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RESUMEN DE TESIS

EFECTO DE ALGUNAS HORMONAS DEL COMPLEJO
GALACTOPOYETICO EN LA ACTIVIDAD 5'-DESYODASA MAMARIA

Las hormonas tiroideas o yodotironinas (HT) son un grupo de biomoléculas
comunes a todos los vertebrados, cuya caracteristica distintiva es ia presencia de yodo
(1) como elemento estructural. Estas hormonas tienen efecto en précticamente todas
las células de los vertebrados y, al parecer, han sufrido una coadaptacion fisiolégica a
lo largo de Ia escala evolutiva. Ya que la misma estructura participa en la regulacién
de procesos fisioldgicos tan diversos como la termorregulacién de los mamiteros; la
metamorfosis en los anfibios; la muda de la piel en los reptiles, asi como, en las
migraciones estacionales y la reproduccién de peces y aves. Aunado a lo anterior, las
HT son indispensables para el desarrollo ontogenético de diversos tejidos del
organismo durante perfodos especificos denominados "periodos criticos": modulando
procesos de crecimiento, arresto y diferenciacion celular. Por Gitimo, las HT participan
de manera primordial en la regulacién del metabolismo energético del organismo.

La mayoria de los efectos fisioldgicos producidos por las HT se ejercen a nivel
del nicleo celular, donde existen receptores especiticos que regulan de manera
diferencial la transcripcion de genes determinados. Estos receptores pertenecen a una
superfamilia de factores de regulacion genémica, que abarca a todos los receptores
para mensajeros o moléculas (hormonas esteroideas, HT, &cido retinoico, etc.) los
cuales participan directamente en la regulacién del DNA. Los miembros de esta
familia tienen como origen evolutivo un oncogen y guardan una gran homologia entre
si.

Ademds del control neuroendocrino (eje hipotdlamo-hip6fisis-tiroides) que
gobierna la sintesis y secrecién de las HT por la glandula tiroides, recientemente, se
demostrd que un grupo de enzimas especificas denominadas desyodasas (presentes




en practicamente todas las células del organismo) controlan la monodesyodacion de
las HT en tejidos extratiroideos y con esto su actividad biolégica. Hasta el momento se
han caracterizado bioquimicamente tres diferentes desyodasas y dos vias catabélicas.
Dos de estas enzimas catalizan la reaccién de activacién conocida como 5'-
desyodasa (5'-D); donde un atomo de yodo del anillo externo de la prohormona
tetrayodotironina o tiroxina (T4) es removido, produciendo la hormona biol6gicamente
activa: triyodotironina o T;. La tercera enzima cataliza la via de desactivacién (5-D). Al
desyodar el anillo interno de la T,0 T3, produce la triyodotironina reversa (rT3) o la
diyodotironina (Tp), respectivamente, las cuales carecen de actividad biolégica
conocida. De esta manera, y dependiendo del estado fisioldgico en que se encuentre
cada tejido, s modula a nivel local la cantidad de hormona activa o inactiva y la
intensidad de dicha actividad.

En ol caso especitico de la gidndula mamaria (GM), et desarrollo, diferenciacién
y funcionalidad de ésta se regula con la interaccion concertada de una serie de
hormonas entre las que se incluye a las HT. Efectivamente, las HT son esenciales en
la diferenciacién celular y funcional del tejido alveolar. Este efecto involucra dos
mecanismos y dos periodos diferentes: E! primero, conocido como "arresto” o
"compromiso de los brotes alveolares”, ocurre durante ios primeros 4 ciclos estrales, al
iniciarse la pubertad. Y el segundo, durante la gestacion; cuando el tejido alveolar se
diferencia y crece para formar un epitelio secretor de leche. Ademas, se conoce que
las HT son esenciales para mantener una adecuada lactacién y se les ubica como las
encargadas de regular, a nivel de todo el organismo, la compartamentalizacion del
metabolismo energético para mantener la produccién de ieche.

Estudios realizados en el laboratorio han mostrado que la GM contiene 2 tipos
enziméticos desyodativos y que el tejido alveolar, en su etapa de formacién o de
funcionalidad (lactacion) expresa una enzima répida y para "exportacién”. La
caracterizacién funcional de este tipo enzimético, ha permitido saber que el
incremento de la actividad 5'-D mamaria después del parto, depende del estimulo de
la succién, y su intensidad (actividad especifica) esta directamente relacionada con et
tamaiio de la camada. Con base en estos estudios, el objetivo de mi tesis consistié en
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analizar {a participacion de algunas de las hormonas del complejo galactopoyético en
ia estimulacién de la 5' desyodasa mamaria dependiente de la succion. Igualmente se
analizé el tipo de receptor que media la estimulacion catecolaminérgica.

Por todo lo anterior, y con el propdsito de ubicar la tesis de este trabajo en su
contexto fisioldgico, consideré necesario revisar la informacién mas relevante acerca
de las hormonas tiroideas y la glandula tiroides, asi como, la fisiologia de la GM.
Posteriormente, en un segundo capitulo, reviso de forma general los aspectos mas
importantes de la fisiologia de la glandula mamaria lactante, conformando de esta
manera el marco teérico en que se insertan la hipdtesis y los objetivos del proyecto.
Por uitimo, en la tercera seccién se describen los materiales y métodos empleados; los
resuitados obtenidos, asi como la discusién del trabajo.




Aspectos Anatémicos y Funcionales de la Gléndula Tiroides

Anstomia de la Gléndula Tiroldes

En la mayoria de los vertebrados, la gldndula tiroides (GT) se encuentra en la
cara anteroposterior del cuello, situada por delante y a los lados de los conductos
digestivo y respiratorio, entre las dos carétidas primitivas. La GT varia de forma entre
las diferentes clases de vertebrados, pero la estructura folicular caracteristica se
conserva en todos ellos. En los teledsteos, en general, el tejido tiroideo se encuentra
disperso a la largo de toda la linea media, desde la cabeza hasta el rifion. En los
peces cartilaginosos la tiroides es usualmente una glandula unificada. En anfibios,
aves y prototerios (monotremas y marsupiales), la GT esta constituida por dos l6bulos
sin conexién anatdémica entre ellos. La tiroides en los reptiles ha sido poco estudiada,
sin embargo, la forma mas comun es la observada en las lagartijas, la cual es una sola
astructura discoidal o lobulada bilateraimente. En la mayoria de los mamiferos, la
glandula consiste de dos l6bulos piriformes, unidos por una banda transversal
estracha denominada istmo (para revisién véase: Gorbman, A. 1983 y McNabb, A.
1992).

En la rata y en el hombre, la tiroides estd rodeada completamente por dos
envolturas fibroconjuntivas: una hoja interna, continua; conocida como vaina
peritiroidea y otra externa, que adhiere a la GT a los 6rganos contiguos (Testut , L. vy
Latarget, A; 1966).

La GT es una masa suave, roja pardusca y ricamente vascularizada; los pares
de arterias superiores e inferiores, y de cuando en cuando la arteria impar, lamada
tiroidea media o de Neubauer, le proporcionan un riego sanguineo muy abundante
con muchas anastomosis. Las venas forman un plexo notable en la superficie de la
glandula: las titoideas superiores salen de los I6bulos laterales y ascienden
acompadfiando las arterias correspondientes. Las venas tiroideas medias reciben la
sangre de la porcién externa de los I6bulos, y las venas tiroideas inferiores




descienden de! istmo y los polos inferiores de los l6bulos. Los vasos linfaticos
atraviesan por @l tejido conectivo interlobular. La glidndula esté inervada tanto por el
simpético como por el parasimpético. El principal nervio asociado a la sintesis y
liberacién de HT es el vago, el cual ademés de inervar capilares y arterias, se
encuentra en estrecha relacién con las células foliculares (figura 1) (Lockhart; et al.
1965).
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Figura 1: Anatomia de {a Gléndula Tiroldes Humana. La mitad superior de la
ldmina muestra las vistas ventral, lateral y dorsal de la glandula, donde se observan
los I6bulos piramidales izquierdo y derecho unidos por un istmo. En la mitad inferior
se muestra la inervacion y vascularizacién del cuerpo tiroideo.




Histologia de la Gléndula Tiroides

La figura 2 esquematiza la unidad anatomo-funcional de la GT, el foliculo
tiroideo, en cuya estructura destacan: fas célutas foliculares o células epiteliales, y et
lumen folicutar. En el hombre y otros mamiferos, ademas de las células foliculares, la
GT contiene un segundo tipo celular con funcién endocrina, las células parafoliculares
o células C. Estas células producen la hormona calcitonina y se encuentran, tanto en
la pared folicular, como en los espacios interfoliculares donde se ordenan en grupos
(Ekholm, R. 1979). El arreglo anatémico del foliculo permite reconocer en cada célula
un extremo apical adyacente al lumen, y otro basal externo al foliculo. Las membranas
laterates sellan ios espacios intercelulares por medio de uniones celulares estrechas
(tight junctions) entre si; uniendo a las células proximas. Todo lo anterior, hace del
epitelio una monocapa impermeable, que separa el lumen folicular del espacio
extrafolicular, permitiendo el flujo dinamico de moléculas hacia dentro y fuera del
foliculo, sélo si estas atraviesan el citoplasma de las células epiteliales (McNabb, A.
1992; Capitulo 2, Ekholm, R. y Bjdrkman, U. 1990).

Figura 2: Esquema-
tizacion de los Folicu-
los Tiroldeos. En la
) porcién superior de la
,, Foliculos | figura se ilustra un
¢ y Tirodeos | segmento de la glandula
N tiroides. En la parte

Capsula
de la
Twoides

" Vasos i ;
‘ Sanquineos mferlf:r se. esquematiza la
y Nervios apariencia de los foli-

culos tiroideos en tres
diferentes estadios fun-
cionales: (a) hipotiroideo,
(b) eutiroideo y (¢) hiper-
tiroideo.




El lumen folicular @s un espacio extracelular que contiene una solucién
proteica; conocida como coloide, rica en una proteina especifica de la GT; la
tiroglobulina o TgB. El coloide es el sitio de almacenamiento de HT unidas a proteina.
Esta caracteristica es la méas distintiva de la GT, ya que es la Gnica glandula endocrina
que almacena su producto de secrecion extracelularmente (figura 3) (para revision
véase Ekhoim, R. y Bjbrkman, U. 1990).

Figura 3: Ultraestruc-
tura de una Célula
Foli-cular Tiroldea. Mi,
micro-veliosidades; MPA,
mem-brana plasmética
apical; UC, uniones
celulares; RER, reticulo
endoplasmico rugo-so; M,
mitocondria; MPB,
membrana plasmética ba-
sal, GC, gota de coloide y
AG, aparato de Golgi.

