gráfica 9, representa las tendencias promedio del porcen

taje de sraea butírica de cada uno de los grupos durante el 

periodo de aplicación de SSF y gGH, ae1 como la tendencia después 

de la aplicación de la SSF y la gGH. En el lado izquierdo del 

gráfico se muestra la tendencia de loa grupos control y experi

mental (A y C) durante el periodo de aplicacion de SSF y ¡¡GH 

respectivamente, representada por la linea horizontal de mayor 

intensidad en cada caso. Asimismo, el lado derecho, muestra la 

tendencia Promedio de cada grupo posterior al periodo de aplica

ción de SSF y gGH. Nótese que en ningún caao se muestran varia

ciones en la inclinación de las lineas de tendencia. 
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Gráfica 9.- Representa la tendencia promedio del porcentaje 
de grasa butirica de ambos grupos durante Y 
después del periodo experimental. A> Tendencia 
promedio del grupo control durante el periodo de 
aplicación de SSF: Bl Tendencia promedio del 
grupo control después del tratamiento; C) Ten
dencia promedio del srupo experimental durante 
la aplicación de sGH; D) Tendencia promedio del 
grupo experimental posterior al tratamiento con 
gGH. 
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La gráfica 10 hace una comparación general tanto de producción 

de leche (ml) como del porcentaje de grasa butirica~ registrados 

a lo largo de loe 21 dias que duró el diee~o experimental. Aei, 

del lado izquierdo (A y C) se hace la comparación de la produc

ción de leche entre el grupo experimental y el grupo control. 

Resalta en este gráfico la gran dispersión de datos de la 

cabra No. 68 del grupo experimental, la cual mostró una alta 

susceptibilidad a la.e variaciones wnbientalee a las cuales se 

vio expuesta. Del lado derecho (6 y D) se compara el porcentaje 

de grasa registrado para cada grupo. Esta variable arrojó resul

tados más homogéneos. 

Gráfica 

% Grasa Butirica. 
Con-. 

,. Grasa Bulirica 
Experlmontos. 

·'· 
''·! 

10.·· Representa una comparación global de los doe 
grupos y aua registros para volumen de leche y 
porcentaje de grasa. A) Registro del volumen de 
leche del grupo control; Bl Registro del porcen
taje de grasa del grupo control; C) Registro del 
volumen de leche del grupo experimental; D) 
Registro del volumen de grasa del grupo experi
mental. 
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fi.... QI SCJ JS ION 

A pai::·tir del año de 1981 y con los beneficios que ha apor

tado la tecnologia del DNA rec•:.imbinante, se diapuao de GH 

biosintética d~ origen bovino (4) en grandes i::antidadea para 

llevar li cabo enaayos clinicoe concel'nientes al aumento de la 

producción de leche en los hatos ganaderos; a partir de entonces 

se dejó claro que la GH participa activamente durante el estadio 

lactacional, mejorando el aporte de nutrientes hacia la glándula 

mamaria y alterando los contenidos de la miema de acuerdo al 

balance eneregético del animal C24). 

Esto provocó la reorientación del estudio del modo de acción 

de le GH en diversas especies domésticas ta.lea como cabras 

(19,40,41,60,68,69), ovejas (56) y su efecto durante la lactación 

en estos animales, haciendo uao de bGH o bien oGH, sin tener en 

cuenta la importancia de un sistema homólogo. 

Este trabajo, como se menciona en el capitulo introductot•io, 

pret~ndió, a partir de la obtención, purificación y caracLeriza

ción de la gGH, evaluar las modificaciónee durante la lactación 

en la cabra ante un desafto exógeno con GH de su misma especie. 

Dado que el efecto esperado no se present6 1 ea evidente la 

necesidad de clarificar el motivo por el cual la hormona prepara

da no indujo las modificaciones esperadas durante la lactación 

del animal. 

El análisis del trabajo partirá de a de loa aspectos 

metodológicos sobre la obtención y purificación de la hormona 

hasta la evaluación del modo como las variables ambientales 

pudieron afectar de alguna manera la expresión clara del efecto 

endocrino del producto purificado sobre loa animales 

experimentales. 
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Al PREPARACION DE LA gGH. 

!..os ensayos cl1nicoe lleve.dos a cabo por Brumby y Har.cock y 

subeecuentemente por Machlin y colaboradoree. con GH purificada 

a partir de hipófisis bovinas (52>, utilizaron ex~ractos que se 

caracterizaron por tener un alto grado de pureza, debido al uso 

de las técnicas empleadas por Milla y El lis t21,58), con lo C'.lal 

el efecto galactopoyético atribuido a esta hormona resultó ser 

mé..s claro y potente, sugiriendo que, posiblemente, los ~on-cami

nantee que sol1.an encontrarse de ACTH, Prl, y TRH en cantidad 

impot'tante evit'3.ban la claridad del efecto galactopoyético propio 

de la GH. Asi, el mejoramiento a los métodos de Wilhelmi ( 75) y 

Raben (71) ideados por Milla (56) aseguraron un srado de pureza 

tal que se permitió el estudio más claro y precisa del papel real 

que la GH tiene durante la lactagénesia y la lactación, el cual 

reeu2 t6 ser muy diferente al atribuido a hormonas lactapayéticas 

::.ales como le. Prl. eatrógenos y loa glucocorticoides c:,18,20. 

25, 74). 

En el p?.·~sent~ trabajo, se pretendió hacer uso del método 

ideado ?O?' Milla <58) modL:icandc algunae de sus detalles con 

'oa3e en la técnica r~comendada par Erlick C26) que resultaron ser 

de gran importancia, dado que el producto final en este trabajo 

resultó estar contaminado por una gran cantidad de PRL y posible

mente de AC'I'H, pues ae omitió t::l uso de ácido acético glacial y 

oxicelulosa pat·a separar le. GH de la ACTH (58> y no ae llevó :a 

íra~c.i6n RO e pH de 10.5, con Ne.OH O.lN, en agitación constante 

durante toda la noche; dado que se consideró que con una agita

ción vigorosa durante 10 minutos a pH de 12.9 se obtendr!.a una 

:r.ayor cantidad de proteina en solución. Se arribó a esta 

consideraci6nt con baee en la observación de que la intensidad de 

j_as bandas de un corrimien:..o elect.rofoi.·ético anterior de: mismo 

RO, f 1.ie mayor cor. el mét.odo corto ·!l. :;;iH 12. 9 < 26) que con el 

tratamiento ~ugr:rid.-... p•Jr ~ills <58J a. ;.:.H d~ 10.5 cor. .s.gitaci6:1 

toda la no•.: he. 
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Cabe mencionar que la comparación del método de Mills (58) a 

pH 10.5 con el método a pH 12.9 de Erlick (26) no puede ser del 

todo válida pues las pasas subsecuentes no ee llevaron a cabo 

conforme al procedimient-:> citado por Mills (58). 

Es importante destacar que, el producto final obtenido, pudo 

haber sido purificado en una columna de DEAE celulosa CWhatman 

DE-32) y de esta manera tener un producto biológico mas potente 

(52,56). 

Dado que el contaminante que con mayor frecuencia se encuen

tra en los extractos hipofisiarioa de GH ea la prolactina <Prl), 

(21,58 1 71,75) se decidió hacer la detección inmunolósica de ésta 

con ayuda de la técnica de irununotranaferencia, como ee muestra 

en la figura 5 de la sección de resultados, donde cabe resaltar 

que la banda inmunorreactiva de mayor intensidad a prolactina. 

corresponde a la fracción A2. En esta fracción, al igual que 

en la A3, se esperaba sólo la presencia de prolactina, dado que 

det·iva de lae; precipitaciones fraccionadas con sulfato de amonio 

al 20% C26.58); ein embargo, ea igualmente inmunCJrree.ctiva al 

anticuerpo anti-GH, sugiriendo que tanto las fracciones A como B, 

están compuestas tanto de gGH como de gPrl; ademé.e, loa corri

mientos electroforéticos de las fracciones A como las B en 

condiciones reductoras y no reductoras son idéntico e. tanto 

para las bandas caracter1.aticas de gGH como para las miemae de 

gPrl. 