Ontogenia de la Gléndula Tiroides

El desarrolio de fa GT, incluyendo ia formacion inicial del primordio tiroideo, ia
morfogénesis de los foliculos y la diferenciacion funciona! de las células foliculares
sigue un patrén muy similar en todos los grupos filogenéticos (Ericson, L. E. y




Fredriksson, G. 1990). En general, el desarrollo anatémico y funcional de la tiroides, la
hipéfisis anterior, y el hipotdlamo ocurre de manera independiente, hasta conformar
un eje coordinado de control hormonal, conocido con el nombre de eje hipotadlamo-
hip6tisis-tiroides (HHT). El periodo embrionario en el que ocurren todos estos eventos
esté directamente relacionado con la estrategia de maduracién neuronal que presente
el organismo. Asi, el desarrolio independiente de las glandulas individuales, la unién
funcional de los componentes del eje y la sensibilidad tisular a HT ocurre en periodos
embrionarios tempranos en las especies precociales, mientras que se retrasan al
periodo periparto o perieclosion en las especies altriciales (para revision véase:
Ericson, L. E. y Fredriksson, G. 1990 y McNabb, A. 1992).

En general, en todos los vertebrados la GT se desarrolla a partir de una
invaginacién endodérmica en el piso de la faringe (Gorbman, A. y Bern, H. A; 1983). El
resultado de esta invaginacion, es una vesicula que permanece por algln tiempo
unida a la cavidad bucofaringea por el ducto tirogloso; en la base de la lengua
(Ericson, L. E. y Fredriksson, G. 1990). Cuando alcanza su destino final, la tiroides est&
constituida por cordones de células epiteliales, separadas por células
mesanquimatosas, que invaden el tejido tiroideo antes de que las células epiteliales
comiencen a reorganizarse en foliculos tiroideos. La organizacion de la gldndula en
foliculos estd asociada con su maduracién funcional (McNabb, A. 1992). La
foliculogénesis comienza con la formacién de uniones celulares estrechas de las
membranas de células vecinas en los cordones celulares, a su vez, la aparicion de
uniones celulares estrechas esta relacionada con el surgimiento del lumen folicular.

Foliculogénasi

Existen dos propuestas para explicar la formacioén del lumen folicular. De
acuerdo con la primera, el lumen es formado extracelularmente, primero apareciendo
como una hendidura entre células adyacentes de los complejos de uniones celulares.
Posteriormente, los limenes se desarrollan gracias al crecimiento de la membrana
plasmdtica apical de las células epiteliales y por la adicién de nuevas células
(Ishimura, K. y Fujita, H. 1979). La segunda propuesta (cita xc: Shepard, T. H. 1971)




sugiere que las células desarrollan canales intracelulares asociados con el reticulo
endopldsmico. Los canales parecen migrar hacia el apice de los complejos celulares,
los cuales empiezan a desarrollar los foliculos. Este proceso contina con la conversién
de mas complejos celulares en foliculos y un incremento en la acumulacién de coloide
en los limina foliculares (Remy, L. et al 1983).

Durante el ultimo estado de desarrollo tiroideo (crecimiento folicular), la
gldndula estd completamente organizada en foliculos, contina la acumulacién de
coloide, y se incrementan el tamafo y nimero de foliculos (Shepard, T. H. 1967).
Existe una considerable uniformidad en la progresion de! desarrollo de la tiroides a lo
largo de estos estados en los diferentes grupos de vertebrados (Gorbman, A. y Bern,
H. A. 1983).

Hormonogénesis

La capacidad de la GT para producir HT, parece coincidir con la concentracién
de yodo tiroideo y su acumulacién folicular en la mayoria de las especies. El tiempo al
cual este evento sucede, es mucho mas temprano en especies precociales que en
especies altriciales. La adquisicidn de la capacidad para producir HT ocurre en orden
secuencial (Ericson, L. E. y Fredriksson, G. 1990 y Shepard, T. H. 1967): a) el yodo es
concentrado intracelularmente; b) las células epiteliales sintetizan TgB y
tiroperoxidasa; c) se producen residuos tirosilos yodados en la TgB y, d) se sintetizan
HT (Fisher, D. A. et al. 1977),

Durante los estadios tempranos de hormonogénesis, la tiroides parece
desarrollarse de manera independiente, sin la infiuencia de la hormona estimulante
de la tiroides (TSH) (Fisher, D. A. et al. 1977, Fisher, D. A. y Klein, A. H. 1981 y cita xc:
Nathanielsz, P. W. 1976.). Sin embargo, con la maduracién secuencial del eje HHT, la
importancia de la TSH para el crecimiento y el desarrolio funcional de Ia tiroides se
incrementa (Ericson & Fredriksson; 1990).

Tanto en [as especies precociales como en las altriciales, la tiroides aicanza su




mayor capacidad funcional durante la fase de crecimiento folicular. Sin embargo, esta
tase ocurre durante la dltima mitad de la embriogénesis en especies precaciales, y
después del nacimiento/eclosién en especies altriciales (para revision véase:
Feldman, J. D. etal. 1961; McNabb, F. M. A, 1988 y Thommes, R. C. 1988).

Sintesis de Hormonas Tiroldeas

Las HT son aminodcidos modificados que presentan 4tomos de yodo en su
estructura. La secuencia general de eventos para su formacion es: a) yodacién de los
carbonos 3 y 5 de los residuos tirosilo de la TgB, que dependiendo del nimero de
atomos de yodo que contiene se denomina: mono (MIT) y diyodotirosina (DIT), b)
acoplamiento de dos residuos yodotirosilos, dando lugar a fas tironinas:
tetrayodotironina o tiroxina (T4) y triyodotironina (T3), y c) protedlisis de la TgB y
subsecuente liberacion de las HT al torrente sanguineo, por exocitosis de las células
foliculares. Un esquema general de la sintesis y estructura de las HT se muestra en la

figura 4.

Captura y Organificaién del Yodo

El primer paso en la sintesis de las HT es la captura de yodo por las células
foliculares de la GT, para su posterior organificacién como parte estructural de las HT.
El yodo es el micronutriente mas pesado que metaboliza el organismo, cuya Gnica
fuente de aprovisionamiento es la ingesta diaria. El yodo ingerido es atrapado por las
células tiroideas como yoduro (), por un mecanismo activo de transporte conocido
como bomba de yodo, el cual se localiza en las membranas plasmaticas basales de
las células foliculares, adyacentes a los capilares foliculares (cita xc: Bastomsky, C;
1974). Este mecanismo captura al I contra gradientes quimicos, eléctricos y de
concentracién (Wolff, J; 1964). La GT no es unica en su habilidad para concentrar
yodo, este proceso es llevado a cabo por otros tejidos, incluyendo la mucosa gdstrica,
las glandulas salivales, las glandulas mamarias (GM), el plexo coroideo, [0s ovarios, la
placenta y la piel (Taurog, A; 1991).
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Acolplomhinlo

do' & 'R Triyodotiranilo
i P

Forma Almacenada

Figura 4: Sintesis de Hormonas Tiroldeas. En esta figura se muestra la
yodacién de los residuos tirosilo de la tiroglobulina (TgB) por ia tiroperoxidasa (TPO);
formando mono (MIT) o diyodotirosina (DIT), acoplamiento de estas yodotirosinas
dando lugar a la forma almacenada de las hormonas tiroideas en el iumen folicular;
residuos unidos a la TgB tetrayodo ¢ triyodotironilo.

Para explicar el funcionamiento de la bomba de yodo, se ha propuesto ia
existencia de un sistema de cotransporte de Na+l, donde el gradiente de iones
generado por una Nat+ K+ATPasa, funciona como la fuerza motriz, mientras que un
acarreador especitico transporta al yodo hacia el interior celular (Ekholm, R. y
Bjorkman, M; 1990). Todo lo anterior con base en la estrecha relacién encontrada
entre fa actividad en membrana de una ATPasa, el transporte de sodio y, el transporte
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de I (O'Neil, B. etal. 1987 y Waiss, S. J. etal. 1984;). Por otro lado, ia bomba de yodo
es inhibida por algunos aniones univalentes de tamafio y volumen similar a los del
yodo, como el perclorato (CiOy); el pertecnato (TcOy'), y el tiocianato (SCN'), los
cuales actian como inhibidores competitivos del sistema (Wolff, J; 1964).

rganificacién Yodo

El yodo acumulado en la tiroides es unido rapidamente a proteinas y en menor
proporcién a lipidos. Segun Bastomsky cerca del 95% de! yodo almacenado en la
gléndula estd unido organicamente a una glicoproteina especifica de la GT, la
tiroglobulina o TgB (Abramson, M, J. etal. 1987). La TgB tiene un peso molecular de
660 KiloDaltones (KDa), un coeficiente de sedimentacién de 19S, un punto
isoeléctrico cercano a un pH de 4.5. Esta formada por 2 subunidades casi idénticas de
peso molecular similar (330 KDa, 12S), que se encuentran unidas por uniones
covalentes (puentes disulfuro) y no covalentes (McNabb, A; 1992 y Ekholm, R. y
Bjérkman, U; 1990).

Salvatore y colaboradores (Salvatore, G. et al. 1965) han descrito dimeros y
trimeros de la forma 19S, con coeficientes de sedimentacién de 27S y 37S
respectivamente, que representan un pequefio porcentaje (cerca del 10%) de la
proteina tiroidea coloidal. Se ha sugerido que la TgB 27S solo se puede formar
después de alteraciones quimicas sufridas como producto de la yodacién en la forma
198S (Frati, L. etal. 1974).

La regulacion de la magnitud de la sintesis de TgB parece ocurrir
principalmente a nive! de su transcripcién (Robbins, J. y Salvatore, G. 1985). Después
de que las estructuras proteicas de la molécula son formadas (probablemente como’
subunidades 12S), la TgB pasa al reticulo endoplasmico, donde las subunidades son
unidas y la molécula es glicosilada durante su transito al aparato de Golgi (Ekholm, R;
1981). Los carbohidratos unidos representan mas del 10% de la molécula completa
de TgB.
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Por otra parte, la TgB posee una estructura primaria muy conservada entre los
vertebrados (Lissitzky, S; 1984). La cadena monomérica de polipéptidos contiene
cerca de 70 residuos tirosilos, un nimero que no difiere significativamente det
contenido promedio de tironinas de todas las proteinas analizadas en un banco de
datos (Taurog, A. 1991). Sin embargo, la TgB contiene tirosinas en sitios especificos
conocidos como sitios hormonogénicos, donde preferencialmente se lleva a cabo la
formacion de las yodotironinas (Chernoff, S. B. y Rawitch, A. B. 1981; y Marriq, C. et al.
1982).