En consecuencia, el producto aplicado a las cabras presentaba 

una importante contaminación de prolactina. con la posibilidad de 

contener también ACTH, debido a la omisión del procedimiento con 

oxicelulosa C58). 
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Con eetoa antecedentes, se podria esperar que este grado de 

impureza obstaculizara el efecto glactopoyético de la gGH en las 

cabras tratadas: sin embargo, no ea posible esperar algún efecto 

antagónico lactacional por parte de la gPrl hacia la GH, pues 

ambas hormonas junto con loe glucocorticoid~e, eetrógenos, pro

gesterona y ACTH son indispensables par& los procesos de mamo

géneeie, lactogénesie y lactación (1,18,20.35,74). 

Los datos que dan soporte al importante papel galactopoyético 

que deeempeaa la Prl eon que esta hormona participa primeramente 

en el desarrollo y crecimiento mamario, junto con los eatrógenoe, 

la GH, progesterona y el lactOgeno placent8rio (1,10). 

Adem&e, lae concentraciones de prolactina durante la gesta

ción, en el ganado bovino, mantienen sus ni ve lee baso.lea para 

luego, dos diae antes del parto, ee eleve su concentración plas

mática y ee mant.ensa un par de die.a después del mismo (25,74). 

Asimismo, la PRL también promoverá el desarrollo continuo de la 

glándula y la sintesia de leche durante todo el periodo lacta

cional (53,74). Se ha comprobado que con la aplicación de inhibi

dores de la secreción de PRL, justo dos dlae antes del parto, la 

producción subsecuente de leche disminuye, durante el periodo 

lactacional completo (1). 

En trabajos ya clásicos y concluyentes (1), ae ha restableci

do la producción total de leche en cabras hipofisectomizadas, al 

agregarse la pro lactina en un compuesto constituida por sluco

corticoidea, triyodotironina y GH, mientras que este compuesto, 

en ausencia de prolactina, sólo r.estitu1a la producción en un 

28%. Este dato confirmó finalmente el concepto de que la Prl ea 

esencial para una lactogénesis completa en el ganado. Sin embar

go, la administración de prolactina durante la lactancia ya 

establecida en el ganado, no ea capaz de aumentar la producción 

de leche (1) y, paradójicamente la supresión de la secreción de 

Prl no afecta la producción de leche durante la lactancia media o 

tard1a ( 74). 
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A un nivel molecular, la prolactina favorece el cambio de un 

estadio basal a uno secretorio de las células alveolares de la 

glándula mamaria Justo antes del parto (1); y en el tejido 

hepAtico de ratas tratadas con doeia farmacológicas de GH, ocurre 

un aumento de los sitios de unión a prolactina en el mismo tejido 

< 1, 62) y la Prl a su vez induce un aumento en la sint.eeie de 

Acido ribonucléico (1) y estimula la producción de somatomedinaa 

(28). 

En consecuencia, la presencia de prolactina como contaminante 

del producto final utilizado en el presente trabajo no permite 

explicar la ausencia de efecto galactopoyético que se registró al 

aplicarlo en loe animales experimenta.lee ya que su presencia, en 

todo caso, habria ejercido un efecto ainérgico con el de la gGH 

sobre dicho parámetro. Por otra parte, loe primeros extractos 

hipof isiarios utilizados para demostrar el efecto glactopoyético 

de la GH estaban contaminados con Prl, ACTH y derivados glico

protéicoa como la TSH; sin embargo, tales extractos ejercieron un 

marcado aumento en la glactopoyeaia ( l, 52, 79) • 
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Bl CARACTERIZACION BIOll)GICA 

La evaluación de laboratorio de la actividad biológica de la 

gGH se realizo por medio de la prueba del cartílago de la epifi

sia de la tibia C32). El producto con el cual se realizó el 

bioensayo. consistió en un primer lote, que contenta el producto 

final obtenido del lote 1 original CA+B), que tuvo la particu

laridad de no haberse precipitado en las dos fracciones, une. al 

20 y la otra 50% de saturación, resultantes del método de Milla 

(58) y un segundo lote, formado sólo por la solución 8 del lote 2 

original (82), puee ee asumió que todos loe precipitados obteni

dos CA+B, A2, B2, A3, y 83) contenlan las mismas especies qulmi

cas, de acuerdo a los corrimientos electroforéticos que se mues

tran en el capitulo de resultados. 

Además, el producto final se encontraba parcialmente purifi

cado y al momento de disolver el producto para preparar las dosis 

del bioeneayo, éste no se solubilizó de manera completa quedando 

un residuo insoluble en el fondo de loa viales; de tal modo que 

en lugar de diseaar un ensayo tipo 3+3, se elaboró uno tipo 2+2, 

con dos muestras representativas de cada precipitado final. 

El lote 1 del bioeneayo CA+8), resultó tener muy poca 

actividad biológica con un total de 0.5 U.I/mg en tanto que el 

lote 2, aparentemente no presentó bloactividad alguna; sin 

embargo, en este caso particular. ee aplicaron solamente lae 

dosis de 60 y 240 mg y ae omitió aplicar la dosis intermedia de 

120 mg a la cual, hay que subrayar. el lote 1 presento bioactivi

dad de 0.5 U.I/mg, de tal manera que ea de suponer que de haberse 

ensayado esta dosis intermedia con el lote 2~ posiblemente 

hubiese mostrado cierta bioactividad. como la mostró a esa dosis 

el lote l. 
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Queda la duda de ai realmente existió o no actividad de GH en 

~;:;te lote 2 <Solución B2>. o si la bioactividad en el lote 1 

CA+B), se debió a la Prl o a una acción sinérgica entre la Prl y 

la gGH pues ambas hormonas Bon inductoras de la liberación de 

somatomedinaa hepAticas (28) y el extracto que se utilizó resultó 

estar contaminado con una cantidad considerable de Prl. 

Hay que destacar que una bioactividad tan baJa en el lote 1 

de producto final y la supuesta ausencia de activid.ad biológica 

de la fracción B2, pudo haber sido el origen de la falta del 

efecto galactopoyético esperado en las cabras tratadas. 

Debido a que los procesos de extracción y purificación de 

hormonas hipofieieariae tienen rendimientos extremadamente bajos 

(8), lo que dificulta la elaboraciOn de dise~oe experimenta.lee a 

largo plazo y con un gran numero de animales, como lo indican los 

trabajos anteriores a Hachlin (51,52), se decidió dejar parcial

mente purificado el extracto y asl poder aplicarlo durante un 

periodo de 15 d1ae. 

Esta purificación parcial tuvo como consecuencia la baja 

actividad de la hormona, la cual se aplicó a razón de 4.5 U. I/mg. 

Por otra parte. no se dispuso con oportunidad de loa resul

tados del bioeneayo, por lo cual nó se pudo calcular la dósia 

farmacológica mae adecuada para producir el efecto endócrino 

esperado. De cualquier manera, la dosis mlnima con la cual se 

puede modificar la producción de leche en el as.nado vacuno ea de 

5 U.I/mg (23) con lo que se registran incrementos promedio de 1.6 

Kg de leche al dla. 
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Para el caso particular de las cabras, no ee han realizado a 

la fecha. trabajos conaiatentes en evaluar la dosis minima 

farmacol6aica. y en este sentido era pasible esperar un aumento 

en la producción de leche durante el tratamiento. menor. tal vez. 

al reportado en sanado vacuno a la dosis de 5 U.I/ms. Sin embar

ao. el hecho impcrtante ea que la dosis apiicada fue insuficiente 

para desarrollar un estimulo lactopoyético, debido a la baja 

bioactividad del producto parcialmente purificado y haberlo 

ap~icado sin antes ralizar la valoración detallada del 

bloensayo de Greenapan (32). 
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Como ee describe en el capitulo de material y métodos, el 

diseño experimental consistió en probar y evaluar el producto 

final de la extracción y purificación a nivel de campo, valorando 

loa efectos que la aGH pudiera tener durante 18. lactación de la 

cabra lechera. Para esto, se diseft.6 un lote control y uno bajo 

tratamiento quienes recibirian solución salina fisiológica (SSF) 

y gGH, respectivamente. Cada lote se constituyó por seis cabras 

seleccionadas al azar, todas ·en el mismo periodo lactacional pero 

can diferente no.mero de parto. 