Para (a formacion de HT, ademas de la TgB, se requiere la presencia de una
peroxidasa, que en la tiroides recibe el nombre de tiroperoxidasa (TPO). Esta enzima
desempefia varias actividades cataliticas importantes en la produccién de HT. La TPO
cataliza las reacciones de yodacion de los residuos tirosilo de la TgB, asi como las
reacciones de acoplamiento de estos para la formacioén de las HT. Ademas, se ha
descrito que en la glandula mamaria también se encuentra una peroxidasa similar
llamada lactoperoxidasa, que puede lievar a cabo estas reacciones enzimaticas
eficientemente (Taurog, A. et al. 1974). La TPO es una glicoproteina unida a
membrana, que posee un grupo hemo y que presenta un peso molecular entre 90 y
107 KDa, y un punto isoeléctrico estimado en un pH de 5.75 (Rawitch, A. B. et al.
1979).

t.a secuencia completa de aminodcidos de las TPO porcina, humana y de rata
ha sido deducida, presentando un alto grado de homologfa (Kimura, S. etal. 1989 y
Magnusson, R. P. et al. 1987). Taurog han propuesto que la TPO localizada en la
membrana plasmética apical de las células foliculares, se encuentra orientada con el
sitio catalitico hacia el lumen folicular (Ekholm, R. y Bjorkman, U. 1990).
Complementario a esta funcién, Ia actividad catalitica de la TPO requiere la presencia
de H,0,. Estudios recientes han demostrado que existe una fuerte correlacion entre la
localizacién de la generacién de H,O;, y la yodacion de la TgB. El H,0; es formado en
la superticie de la membrana plasmatica apical por un sistema NADPH-oxidasa que
es estimulado por iones de calcio (Ca2+) (Ekholm, R; 1981).
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ElH" que es concentrado en la tiroides tiane que ser oxidado antes de ser unido
a los residuos tirosilo presentes en la TgB. La oxidacion de! I” a un estado m4s
oxidado es catalizada por la TPO en presencia de H,O,. La secuencia general de
eventos en la organificacién del yodo es la oxidacién de la TPO por el HxOp,
formandose asi un complejo que es responsable de la posterior oxidacién del I°, un
proceso que puede involucrar la transferencia de un electrén (e°); dando como
resuitado la creacion de un radical libre |-, 0 I; formado por la combinacion de dos
radicales libres, o el ién yodinio (I*), el cual resulta de la pérdida de dos e" (para
revision véase: McNabb, A; 1992 y Tawog, A; 1991).

Existen tres posibles mecanismos que explican la yodacién: a) el mecanismo
de radical libre, b) el i6n I+ como el intermediario de la yodacién y c) el hipoyodito (OI°)
también como intermediario de este metabolismo. Estos tres mecanismos concuerdan
en que la yodacién ocurre en la enzima, que el primer evento anabdlico es la
oxidacion de la TPO, y que tanto el residuo tifosilo de la TgB y el intermediario yodado
s unen a la TPO para la reaccion de yodacion. La controversia se centra simplemente
en la forma quimica del intermediario yodado que se unira a los residuos tirosilos de la

TgB.

El mecanismo de radical libre ha sido revisado por Nunez y Pommier (Nunez, J.
y Pommier, J. 1982). Esta hipétesis propone que existen dos sitios activos en la forma

oxidada de la TPO: un sitio une I°, mientras que el otro se une a un residuo tirosilo de
la TgB. La pérdida de un e~ de cada substrato da como resultado radicales libres de |-
y tirosilo, fos cuales posteriormente son unidos, formando asi una MIT. Una reaccién
similar puede unir una MIT con otro I para producir una DIT.

Ohtaki y colaboradores (Ohtaki, S. et al. 1981) han presentado evidencia
cinética que indica la transferencia de 2 e~ en la reaccién entre el yodo y la TPO
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oxidada, y que el intermediario de la reaccion puede ser la TPO-I*. Este mismo grupo
ha reportado (OMaki, S. etal. 1982) que también la oxidacion de la tirosina catalizada
por la TPO involucra una oxidacién de dos e”. Ambas evidencias estan en desacuerdo
con el mecanismo de radical libre.

En el tercer mecanismo propuesto, en el cual el hipoyodito (OI°) es considerado
como el intermediario, la TPO y el H,0, interaccionan para formar una TPO oxidada
que contienen un &tomo de oxigeno, esta forma oxidada posteriormente interacciona
con el yodo para formar un complejo TPO-O1" que cataliza la yodacién de un residuo
tirosilo (Taurog, A; 1991). Un mecanismo alternativo para esta reaccién puede ser la
formacién de un acido hipoyodoso (HIO) tibre, esta hipétesis es apoyada por los
resultados de los andlisis cinéticos de la yodacion catalizada por la lactoperoxidasa
(cita xc: Dunford, H. B. y Railston, 1. M. 1983). Los mecanismos que involucran el
complejo TPO-OI" y el HOI, concuerdan con las observaciones realizadas por Ohtaki y
colaboradores, indicando de esta manera que la yodacién involucra un mecanismo de
doble transferencia de e".

rm recion

Una vez que se han formado las yodotironinas, los residuos tirosilo son
oxidados por la TPO a una forma activada, siendo estos acoplados dentro de la misma
molécula de TgB; formando un intermediario éter-quinol. Posteriormente, el
intermediario es separado por la ruptura de un eniace entre el carbono 1 del anillo
aromético y el residuo metilo del aminodcido tirosina, que forma parte de la cadena
polipeptidica de la TgB. Esta reaccién da como resultado un residuo de yodotironina,
que permanece unido a la TgB (para revision véase: Taurog, A; 1991).

La activacién de las yodotirosinas requiere de dos equivalentes (2e”) de
oxidacion. De esta manera se pueden formar 2 radicales yodotirosilos, 0 que uno de
los dos radicales sea oxidado a un catién (para revision véase: Ekhoim, R. y Bjérkman,
U; 1990).
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La uni6n de dos DIT de como resuitado una tiroxina o T4, y ta unién de un MIT
con un DIT produce una triyodotironina o T3. Al parecer, las reacciones de yodacion y

de acoplamiento son catafizadas por diferentes formas de TPO (para revision véase:
Ekhoim, R. y Bjorkman, U; 1990).

Las HT son almacenadas en la GT como derivados de aminoécidos unidos en
la TgB. Dado que estas son liberadas de la glandula como yodotironinas libres, su
secrecién debe ser precedida por una protedlisis de la TgB. De esta manera, la
secrecion de las HT por la GT inicia con la formacién de pseudépodos en las
membranas apicales de los foliculos tiroideos, los cuales endocitan porciones del
lumen folicular, que aparecen posteriormente dentro de las células como gotas de
coloide. Poco después de la endocitosis de coloide, algunos lisosomas migran hacia
la parte apical de la célula y se fusionan con los endosomas, los cuales han
comenzado a migrar hacia la parte basal de la célula. Los fagolisosomas asi
formados; mantienen la direccién de la migracion de los endosomas, observandose
en su interior la desaparicion gradual del coloide, indicando que ia protedlisis de la
TgB ha ocurrido. Los productos de la digestién: aminodcidos yodados y algunos
péptidos digeridos parciaimente, son liberados selectivamente por la membrana basal
de los foliculos tiroideos (para revisién véase: McNabb, A. 1992). Existe evidencia que
indica que las yodotirosinas no son liberadas por la GT, estas son desyodadas dentro
de ia gléndula por una enzima conocida como desyodasa tiroidea. Rosenberg y
Goswami (Rosenberg, I. N. y Goswami, A. 1979) han mencionado que ¢l yodo liberado
de los MIT y los DIT por dasyodacion, es parciaimente reutilizado para la sintesis
hormonal y parte se pierde de la gléndula por medio del mecanismo conocido como
“goteo” de yodo.

Bajo circunstancias normales, las HT no entran a |a circulacién por un proceso
exocitico, la GT tiene un aimacen hormonal presecretorio, que posiblemente controla
la liberacién de las HT por las células tiroideas. Ademas de las gotas de coloide,
existen vesiculas endociticas mucho mas pequeflas formadas por la invaginacion de
la membrana apical de las células foliculares, este fenémeno propuesto por Seljelid y
colaboradores (Seljelid, R. 1967 y 1970), conocido como micropinocitosis, ¥y que opera
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bajo condiciones fisiolégicas, parece ser andlogo a cualquier proceso de endocitosis
mediado por receptores, donde se ha dascrito un mecanismo de pinacitosis selectivo
para TgB.

Proteinas Transportadoras de Hormonas Tiroldeas.

Las HT son moléculas hidrotdbicas, por lo que requieren de una serie de
proteinas transportadoras que las distribuyan en los tejidos periféricos. Este sistema
de transporte incluye un grupo de protefnas circulantes que varfan significativamente
en concentracién, afinidad y constantes de disociacién por las HT. El resultado neto es
que mas del 99% de las yodotironinas circulantes viajan unidas a proteina. En la tabla
| se muestran las caracteristicas mas relevantes de las proteinas transportadoras de
HT (TBP's). Al igual que para muchas otras proteinas séricas, los hepatocitos son los
principales proveedores de dichas proteinas. A continuacién y de manera resumida se
analiza individuaimente cada una de las proteinas transportadoras de HT,

La globulina transportadora de tiroxina (TBG), un componente menor de las a-
globulinas, acarrea cerca del 70% de la T4y T5 circulante, gracias a su alta afinidad

por estas hormonas. Esta proteina parece no tener otra funcién fisiolégica. La TGB es-
una glicoproteina globular compacta, formada por una cadena polipeptidica sencilla y
es la menos abundante de las tres principales TBP's. Esta proteina presenta una alta
afinidad y baja capacidad por las HT. La T3 es unida 10 20 veces menos &vidamente

que la T4, y es disociada mas rapidamente.

La transtiretina o prealbumina transportadora de tiroxina (TTR), une cerca del
10% de las HT circulantes. Esta proteina globular, es un tetrdmero de subunidades
idénticas y de una extraordinaria estabilidad. Cada molécula de TTR contiene dos
sitios idénticos para unir T4, localizados en un canal formado por las 4 subunidades,

en la parte central de la molécula. Su constante de afinidad por las HT es mucho
menor que la presentada por la TGB. La TTR tiene la funcién adicional de formar un
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complejo con {a proteina transportadora de retinol (vitamina A), y por esto interviene
en el transporte del retinol como en el de las HT. Dado que cerca de un tercio de las
moléculas de TTR en un suero normal transportan una molécula de proteina
transportadora de retinol, y dado que cada una de estas moléculas solo acarrea una
sola molécula de vitamina A, la interaccién de estas moléculas juega un pape!
fisiolégico muy importante. Ademds, se conoce que esta proteina es sintetizada en los
plexos coroideos y es la encargada de transportar intracerebraimente a la T;, que es

selectivamente captada por estas estructuras.