Todos loa animales estuvieron bajo un mismo manejo 

zootécnico y nutricional, es decir, fueron alimentados tanto lae 

cabras control como las experimentales con la misma dieta. De 

esta manera tuvimos la certeza de mantener bajo control tales 

variables: sin embargo, aquellae variables propias del animal, 

como la constitución genética y el ntlrnero de parto fue imposible 

someterlas a control, de tal modo que, posiblemente, por esta 

situación, las respuestas obtenid~e tanto de las cabras teetigoe 

como de aquellas _aue ~eclbierdri el trataa1ento con la aGH, 
preeentaron, de acuerdo a loe datos eetad!eticoe, una mayor 

deoviac16n eet6ndar dentro de cada arupo que la esperada entre 

arupoe. 

El tratamiento con la ¡¡Gii dur6 un periodo de 16 dl&B, a lo 

largo de los cuales ee midi6 diariamente el volumen de leche y se 

tomaron mueetraa de la leche para la obtención del porcentaje de 

grasa. De este moda·. loe resultados resistradoa a lo larao del 

tratamiento ae utilizaron para elaborar lae arAflcae que'aparecen 

en el capitulo de reeultadoe. Se elaboraron ar6f1cae para cada 

uno de loa grupos. 

Ael, al final se obtuvo el volumen de leche y el porcenta.1e 

de grasa de amhoe arupoe el cual se mantuvo constante, ein 

modificaciones como respuesta a la hormona utilizada. 
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Dado que loe datoe eetad1eticoa son definitivos al indicar 

una ausencia total del efecto endocrino, al igual que el mostrado 

por la evolución de loe grAficoa. cabe destacar algunos puntos 

importantee al respecto: 

1) Como ya se discutió anteriormente, la dosis y la potencia 

de la hormona fueron en extremo bajas, siendo la potencia bio

lOsica del producto final de 4.5 U. I y puei5to que la literatura 

reparta que a una dosie de 5 U.I/mg ea posible alcanzar un incre

mento promedio de l. 5 ka diarios de leche en el ganado vacuno 

(8,23), ee podr1a esperar que con 4.5 U. I en 9 mg de hormona 

total se obtuvieran por lo menos diferencias significativas en la 

producciOn de leche de las cab,rae sometidas a tratamiento con 

respecto a laa teeticoa; ademAe. ninauno de loe trabajos realiza

dos en cabras lecheras con bGH (19,40,41,68,69) reportan la 

bioactividad del producto empleado, lo cual dificulta la estima

ción de una dosis m1m1ma promedio para conseguir la expresión del 

efecto endocrino, pues, como se mencionó anteriormente. loa 

rendimientos en este trabajo fueron muy bajoe con respecto a loe 

rendimientos obtenidos por otros autores C47). No hay que paaar 

Por alto que además de no reportar la bioactividad de sus hormo

nas, los resultados que ae publican aon muy variables (56,60), 

obtenieildo inclusive rangos de -12 hasta 12. 5X de aumento en 

produce ión de leche. en loe cuales trunpoco ee reporta la bioac

tividad de sus productos. 

2> Lae variables tales como la constitución genética y el 

nümero de parto de cada cabra dificultan la evaluación precisa de 

lo 4¡Ue pudo haber ocurrido realmente. Esto se hace evidente al 

observar las gráficas 1 y 2, donde ee aprecia la variabilidad de 

loa resultados; además hay que hacer hincapié en el hecho de que 

a lo largo del periodo experimental. durante loa fines de semana, 

el alimento ee sirvió en menor cantidad que en los dias an

teriores, ocurriendo que esos d1as coinciden con las caidas en la 
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producción de leche. como lo hace evidente la gráfica de la 

cabra No. 81 (Gráfica 2. letra A). que ee un animal de raza 

Toggenburg alto productor. Laa cabras reetantea de eae mismo 

grupo no lo son, reflejándose esta condición en sus srá.ficoe. 

La evaluación eetadistica realizada. gue nos indica una mayor 

variabilidad dentro de este mlemo grupo que entre' loa grupos 

control y experimental. Sin embargo. al hecer el promedio de 

producción de cada uno y graficarse comparativamente. ee puede 

apreciar que la evolución del aré.fice del grupo control y el 

experimental son muy eemeJantee y difieren tan a6lo en el volumen 

de leche producido <GrAfica 3). 