La albumina sérica, una proteina que acarrea una multitud de pequefias
moléculas en sangre, transporta entre el 15% al 20% de las T4 y T3. Pocas moléculas

de albimina transportan moléculas de HT, pero gracias a la alta concentracién de esta
proteina en suero, cerca del 15% de la T4 circulante y posiblemente mas de T3 son

transportadas por la aibumina. Su constante de afinidad por las hormonas es aun
menor que la presentada por la TTR, y por esto los complejos formados entre la
albumina y la hormona se disocian rdpidamente. La albumina también es una
molécula globular compacta, formada por una cadena polipeptidica sencilla. Esta
proteina posee un sitio de union relativamente fuerte para T4y T3, ademas de 5 sitios

de baja afinidad.

Las lipoproteinas transportan una fraccién menor de las HT circulantes. Entre
los difterentes tipos de lipoproteinas, las de alta densidad son las mejores
transportadoras, acarreando cerca del 3% del total de T4, y 6% del total de T3 en

suero. Dado que estas proteinas son internalizadas por receptores especificos en las
células, pueden tener un papel especial en la fisiologia de las HT.

Todos los vertebrados tienen alguna de las proteinas transportadoras en
sangre, pero es principaimente en los mamiferos donde se encuentran protainas con
gran afinidad y baja capacidad que se asemejan a la TBG. La TTR es la mas
ampliamente distribuida entre las diferentes especies de vertebrados.

18



Peso Molecular (KDa) 63 69
Estructura Monomérica - onomérica
% de Carbohidratos 30 : - :
No. de Sitios de Union para 1 g RS V) o) 6/1

T4/T3 ' o
Constante de Asociacion | 2x10"%2x10° | 1.5x10%/2.5%10° | 1.5x 10%/1 x 10"
para T4/T3

% de Saturacién para T4/T3 30/0.6 0.5/0.001 0.0015/0.001

Tabla ): Caracteristicas mas relevantes de las proteinas transportadoras de
hormonas tiroideas. TBG, globulina transportadora de tiroxina; TTR, transtirretina y
ALB, albumina sérica. Cita: Hennemann, G. y Roelot, D. 1990 y Robbins, J. 1991.

Las proteinas transportadoras de HT son un aspecto importante de la fisiologia
tiroidea. Se han propuesto tres funciones fisiolégicas desempefiadas por las TBP's: a)
almacenamiento extratiroideo de HT, b) una accién de amortiguacién, esto es, que las
proteinas transportadoras capturen las hormonas liberadas, protegiendo a los tejidos
de una exposicién excesiva a HT; y ¢) una funcién de liberacién de hormonas que
permita a la poza de hormonas libres ser continuamente abastecida, haciéndolas mas
accesibles a las células. La homeostasis tiroidea estd caracterizada por el
mantenimiento de un aporte hormonal estable a los tejidos, resultando en acciones
hormonales constantes. Aparentemente e! almacenamiento extratiroideo de hormonas
parece contribuir a esta homeostasis.
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Efectos y Mecanismos de Accién de las Hormonas Jroldeas.

Para ejgrcer sus efectos fisiolégicos, las HT tienen que penetrar al interior
celular y alcanzfir su objetivo, que puede ser genémico o extranuclear. Aun cuando
las HT son motéculas hidrofébicas, estas no penetran a la célula por simple difusién.
Recientemente se ha sugerido la participacion de un mecanismo celular activo para la
internalizacién de las HT. Se trata de un mecanismo especial de endocitosis mediado
por receptor, conocido como potocitosis, que es de alta afinidad, capacidad limitada, y
parciaimente dependiente de energia (figura 5) (Krenning, E. P. y Docter, R. 1986 y
Pontecorvi, A. y Robbins, J. 1986).

Figura S5: Poto-
citosis, mecanismo
especial de endo-
citosis mediado por
receptor, que es de
alta atinidad, capa-
cidad limitada y par-
ciaimente depen-
diente de energia.

-+

Una vez que las HT han penetrado la membrana celular, son capturadas por
una serie de proteinas citosélicas, de capacidad elevada y afinidad media, que
principalmente cumplen tres funciones: a) reservas intracelulares de HT, b)
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transportadoras de yodotironinas al nicieo y, ¢) reguiadoras de la conversion de T, a
Ta (Oppenheimer, J. H. y Schwartz, H. L. 1986).

Las HT tienen multiples y variados efoc;os y acciones fisiologicas en el
individuo, que van desde un nivel general u organismico; hasta un nive!
celular/molecular. Estos pueden ser clasificados de manera genaral como efectos en
el metabolismo y el desarrolio, separando comunmente al desarrolio en crecimiento y
maduracién. Algunos efectos parecen ser controlados exclusivamente por HT
(acciones directas), mientras que otros son permisivos o indirectos, y requieren
interacciones con otras hormonas y/o factores tisulares para producir alguna

respuesta fisioldgica.

Mecanismos Gendmicos

Esta ampliamente aceptado que la mayoria de los efactos producidos por las
HT ocurren via receptores nucleares especificos para T3. Aungue, actualmente se
considera a la T4 como una prohormona, se ha demostrado que ella puede tener
efectos directos, presumiblemente a través de su unién a receptores nucieares
(McNabb, A; 1992 y Davis, P. J; 1991). Dependiendo de su concentracion, los efectos
bioquimicos/metabdlicos de tas HT, presentan un aspecto bifdsico. A concentraciones
fisiolégicas, las HT son anabdlicas, mientras que a altas concentraciones son
catabdlicas. Ademds, los periodos de latencia de los diferentes efectos es muy
variado. Las acciones tempranas (minutos a una hora) son aquellos asociados con
modificaciones en la permeabilidad de la membrana a iones, fosfonucledtidos, o
nutrimentos moleculares, como amino&cidos o glucosa. Tales eventos comunmente
involucran acciones asociadas con mitacondrias 0 membranas plasmaticas. También
en algunos casos, la activacion de ciertos genes, por la accién de la T3 sobre
receptores nucleares, son iniciados de forma temprana. Entre los eventos a tiempos
intermedios (de 2 a 18 horas) se encuentran incrementos en la produccion de
proteinas y la estimulacion de la respiracién celular. Los efectos metabdlicos
sistémicos generalmente toman de 12 a 24 horas, mientras que las acciones de
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desarrollo 0 crecimiento celular son aparentes después de 36 horas (para revision
véase: McNabb, A; 1992 y Nikodem, V. M. etal. 1990).

En organismos homeotermos, es claro que las HT juegan un papel importante
en el control general de los eventos metabélicos involucrados en la termogénesis
obligada (metabolismo basal) y el mantenimiento de la temperatura corporal
(termogénesis facultativa). En el caso de los animales poiquilotermos, las HT solo
participan en {a termogénesis obligada (consumo de Op) (Oppenheimer, J. H. y

Schwartz, H. L. 1986). Metabdlicamente, los principales efectos de las HT en casi
todos los tejidos de los animales homeotermos consisten en un aumento del nivel
basal de consumo de oxigeno (efecto calorigénico), e incrementos en el nivel de
oxidacién de glucosa. Bioquimicamente, las HT movilizan las reservas energéticas
produciendo efectos hiperglucémicos y lipoliticos. Incrementos en las HT, se
acompafan de incrementos en el metabolismo periférico de la glucosa, asi como de la
lipdlisis (Nikodem, V. M. et al. 1990).

nigm, i rigl

Uno de los aspectos menos conocidos de las acciones fisiolégicas de las HT,
son sus efectos sobre las mitocondrias. Basicamente, los estudios se han centrado en
la hipétesis de que las HT incrementan el consumo de oxigeno aumentando la
produccién mitocondrial de ATP en tiempos cortos, elevando los coeficientes de
ATP/ADP, e incrementando el gasto energético (empleo de ATP) celular. Estas
respuestas rapidas observadas en las mitocondrias, no son mediadas por sintesis de
proteinas, ia cual apoya la idea de que las HT tienen efectos directos sobre la cadena
oxidativa (Sterting, K. M. A. etal. 1988).

Receptores Nucleares

Tata y colaboradores fueron los primeros en sugerir que los efectos de las HT
podian estar mediados por la interaccién primaria de las hormonas con componentes
nucleares (Tata, J. R. et al. 1963). Estos receptores nucleares de alta afinidad y baja
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capacidad para T3 fueron identificados por primera vez en 1972 en nucleos de

hepatocitos y nefronas de rata (Oppenheimer, J. H. et al. 1972). Estos sitios de unién
fueron identificados como proteinas no histonas. Actualmente se reconoce que los
efectos de las HT son iniciados por la regulacidn de la expresion de genes
especificos, reflejados por los cambios en los niveles de RNA mensajero (MRNA).
Estudios de las regiones anteriores a la posicién 5' (0 menos comunmente, otras
regiones) de los genes blanco de la Ty han definido secuencias nucleotidicas que

parecen ser esenciales para la regulacion de la expresion de los genes por fas HT y
que han sido designados como un elemento tiroideo responsivo (TRE). Se asume que
el TRE contiene e! sitio al cual el complejo T3-receptor se une con el gene. La
secuencia de nucleStidos de los TRE identificados hasta la fecha muestran un
sorprendente grado de diversidad. Un ejemplo de lo anterior a sido la identificacién de
un TRE en el gen que codifica para la hormona de crecimiento en la hipdfisis,
astableciéndolo como un blanco directo para la Tq. Otras evidencias indican que las

HT ejercen un efecto inhibitorio directo en la expresién de los genes para las
subunidades a-y - de la tirotropina hipofisiaria (TSH) (Oppenheimer, J. H. 1991).