La gráfica 5, resulta interesante por loe aiaulentee aspec

tos; primero, se hace la comparación del promedio de producción 

de ambos grupos durante el tratamiento y posterior a éste. Segun

do, esta estrategia ae tom6 para evaluar el se presentaba algdn 

efecto metabólico al momento de eer retirado el estimulo endo

crino y tercero, el promedio obtenido para embae srupae después 

del tratamiento, incluye loe datos de todo el periodo experimen

tal. 

De eate modo ee observa que dicho promedio no varió para el 

grupo control, en tanto que para el grupo experimental. la varia

ción en el promedio ea evidente (Grafica 4. letra D>; ein embar

go, hay que hacer notar que la variación del arupo experimental, 

es debida, eimpleme'nte. a la poca uniformidad que reaistr6 la 

cabra No. 81. lo que hace totalmente inv&lida cualquier bip6teais 

acerca de un posible efecto endocrino del producto utilizado. 
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3) Del análisis de las gráficas sobre el porcentaje de grasa, 

se desprende la conclusión de que ésta ee mantuvo sin variación 

alguna a lo largo de loa 21 diae del muestreo de la leche; aei. 

la gráfica más representativa a este respecto es la que establece 

la comparación del promedio del grupo control con respecto al 

experimental (Grafica 8) en donde incluso ambos gt•áficos coinci

den en algunos puntos, corroborando el hecho de que el promedio 

del porcentaje de grasa entre el grupo tratado y el control, ea 

el mismo, sugiriendo a eu vez que no ocurrieron las alteraciones 

metabólicas esperadas ( 2,3,5,6,7,8,11,22,23,24,52,54 ). 

Como ya ee indicó, el aumento del porcentaje de grasa en la 

leche ocurriría sólo ei el animal se encontrara en balance ener 

gético negativo (2,3,5,8), pues si se está en un balance 

energético positivo, el aumento en grasa ocurre conforme aumenta 

el volumen de leche, ain variar por lo tanto su porcentaje 

<2,3,5,BJ. 

Se asume entonces, que como los animales fueron tratados de 

la semana 13 a 16 de lactación, estos aún ee mantenían dentro de 

un balance energético negativo, dado que el animal durante la 

lactancia, inicia su recuperación energética a partir de la 

semana 16 (3), por lo cu~l. era de esperarse un aumento del 

porcen~aje de grasa en la leche del grupo experimental. 

4) La última consideración, pero la más importante, es la 

concerniente al aspecto del contenido y calidad de la dieta 

ofr.ecida a las cabras. La mayor parte de loe trabajos relaciona

dos con la evaluación de los efectos de la GH en la producción de 

leche en el ganado bovino <2,3,5,8,24). deetacan en sus conclu

elonee C2.B,11l que el aporte energético de la dieta es vital 

para la clara expresión del efecto endocrino de la GH, sobre todo 

en el sentido de losrar un aumento sostenido de la producción de 

leche. 

75 



Chalupa y colaboradores ( 11), en el afio de 1988 hacen un 

minucioso análisis de las impl1cac1onee nutricionalee en el 

animal tratado con GH. En eu ya clásico trabajo, Bauman (8) ea 

muy preciso al concluir que para lograr la mejor manifeetaci6n 

del efecto endocrino sobre la s1nteeie y producción de leche, las 

dietas deben de ser ricas en energía C 2, 3, 5, 11, 24) en tanto que 

otros trabajos concluyentemente advierten que el aporte 

energético se debe ajustar al aumento de leche esperado bajo el 

tratamiento exóseno con GH (11). 

Ademé.a, se aclara que eete suplemento dietético adicional es 

debido a que el animal tratado necea! ta un aporte energético 

igual al que debe de recibir un alto productor genético 

(2,8,11,24); es por esto, que la dieta que se ha de suministrar 

debe cubrir loe requerimientos del alto p~oductor y en este 

sentido, la dieta ofrecida a loe animales para este trabajo 

experimental de ninguna manera cumplió con este importante re

quiai to, pues el análisis de la dieta en términos de aporte 

energético determinó que eólo se cubrían los requerimientos para 

el mantenimiento con un minimo de actividad de acuerdo con el 

NRC. 