Dos homélogos celulares del gen v-erb A del retrovirus de la eritroblastosis
aviaria, codifican para receptoras nucleares distintos que unen T3 (Vensstrom, B. L. et
al. 1980). Dos dominios del genoma retroviral juegan un papel cooperativo en la
expresién completa de la funcién viral. Los estudios de comparacién de secuencias
han revelado una homologia estructural del 50% entre la regién de unién a esteroides
del receptor para glucocorticoides y la proteina del v-erb A (Weinberger, C. et al.
1985). El receptor para glucocorticoide esta formado por cuatro dominios
caracteristicos, y un dominio amino-terminal seguido por una regién de unién a DNA
rica en cisteinas. Esta regién contiene dos secuencias coordinadas de cinc (Zn), que
se piensa se intercalan con la doble hebra de DNA (dedos de Zn) (Hollenberg, S. M. et
al. 1985). Esto es seguido por un dominio denominado arbitrariamente regién de
“clerre” y después la regién de unién al ligando en el carboxilo terminal. El hallazgo
por Sap y colaboradores (Sap, J. etal. 1986), de que el producto traducido del mRNA
de erb A clonado de una libreria genémica de embriones de pollo fuera nuclear,
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provey6 de mayor evidencia que apoyaba el concepto de que el receptor de T3 fuera

codificado por un homélogo al del gene v-erb A (c-erb A). Estos hallazgos culminaron
en el descubrimiento de la existencia de una superfamilia de receptores que codifican
para una gran variedad de receptores para hormonas hidrofobicas. Estos incluyen
receptores para todas las hormonas esteroideas (Evans, R. M. 1988), asi como,
factores no clasiticados convencionalmente como hormonas, incluyendo al &cido
retinoico y un gen inducible por ecdysona en Drosophila (para revisién véase:
Oppenheimer, J. H. 1991 y Nikodem, V. M. et al. 1990).

Existen al menos dos genes fuertemente conservados que codifican para
proteinas receptoras nucieares de Tg. El gen aislado de librerias genémicas de polio,
denominado a, y aquel aislado de humano, denominado p. Posteriormente se
confirmé la existencia de ambos genes en polio, ranas, ratas, y humanos (Nikodem, V.
M. et al. 1990). De gran interés ha sido la demostracion de los productos de corte
alternativos de! transcrito inicial de cada uno de estos genes. Tanto en ratas como en

humanos se generan dos mRANA's del transcrito inicial del a-gen, designandolos c-erb
A-aq y c-erb A-ap (1zumo, S. y Mahdavi, V. 1988). El gen c-erb A-uz produce una
proteina incapaz de unir T3. Asi la a-proteina no puede considerarse como un
verdadero receptor para Tg. Entre la gran variedad de tejidos estudiados, la mas alta
concentracién de mRANA parac-erb A-, se encuentra en el cerebro, seguido por el
higado, corazdn y riién. Todos los tejidos que contienen f1-mRNA también contienen

a¢-mRNA y aquella variante para el receptor c-erb A-a (figura 6).

Los TRE se encuentran entre los 190 y 173 pares de bases arriba del sitio de
inicio de la transcripcién (Glass, C. K. et al. 1987). Varios de los TRE cuando se
encuentran alineados, muestran una simetria caracteristica de otros miembros de la
superfamilia de genes c-erb A (Petty, K. J. et al. 1989). Existe evidencia que sugiere
que algunos receptores nucleares se pueden unir a elementos receptores de
hormonas como dimeros y cada receptor se une a la mitad de un TRE. Por otro lado,
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se sugiere que la formacién de heterodimeros formados entre receptores tiroideos y
otros receptores nucleares, tales como aquelios para !a vitamina A, incrementan el
repertorio de expresiones bioldgicas y por lo tanto permiten la expresién de
estimulaciones hormonales tejido-especiticas y graduadas (para revisién véase:
Oppenheimer, J. H. 1991 y McNabb, A. 1992).

Afinidad

r-EtbAB-2  Triac>T3>T4

r-ErbAB-1  Triac>T3>T4 - 100

r-ErbAa-1 T4>T3

r-ErbAc-2 No une HT

Figura 6: Esquematizaciéon de los Receptores Nucleares para Hormonas
Tiroldeas. Triac, 4cido 3, 5, 3-triyodotiroacético; regién A / B, hipervariable; regién C,
unién a DNA; regién D, puente entre regiones C y E, y regién E, dominio de unién de
ligando. Los numeros dentro de las cajas se refieren al porcentaje de similitud con
respecto a r-erbA-2. Ctta: Nikodem, V. M. etal. 1990.
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Estad ampliamente aceptado que 1a interaccion entre la Tg y sus receptores

nucleares, da como resultado un incremento en la tasa transcripcional de los genes
blanco, y que esta tasa es proporcional a la concentracién de los complejos de
receptores nucleares ocupados (Nikodem, V. M. etal. 1990).

Hasta ta fecha se han identificado los siguientes genes (tabla I1):

Gene Nivel de Transcripcién | Tiempo de Respuesta (h) : Fuente
GH 110 <05 K .+ Celulas GC
Omitin-aminotransferasa 12 >4 o we| SLRifieR deRata
Fosfoenolpiruvato-carboxicinasa 14-6 ND % 7 Higado'de Rata
Enzima Milica 134 a2 Higado de Rata
Cadena pesada a-Miosina T v Lhi<d iocardio de Rata
Renina . ND : R T “ Ratés
Citocromo C 134 I R b Rifién 'de Rata
Na, K-ATPasa subunidad a 114 Lo s NDY Higado de Rata
Na, K-ATPasa subunidad p 11.8 Pl TNDT “7'CR de Rata
HMG-CoA reductasa A5 e L 24 e ek 1 Hgado de Rata
S14 139 : R+ 5 SRR .~ |-. Higado de Rata
TSH subunidad a y B dydd 035 ' Tumor de Ratén
Cadena pesada p-Miosina 3 <4 Corazén de Conejo
TRH d : ND "Hipot&lamo Rata

Tabla 1I: En esta tabla se muestra el efecto de las hormonas tiroideas en la
regulacion de genes involucrados en el metabolismo celular, expresién de hormona
de crecimiento (GH) y el eje hipotalamo-hip6fisis-tiroides. ND, no determinado; GC,
células hipofisiarias y CR, corteza renal. Moditicado de: Nikodem, V. M. et al. 1990,
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Regulacion de la Funcion de la Gléndula Tiroides

Los dos principales factores que controlan la funcion tiroidea son: el eje HHT y
el aporte dietético del yodo. Un esquema general del eje HHT se muestra en la figura
7. La TSH, sintetizada y secretada por las células tirotrépicas de la hipéfisis anterior,
es el factor neuroendocrino mas importante que modula la funcion tiroidea (para
revisién véase: Morley, J. E. 1981 y Magner, J. A. 1990). Sin TSH, la GT tiende a
atrotiarse, manifestdndose un decremento en la produccién hormonal, y por el otro
lado su @xceso causa hipertrofia e hiperplasia tiroidea y una produccién hormonal
desmesurada.
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Figura 7: Eje Hipotdlamo-Hipétisis-Tiroides. Se considera el tirostato de!
sistema porque recibe las principales sefales para estimular o bien para inhibir la
sintesis de HT. TRH, factor hipotalamico liberador de tirotropina; TSH, hormona
astimulante de la tiroides; DA, dopamina; A, adrenalina; SS, somatostatina y TR's
receptores nucleares. El recuadro muestra los principales reguladores de la célula
hipofisiaria productora de TSH o tirotropo.
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La TSH es una glicoproteina con un peso molecular entre 28 a 30 KiloDaltones
(KDa), que consiste de dos subunidades; designadas a y f, que se mantienen
ensambiadas por uniones no covalentes. La subunidad a es también comun a otras
tres hormonas glicoproteicas; la hormona foliculo estimulante, la hormona luteinizante,
y la gonadotropina coribnica, en. tanto que la subunidad p de cada una de estas
hormonas les contiere la especificidad bioldgica (Plerce, J, 1971).

Las TSH estimula casi todos los aspectos de la produccién y liberacion de HT
on la tiroides. La accién de la TSH en la GT se inicia con su unién a receptores
especificos a TSH, localizados en las membranas plasmaéticas basales de las células
foliculares tiroideas (Chambard, M; et al. 1983). Esta unién activa tanto at sistema de
adenilato ciclasa, como al de fosfolipasa C (Field, J; et al. 1987) La activacién de la
adenilato ciclasa y la acumulacién subsecuente de monofosfato ciclico de adenosina
(CAMP), estimula la disociacién de las subunidades regulatoria y catalitica de la
proteina cinasa dependiente de cAMP (proteina cinasa A), con la subsecuente
fostorilacién de varias proteinas celulares y la activacion de aigunos efectos bioldgicos
especificos. Entre estos efectos se encuentra la transcripcién del gen de la TgB, la
yodacién y exocitosis hacia ef lumen de la TgB, asi como la endocitosis y protedtisis
de fragmentos de coloide, la liberacion de HT, ia captacion de yodo y la divisién
celular (Field, J. B. 1991).

En el control de la secrecion de la TSH participan la hormona liberadora de
tirotropina o tiroliberina (TRH), la somatostatina y las HT principaimente. La TRH; un
tripéptido hipotalamico, alcanza a la hipdtisis anterior por medio del sistema porta
adenohipofisiario. La TRH interactia con receptores especificos en los tirotropos para
liberar TSH, y en los mamotropos para liberar prolactina. Las acciones de ia TRH
ostAn mediadas por el sistema antes descrito de fosfolipasa C. Al parecer, la liberacién
de iones de calcio intracelular y la fostorilacién de proteinas especificas por la proteina
cinasa C, estimulan la exocitosis, asf como, la glicosilacién y ensamblaje de las
subunidades de la TSH (Wilber, J. F. y Yamada, M. 1930). Taylor y Weintraub (Taylor,
T.yWeintraub, B.D. 1985 gy b).
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El incremento de TSH como respuesta del tirotropo al estimulo de TRH, es
controlado por la inhibicién (retroalimentacién negativa) de las HT. Estudios
realizados en un gran nimero de especies de vertebrados, han demostrado esta
relacion inversa, entre ta concentracién circulante de HT y la secrecion de TSH y/o el
nomero de tirotropos (cita xc: Tong, W, 1974).

Tanto la T, como la T3 son capaces de inhibir la secrecion de TSH; teniendo
mayor efecto la Ty, la cual se une a receptores nucleares especificos. Diversos
estudios han mostrado que la unién de T, a receptores nucleares en los tirotropos,
regula la produccién tanto de la subunidad a como de la p de la TSH, por inhibicién
de la transcripcion de ambos mRNA's (Chin, W; et al. 1985).

Cerca de la mitad de la T3 unida a receptores nucleares en ia hipdfisis proviens
de la monodesyodacion intracelular de la T4 (Silva, J. E. y Larsen, P. R. 1978).
Aunado a lo anterior, se ha propuesto que la diferencia o proporcién entre Ty
circulante/T, proveniente de T, por desyodacion local es el mecanismo por el cual el
tirotropo responde a los cambios en los niveles circulantes de HT (Scanion, M; 1991),
regulando de esta manera la sintesis y liberacién de las HT. Por lo tanto los tirotropos
son el sensor del eje HHT, es decir el “tirostato”.

Ademés de la TRH y las HT, otras hormonas de origen hipotaldmico juegan un
papel importante en la secrecion de TSH. La somatostatina, puede inhibir [a secrecién
de TSH en ratas (Arimura, A. y Schally, A, V. 1976). El neurotrasmisor dopamina
puede ser también responsabie de producir inhibicién ténica de la liberacién de TSH,
ya que antagonistas de dopamina causan que los niveles de TSH en suero se eleven.
Finaimente, los glucocorticoides cuando se encuentran presentes en niveles
suprafisioldgicos, tienen un efecto parcial de inhibicion sobre la secrecién de TSH
(Moriey,J; 1881).

El otro regulador importante de la funcién tiroidea es el yodo; que es el
micronutriente limitante en la sintesis de HT, y cuyo aporte depende exciusivamene
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de la dieta. En general, la regulacion de este siemento hacia el imerior de los tirocitos,
parece estar basado en la cantidad de yodo orgénico almacenado on la GT (cita xc:
Green, W, 1987). Los efectos de una deficiencia sostenids de yodo, han sido
estudiados especialmente por Taurog y colaboradores (Taurog, A; 1991). Esta
deficiencia da como resuttado: a) decrememo en el contenido de yodo tiroideo; b)
decremento en [a yodacion de la TgB; c) incremento en la relacion tiroidea T3/, d)
decremento en la concentracion sérica de T4, pero comunmente sin cambios en la
concentracion sérica de Ty; por (o tanto, ) incremento en ia relacion T3/T4 en suero, f)
hipertrofia @ hiperplasia de la GT (bocio). Asl, la deficiencia de yodo, la cual se
acompafia de una disminucién en la concentracién de HT en suero, estimula al eje
HHT, para mantener las concentraciones de HT circulantes “normales” o eutiroideas
(Bagchi, N. y Brown, R. T. 1986).

Por otro lado, una ingesta alta y sostenida de yodo, produce una respuesta
bitdsica de la GT. Iniciaimente, en altas concentraciénes estimula la funcién ticoidea,
dando como resultado un incremento en su concentracidn glandular y en la yodacion
de la TgB; aunado a esto, exists un incremento transitorio de liberacion de HT. Esta
fase es seguida por una serie de eventos autorreguiatorios. El primeso de estos es ol
desarrolio de un bloqueo inducido por su propia organificacion, lo cual se conoce
como efecto Wolff-Chaikoff (Woiff, J. y Chaikoft, I. L. 1948). En segundo lugar,
disminuye e! contenido de yodo glandular, lo cual resuita tanto de! bloqueo y
reduccién de su captacion giandular, asf como, un incremento de “gotec” de yodo en
la glandula (Nagataki, S; 1991). La retroalimentacién en la hipéfisis de los
incrementos tempranos en las concentraciones de HT circulantes, inhibe a liberacion
de TSH y esto a su vez, inhibe la funcién tircidea. Este bloqueo es usuaimente
transitorio, ya que la giéndula modifica los parémetros de regulacion, para compensar
la disponibilidad continua de una alta concentracion de yodo. Un mecanismo
molecular que parece explicar los efectos producidos por una alta concentracion de
este oligosiemento, es que la TPO es yodosensible (Yamamoto, K. y DeGroat, L. J.
1973), y que el efecto Wolff-Chaikoff se produce por una disminucion en la generacion
0 un decremento en la disponibilidad de H,O, en la GT (Chiraseveenuprapund, P. y
Rosenberg, |. N. 1981).
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METABOLISMO DE HORMONAS TIROIDEAS

En ¢f suero de la mayoria de los vertebrados se han encontrado una variedad
de productos yodados provenientes del metabolismo extraglandular de las HT. El
metabolismo periférico de estas moléculas incluye cuando menos los siguientes
procesos: a) la desyodacion progresiva de uno 0 ambos anillos; b) la conjugacién de
la molécula con sulfato o glucuronato en el grupo hidroxilo; c) la desaminacién
oxidativa y ia descarboxilacién de la cadena lateral; y d) la ruptura del grupo éter que
une ambos anillos (figura 8) (Valverde-R, C, et al. 1994).
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Figura 8: Metabolismo de Hormonas Tiroideas. En esta figura se representan
los cinco principales metabolismos periféricos que sufren las hormonas tiroideas,
ademis de indicarse los 6rgancs donde se llevan a cabo preferenciaimente.
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Conjugacién. Tanto el grupo hidroxilo como el grupo amino de las yodotironinas
pueden participar en ia formacién de conjugados sulfatados o glucuronados. La mayor
conjugacién de la T4 es la esterificacién del hidroxilo fendlico con glucuronato. La Ty
es substrato preferencial para la conjugacién con sulfato (Sekura, R. D. et al. 1961). la
conjugacion ocurre principaimente en el higado y el rifién. En el caso del higado las
tironinas conjugadas son secretadas a (a bilis, donde son hidrolizadas por la fiora
intestinal, lo que permite que sean reabsorbidas, economizando de esta manera
metabolitos, ya que solamente se excretan por las heces el 20% de las hormonas
conjugadas (para revisién vease: Visser, T. J. 1990).

Desaminacién oxigativa. Esta via involucra la remocion secuencial del grupo amino y
la descarboxilacién de la cadena lateral del anillo fenilo, dando como resultado
andlogos del Acido acético de las HT; 4cido 3, 5, 3', 5'-tetrayodotiroacético (tetrac) y
&cido 3, 5, 3"-triyodotiroacético (triac). A estos productos no se les conoce actividad
metabdlica (para revision vease Visser, T. J. 1990 y Kohrle, J. etal. 1991).

Ruptura del enlace éter. Es una reaccién oxidativa que ocurre especialmenta cuando
fa actividad peroxidasa en los tejidos es estimulada; originando DIT como uno de sus
productos (para revisién vease Visser, T.J. 1990 y Kohrle, J. et &l. 1991).

Desyodacion

La desyodacion es el metabolismo predominante de las HT e involucra la
remocién de un &tomo de yodo, tanto del anillo tirosilo (en la posicién
bioquimicamente equivalente 3 0 5), o en el anilio fenélico (en la posicién 3' 0 5'). Aun
cuando la tiroxina (T4) es el producto de secrecién principal de la GT, esta tironina
exhibe una afinidad relativamente baja por los receptores nucleares para HT; por tanto
se le considera como una prohormona. Aunque hasta a la fecha las enzimas que
desyodan ambos anillos no han sido purificadas, existen evidencias bioquimicas y
fisiolégicas que permiten identificar dos vias o rutas metabdlicas, y al menos tres
diferentes patrones enzimaticos (tabla Ili).
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La desyodacion extragiandular de la T4 proves al compartimiento vascular con
ol 70 a 80% de la T3 y practicaments con ef total de a 1T, circulantes. Actuaiments se
reconoce que la magnitud y selactividad de la desyodacion peritérica de las HT esth
sujeta a un restricto control que opera de manera érgano-sspecifica, y varia sagin la
especie, sexo y ol estado ontogenédtico y funcional del organismo. La selectividad,
velocidad y cuantia de esta desyodacion 6rgano-especifica determina, en Uitima
instancia, la concentracién celular de tironina activa o inactiva regulando asf la
magnitud de su efecto bioiGgico (Vatverde-R, C. of &/. 1984).

5'-Desyodasa Tipo |

La 5'-desyodasa tipo | (5'D-1) puede catalizar tanto la desyodacién 5'- como la
§- (cita: Visser, 1990). Ambos procescs son extremadaments sensibles a la inhibicion
por propiitiouracilo (PTU) y tiogiucosa aurica (TGA). Su actividad también se modifica
por cambios en el aporte snergético total y la composicion (carbohidratos) de ia dieta
(Danforth, E. Jr. 1986). La 5'D-! se encuentra en la mayoria de los tejidos incluyendo la
GT; sin embargo la concentracion de enzima en cada 6rganc varia grandemente. Los
GOrganos con mayor actividad son el higado y los riflones, mientras que tejidos como et
muscuio esquelético, las gléndulas salivales, ei corazén, el baso, los puimones, el
intestino, la hipdfisis, el cerebro y el tejido adiposo blanco muestran actividades que
varian de 0.1 a 5% de las observadas en los rifones y el higado. Durante la lactancia
la 5'D-1 disminuye en ol higado y aumenta en la gidndula mamaria. En ambos 6rganos
los cambios correlacionan directamente con la intensidad de la lactancia (nimero de
crias) (Aceves, C. y Vaiverde-R, C; 1989).

La localizacién subceiular de esta enzima no se conoce claramente. La 5'D-1 es
una proteina ubicada preferenciaiments en i{a fraccion microsoma! de todos los
drganos estudiados, pero por ejemplo, en el higado, la actividad 5'-desyodasa
copurifica con marcadores enziméticos del RE; mientras que en los rifiones esta
misma actividad copurifica con marcadores de la membrana plasmética basolateral
(Kotvie, J. etal. 1991).
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Larsen y col. utilizando una técnica de expresion en oocitos de Xenopus
lograron clonar fa desyodasa tipo | de higado de rata (Berry, M. J. et al. 1991a.),
encontrando que esté enzima de 29 KDa contiene una seleniocisteina en su sitio
activo, 10 cual le confiere basicamente sus propiedades bioquimicas (Barry, M. J. et al.
1991b.).

La 5'D-1 requiere de tioles reducidos como cofactores, exhibe una preferencia
mayor por 1Ty que por T4 como substrato; mostrando una Km aparente en el intervalo
micromolar, y sigue un mecanismo de reaccién conocido como “ping-pong” (para
revision vease Leonard, J. L. 1990). El papel fisioldgico de esta desyodasa es proveer
de una fuente circulante de T, a los tejidos periféricos. La actividad desyodativa tipo |
tanto en el higado como en los rifiones se incrementa en animales hipertirodeos y
desciende en hipotiroideos (Kaplan, M. M. 1985).

5'-Desyodasa Tipo Il

El sistema nervioso central, la hipofisis, la placenta, las gléndulas mamaria
{GM) y la grasa parda (BAT), expresan actividad desyodativa tipo II, la cual cataliza
exclusivaments ia remocién del | en la posicién 5' (cita: Leonard, 1930). Los valores
aparentes de Km para T,y T, para la 5D-llvande 0.5a2nMpara T4y 1.5 a 10nM
para rT; cuando son determinadas a 20mM de ditiotreito! (DTT, un cotactor sintético).
Por otra parte, utilizando el cociente VmaxKm como un criterio de la eficiencia catalitica
ia T4 parece ser el substrato preferencial (Visser, T. J. et al. 1983).