Ante tales circunstancias, deJa de ser sorprendente que en 

este caso el producto final, parcialmente purificado, con una 

potencia de 4.5 U.I y ensayado en cabras con potenciales sen6ti

cos y námero de parto diferentes y sin el aporte dietético 

necesario, para conseguir un efecto metab6lico cuantificable, no 

losrara la modificaci6n, en ninauna forma, del deeempefio lacta

cional de las cabras sometidas al tratamiento. 
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7... C:ONCWSIONES 

De la anterior diacuaión se desprenden la siguientes conclu

siones: 

1.- Se logró la obtención y la parcial purificación de ra 
hormona de crecimiento caprina (gGH) por medio de la 

combinación de loe métodos de Erlick y Milla C26,58), con 

un bajo rendimiento, una considerable contaminación con 

prolactina <Prll y una poeible contaminaci6n con hormona 

adrenocorticotrOpica (ACTH). 

2.- Con la finalidad de obtener un producto final con una menor 

contaminación ae debe de modificar el protocolo de purif i

cación empleado: 

a) Pe~mitir que el extracto libre de glicoprote1naa CRo> 

permanezca durante dos horas en agitación a pH de 12.5 en 

un volumen final de 50 ml de Na.OH O .1N para cada 5 g de 

RO, con la finalidad de aumentar el rendimiento 

en cantidad de prote1na del RO inicial. 

b) Luego de la agitación. llevarlo a pH de 7.0 y 

centrifugar. El precipitado resultante deberá manteneree 

en agitación durante 2 horas a pH de 10.5 y luego 

ajustar a pH de 7.0 y proceder a centrifugar nuevamente. 

El sobrenadante obtenido será man~enldo a pH de 7.0 para 

realizar lae precipitaciones fraccionadas con sulfato de 

amonio al 20 y 50% como se describió en la sección de 

material y métodos. 

e) Con la finalidad de obtener un p~oducto con mayor poten-

cia, la fracción B ae debe tratar con 

ácido acético glacial y oxicelulosa (58) para 

eliminar el contaminante con ACTH. PosteriormE:nte loa 

filtrados tratados con oxicelulo~a se ajustafi al pH de: 
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punto i3-:>élec<;rico de la gGH, centrifugando y 

desechando el precipitado resultante y precipitando con 

sal sólida de sulfato de amonio al 31.25% a pH de 4.0 

(58). 

3.- Con las modificaciones anteriores, la potencia biolósica 

deberA resultar de 1.0 U.I/ms aproximadamente <58), lo cual 

aumentará el rendimiento de la protelna para su aplicación 

cl1nica a nivel de campo, en cabras productoras de leche. 

4.- El producto final, debe aplicarse sólo deepués de haber 

realizado la caracterización biológica c~mpleta y de eete 

modo calcular una doeie con la potencia suficiente 

para conseguir las modificaciones galactopoyéticaa espera

das. bajo el tratamiento con una gGH menos contaminada, a 

nivel de campo. 

5.- Asegurar, 

de manejo 

alimento, 

asimismo, un mejor control de las variables 

tales como la cantidad y contenido del 

procurar tener el mismo nómero de parto 

entre los animales de cada grupo y entre los grupos 

control y experimental y uniformar la habilidad lechera de 

los animales. 

6.- La ración debe ser calculada conforme al aumento de leche 

esperado bajo el tratamiento endocrino, aumentando aus 

niveles en contenido energético y ajustando la car.tidad y 

la densidad de la miama de acuerdo con los requerimietos 

alimenticloa de una cabra de alta producción. 

7.- Debido a que con la presente metodologta experime~tal no 

se logró conseguir ningún tipo de modificación metabólica 

durante el periodo lactacional de la cabra, es probable 

que con una hormona menea contaminada y con una dosis m4s 

potente, ocurran las modificaciones metabólicas caracter1e

ticas de un tratamiento exógeno con sGH en la cabra. aiem-
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ESTA 
SAUI 

TESIS 
IE LA 

N9 DEBE 
BIStlUfCA 

pre y cuando, la dieta se aj~ste para cubrir el compromiso 

metabólico que éste tratamiento implica y bajo un sistema 

en donde las variables tanto externas como internas ae 

encuentren mejor controladas. 
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