Al contrario de la desyodasa tipo |, la 5'D-ll presenta un patrén cinético de tipo
secuencial, o cual es relativamente resistente a los efectos inhibitorios del PTU y la
TGA. Sin ambargo, la enzima es inhibida por su producto, la T3; 0 bien por la rT,, que
o3 su més potente inhibidor y cuya accién no estd mediada por sintesis proteica de
nove ni por ocupacién/competencia de receptores nucleares (Kaplan, M. M. 1986).
Aunque existen diferencias segun la especie y el érgano estudiado, ia regulacién de
la 5'D-1l parece depender primordidimente de factores neuroenddcrings (Leonard, J. L.
ot al. 1990).
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Los estudios realizados por el grupo de Larsen en Boston (Crantz, F. R. et al.
1982 y Silva, J. E. ot al. 1978) demostraron que la T, unida a los nlicleos celulares
proviene de dos fuentes: de la circulacién y de la desyodacion §' intracelular de Tg.
Estos estudios mostraron que el aporte “local” o intracelular de T3 contribuye de
manera substancial (50 a 80%) en células del cerebro y la hipdlisis, siendo esta
actividad insensibie a la inactivacién por PTU. En otras palabras, la 5' D-ll cataliza la
produccién local de T3 para autoconsumo.

Esta enzima se encuentra ampliamente distribuida en el cerebro de la rata, con
niveles de actividad relativamente altos en la corteza cerebral, cerebelo @ hipotdlamo
(Kaplan, M. M. 1988). Estudios en fetos y neonatos de rata y potio han demostrado que
osta desyodasa es esencial para asegurar una concentracion adecuada de Ty en el
cerebro durante los periodos criticos del desarrolio (Silva, J. E. y Mathews, P. 1984y
Valverde-R, C. et a/; 1994).

Estudios realizados en animales adultos han mostrado que la actividad
enzimética tipo |l, 88 incrementa significativamente en 6rganos que participan en las
respuestas agudas de termorregulacion, asi por ejemplo, la exposicion aguda al frio
(primeras cuatro horas), aumenta la 5' D-ll del hipotdlamo, la hipdfisis, of BAT y la
gléndula suprarrenal (Anguiano, B. et al. 1991). Durante la adaptacién atl frio, la
actividad tipo Il persiste en BAT, lo cual contribuye significativamente en los niveles de
Ta en ese tejido, induciendo asi un incremento en la termogénesis (Bibanco, A. C. y
Sitva, J. E. 1988).

La desyodasa tipo || también ha sido descrita en diferentes especies tales como
en el higado de peces (Eales, J. G. et al. 1990), y varios tejidos de renacuajos en
metamorfosis (Galton, V. A. y Hiebert, A. 1988).
5-Desyodasa Tipo It

Esta enzima desyoda exclusivamente el anillo tirosilo. Su distribucién es
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practicamente universal, aunque predomina en el cerebro, la piel y la placenta
(Kaplan, M. M. et al. 1983; Huang,T-S. et a/. 1985), ademés de expresarse en
grandes cantidades en varios tejidos fetales de rata, tales como musculo esquelético,
intestino, higado y cerebro (Kaplan, M. M. y Yaskosky, K. A. 1981). El papel fisiolégico
exacto de esta via desyodativa es incierto; sin embargo, dado que sus productos; T3
formada a partir de la T4, y To a partir de la T, poseen poca afinidad por los
receptores nucleares a HT y son metabdlicamente inactivas, la desyodacién tipo Ill se
ha propuesto como una via de desactivaciéon, que durante el desarrolio permite
proteger al cerebro fetal y otros tejidos contra niveles excesivamente aitos de HT
activas (Valverde-R, C. et al. 1994).

Signiticado Funcional de la Desyodacion

El sindrome de eutiroidismo enfermo (SEE) se caracteriza por disminuciéon en
los niveles circulantes de T, y T, elevacién de rT; y concentraciones normales de
TSH. Qriginalmente, y como su nombre fo pretende indicar, el sindrome se asocié a
una variedad de enfermedades sitémicas no tiroideas, cuyo comun denominador era
el estado catabdlico de los pacientes (Wartofsky, L. y Burman, K. 1982). EI SEE es
secundario a la concurrencia de varios factores entre los que destacan la reduccién de
Ia 5'D-1 hepética, asi como alteraciones en la distribucién y recambio de ias HT en el
compartimiento vascular, sin que disminuya la biosintesis glandular de T4 (Danforth, E.
Jr. y Burger, A. G. 1989). Sin embargo, ahora se conoce que ha nive! sistémico puede
ocurrir un rearreglo semejante durante algunas situaciones fisioldgicas, v.gr. periodo
fetal, lactacién, termorreguiacion; o bien durante la ingesta de una dieta hipocalérica o
ayuno, as!/ como durante la administracién de diversas drogas (para revisién vease:
Cavallieri, R. R. y Pitt Rivers, R. 1981; Danforth, E. Jr. 1986 y Aceves, C. y Valverde-R,
C. 1987). E! andlisis més profundo del efecto que tiene la dieta y el gasto energético
sobre el meatabolismo periférico de las tironinas, ha mostrado que la desyodacién
periférica de las HT solo se modifica cuando se provoca un desbalance en el
equilibrio aporte/gasto energético del organismo. A partir de la descripcién del SEE,
se propuso que los cambios en la actividad desyodativa y el rearreglo consecuente,
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reflejaban la instalacion de una respuesta adaptativa protectora cuya estrategia
primordial consistia en el ahorro energético sistémico (para revision vease: Danforth,
E. Jr. 1986 y Danforth, E. Jr. y Burger, A. G. 1989).

Desde el punto de vista fisiologico, la nocién de que la desyodacién permite a
practicamente todas las células del organismo producir y ajustar, de acuerdo & sus
necesidades metabdlicas, la cantidad de HT activas que ellas requieren; ha permitido
comprender COmo a pesar de su relativa constancia en ia circulacién, las HT ejercen
sus efectos biolégicos de manera jerarquizada y compartamentalizada. Esto ha
llevado a proponer que la regulacién del metabolismo periférico de las HT, forma parte
de los mecanismos homeorréticos o de adaptacion metabdlica del organismo (Aceves,
C. et al. 1985). La homeorresis; un concepto bdsico para la fisiologia moderna, se
refiere concretamente a toda la serie de cambios adaptativos coordinados que se
flevan a cabo en el metabolismo d@ un organismo para SOponar un estado fisioldgico
especitico (Bauman, D. €. y Currie, B. 1880). La nocién homeorrética incorpora la
organo-especificidad de las desyodasas como parte de la estrategia funcional que
permite al organismo jerarquizar y pricrizar el gasto energético frente a determinadas
demandas fisioldgicas. Es decir, la hipotesis homeorrética propone que la
desyodacion es parte esencial de los mecanismos que regulan la homeostasis
aporte/gasto energético det organismo, ya que esta actividad enzimética determina la
instalacién de los microequilibrios diferenciados y jerarquizados que ocurren durante
demandas fisioldgicas especificas (Aceves, C. Valverde-R, C. 1887).
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GLANDULA MAMARIA

La presencia de gldndulas mamarias (GM) en los mamiferos es la caracteristica
esencial que los distingue de otros vertebrados. Las GM son gléndulas exocrinas cuya
principal funcién es la produccién y secrecién de leche. Por su relacién funcional con
la reproduccién, se les ha considerado como parte de los érganos reproductivos
(Raven, P. H. y Johnson, G. B; 1989).

£l periodo de produccién lactea, conocido como lactacién, posee un significado
que va méas alld del simple pape! nutritivo. La lactacién constituye un periodo
ontogenético muy importante tanto para la madre como para el neonato. Ei cuidado
materno de la cria es primordial, ya que determina el desarrollo funcional y social
dptimo del lactante, mientras que para la madre representa la culminacién de! periodo
reproductor de su especie.

Anatomicamente, las GM siempre se encuentran localizadas par debajo de la
piel y externas a la cavidad pectoral y/o abdominal. Morfolégicamente, las GM estén
formadas por dos componentes basicos; parénquima y estroma. Ei parénquima
contiens los componentes funcionales de la glandula; las células secretorias y los
sistemas ductales. Aquelios elementos del tejido mamario que no se encuentran
incluidos en el parénquima son conocidos colectivamente como estroma; un término
que comprende la piel, los vasos sanguineos y linfaticos, y los tejidos nervioso,
adiposo y conectivo (para revision vease: Mepham, T. B. 1987).

Evolutivamente las GM; cuyo origen embrionario es ectodérmico, provienen de
una 0 més de las gldndulas dérmicas que se encuentran distribuidas ampliamente
sobre la superficie de las mamiferas. En estos existen tres tipos de gléndulas dérmicas
exocrinas, que se distinguen por un modo particular de secretar sus productos: a) Las
gléndulas sebsceas; cuyo proceso secretor de tipo holberino implica una
degenaracién celular completa, por lo que componentes nucleares y citoplésmicos
Son secretados /in tofo, b) las gidndulas sudoriparas producen una solucion salina, que
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al ser secretada no involucra dafo celular; lo que se conoce como secrecién de tipo
écrino, y ¢) una clase especial de glandula sudoripara; la cual ademés de sudor
produce ferohormonas, presenta secrecion de tipo apdcrino, intermedio entre los dos
tipos antes mencionados (Long, C. A. 1969).

Las céiulas alveolares de ta GM secretan sus productos tanto a través de
procesos apdcrinos como écrinos. Ademés, su morfologia asemeja ia de las giéndulas
sudoriparas, por 10 cual, 88 ha propuesto que las GM proviensn evolutivamente de las
gldndulas sudoriparas apdcrinas; o bien, que ambas estructuras evolucionaron a partir
de un precursor comun (Mepham, T. B. 1887).

Estructura de la Gléndula Mamaria

Existe una gran variacion interespecie en el nuUmero y posicion de las GM: v. gr.
dos glandulas pectorales; en las mujeres y los elefantes, dos glandulas inguinales; en
las cabras y en los cuyos, cuatro glandulas inguinales; en la vaca; y més de 12,
distribuidas a lo largo de toda la superficie abdominal; en las ratas, gatos y cerdos
(Gorbman, A. y Bam, H. A; 1983).

El componente bésico del tejido secretor son ios alveolos, los cuales estén
formados por una capa de células epiteliales secretoras de ieche, rodeadas por
células contréctiles especializadas llamadas células mioepiteliales (figura 8). Los
grupos de alveolos vecinos que son drenados por un ducto comun constituyen un
t6bulo. Los 16bulos adyacentes son separados de otros por una envoltura de tejido
oonectivo. Cada alvecio es rodeado por capilares que proveen de sangre a las células
epiteliales. Existen venillas que drenan el exceso de sangre de cada alveolo y la
regresan a la circulacion venosa general (para revision vease: Holimann, K. H. 1974 y
Schmidt, G. H. 1971).

Por otra parte, los ductos mamarios se pueden clasificar segun el tipo de
revestimiento que presentan, el cual varia dependiendo de su localizacion dentro de
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la GM. Los ductos interlobulares, consisten de una membrana basal formada por una
monocapa de células epiteliales columnares, cuya superticie @xterna esta rodeada por
células mioepiteliales orientadas con su eje mas largo paralelo al ducto. Los ductos
interiobulares son capaces de producir y secretar leche. Los ductos més largos
difieren de los pequefios en que el cuerpo del ducto estd formado por dos o mas
capas de células epiteliales (Hollmann, K. H; 1974).

\ \ /Songre Arterial
//\\;:_ Células

Mioepiteliales

Célula
Lactonle

[~

N Gy
A
Capilares TR

Sangre / -
Venosa ‘- €EPr

Figura 7: Representacion esquematica de un alveolo mamario. Los alveolos
mamarios son las unidades anatémicas y funcionales de la glandula mamaria, y estdn
formados por una monocapa de células que rodean a un lumen.

En algunas especies; v. gr. vacas y cabras, los ductos mas grandes o
galactoforos, vacian la leche en pozos voluminosos; también conocidos como
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cisternas, los cuales en una giéindula llena pueden almacenar (a mitad de la leche que
contiene. En otras especies como la rata y el cuyo, los ductos se vacian en un pozo
ocomun, on la base de la teta, y ya que su capacidad es pequefia, la mayor parte de la
leche producida se localiza en el tejido iébuloalveoiar. En todas estas especies, la
leche producida es removida de las gléndulas via un solo orificio en la teta. En
contraste, en los conejos y las mujeres, cada uno de los ductos drenan en galactéforos
separados que terminan en el pezoén, ¢l cual es perforado por varios ofificios (Schmidt,
G. H. 1971 y Mepham, T. B. 1987).

El tejido contréctil de ia glandula mamaria (aparato motor) fo constituyen las
células mioepiteliaies; las cuales son céiulas de musculo liso, que rodean a los
oonductos mamarios y & los vasos sanguineos de la glandula (para revision vease:
Holimann, K. H; 1974)..

Dado que las GM son estructuras dérmicas, su irrigacion sanguinea proviene
de las éreas cercanas. Asi, en animales con glandulas pectorales, las arterias
mamarias son ramiticaciones de fas arterias tordcicas y pectorales, mientras que en
aquelios con gldndulas inguinales, Ia irrigacién proviene de las arterias pudendas
eoxternas. Las mismas consideraciones se pueden hacer para los vasos linfdticos y
venosos (Schmidt, G. H. 1971 y Mepham, T. B. 1987).

La inervacion de la GM, que también esté determinada por su localizacién, en
general comprende dos tipos: a) nerviog sométicos sensoriales (aferentes), que
transmiten los impulsos nerviosos desde los receptores tactiles en la piel hasta el
sistema nervioso central (SNC); y b) nervios motores simpéticos (eferentes), los cuales
inervan 103 vasos sanguineos y 0s musculos contréctiles de la teta o o pezén.
Estudios hechos en conejo han demostrado ia presencia de un tercer tipo de
inervacion; constituido por mecanoreceptores, que estén involucrados en la deteccién
de la cantidad de leche aimacenada en la giéndula (para revisién vease: Hollmann, K.
H. 1974 y Mepham, T. B. 1987).

Las tetas o los pezones son una de las dreas més sensibles de la superficie
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corporal, debido esto a su extensa inefvaciéon por numerosas terminaciones de
nervios desmielinizados, situados profundamente en la dermis (Clapp, C. et al. 1987).
En la mayoria de los mamiferos, fas tetas se yerguen durante la succién de la leche
por la cria, lo cual parece facilitarle a esta asiria y retoneria en [a boca. La ereccién de
la teta s probablemente una consecuencia de la contraccién del musculo liso y
obstruccién de los vasos sanguineos que la rodean, lo cual ocurre en respuesta a la
estimulacién nerviosa simpética (Grosvenor. C. E. y Mena, F; 1973).

Desarrolio del Tejido Mamario

Embriogénasis y periodo neonatal: Las GM aparecen en la superficie central del

embrién como dos lineas sagitales realzadas, que reciben el nombre de lineas o
crestas lActeas. Posteriormente, en las zonas que ocuparén las GM en el animal
adulto, se forman ndédulos celulares de origen ectodérmico, que penetran en la dermis
y dan lugar a los brotes o primordios mamarios. El desarralio posterior de las
gléndulas, involucra la elongacién de estos brotes en cordones celulares. Los
cojinetes grasos y demés componentes del estroma se originan de la capa
maesanquimatosa que rodea a la GM en desarrolio (para revisién veass: Schmidt, G.
H; 1971 y Holiman, K. H. 1974).

Generaimente al nacimiento, las GM constan de unos pocos brotes primarios y
secundarios, encapsulados en un colchén graso que termina en un diminuto pezon.
Esta arquitectura mamaria se mantiene hasta la pubertad (Holiman, K. H. 1974),

Patiodo puberal: Los primeros 4 ciclos ovéricos del animal puberal representan un
periodo critico para el tejido mamario. Durante este lapso, las células ductales que
torman los brotes o primordios mamarios se "arrestan” o comprometen, para dar lugar
en el embarazo, al tejido alveolar 0 secretor de leche. Este periodo critico es el
resultado de una compleja interaccion endocrina, que depende primordialments de
las siguientes hormonas: estrégenos, HT y prolactina (PRL) (Tooper, Y. y Freeman, J;
1960). Con los subsecuentes ciclos ovéricos, el crecimiento mamario es solo de tipo
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ductal y ocurre en ia fase folicular. Durante la fase litea, ef tejido mamario sufre
regreciones regresiones, por 1o que la ganancia neta de crecimianto es muy pequefia.
Este crecimiento ductal depende fundamentaimente de la secrecién estrogénica del
cicio estral. Asl, la GM en las hembras aduitas; pero virgenes, permanece como un
sistema de ductos con primordios mamarios rodeadoes de tejido adiposo (para revision
vease: Holiman, K. H; 1974 y Tooper, Y. y Freeman, J; 1980).

Diterenciacion Celular y Funcional det Tejido Alveolar.

La diferenciacién del epitelio alveolar y la funcionafidad subsecuente de este
tejido secretor, se lieva a cabo a partir del embarazo y se ha dividido para su estudio
en tres peilodos: la mamogenesis o periodo de crecimiento y diferenciacion celular; la
lactogénesis o periodo de sintesis enzimética y preparacién metabdlica y fa lactacién
O periodo de sintesis y evacuacion ldctea (para revision vease: Tucker, H. A; 1988). A
continuacién se describen los principales eventos celulares que ocurren en cada
periodo y en las tablas IV, V y Vi se resumen [as principales sefiales endocrinas que
las detreminan.

Mamogénesis: abarca los dos primeros tercios de la gestacién y se caracteriza por
una répida proliferacion del arbol ductal, asi como del desarrolio del aparato ibbulo-
alveoiar. Las células secretoras se arregian en Iébulos al rededor de los ductos
mayores y se diferencian citolégicaments como células secretoras. En esta etapa, los
estrégenos; junto con la progesterona y el lactdgenco placentario son los principales
reguiadores (McGrath, M; 1985 y Voogt, J. L; 1991).

Lactogénesia: esta etapa se inicia en el tercer tercio de ia gestacion y se caracteriza
por ser el pariodo en que la célula alveolar ya diferenciada, sintetiza toda su
maquinaria metabélica necesaria para la produccién l&ctea. Conforme se aproxima el
final de la gestacion, los niveles de progesterona disminuyen y comienza a sacretarse
PRL y glucocorticoides. Estos cambios hormonales se acompafian de sintesis
incipiente de proteinas y &cidos grasos especiticos de la leche, en las células
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alveolares (Clapp, C. et a/. 1987 y Tucker, H. A; 1988).

Lactacion: este es e! Uttimo periodo y comienza justo después de! parto. La succién,
asi como los estimulos esteroceptivos de la cria (olor, llanto, etc.) son los principales
factores que controlan el inicio, la estabilizacién e incluso ei decaimiento de la sintesis
y evacuacion lactea.

La succiéh es un mecanismo neuroendocrind complejo que permite por una
iado, que la lesche sintetizada y almacenada en las células alveolares o en las
cisternas sea evacuada, y por el otro, que se liberen mensajeros que estimulan la
sintesis de més leche (Clapp, C. et a/. 1987).

El refiejo de la succion puede dividirse en dos vias: a) la aferente y de
naturaleza nerviosa y b) la eferents, con componentes neuroendocrinos. La via
aferente se activa por la estimulacién de receptores sensoriales ubicados en el pezén
y en aigunas zonas del parenquima mamario. La succion genera impulsos nerviosos
qQue 86 propagan al sistema nervioso central y desembocan en el hipotdlamo y en las
gidndulas adrenales. La via eferente comprende ia liberacién hipofisiaria del compiejo
galactopoyético, asi como la activacién del sistema simpatoadrenal, que incluye tanto
la liberacion por parte de las glandulas suprarrenales de adrenalina (A) y
noradrenatina (NA) a la circulacion, como de NA en las terminaciones nerviosas que
inervan a la propia GM (Clapp, C. ef a/. 1987; Tucker, H. A; 1988 y Wakeriey, J. B. et a/.
1968).

Aunque el mecanismo basico de la succién se mantiene durante toda la
lactancia, 38 conoce que la respuesta neuroendocfina que se desencadena, puede
modificarse por otra serie de seflales que involucran la relacién madre-cria.
Efectivaments, se ha demostrado que el olor , el llanto y @l tipo de succién que tienen
fas crias durante su desarrolio sa va modificando y con ello genera sefiales
especificas que permiten iniciar, mantener y terminar con ta produccién de leche
(Grosvenor, C. E. y Mena, F. 1973). A este tipo de sefiaies se las conoce como
mecanismos exteroceptivos y dependiendo de la etapa en que se instalan dividen a la
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factancia en tres etapas (Clapp, C. et al. 1987).

Galactotratia: para designar la fase temprana del ciclo, en donde el pradominio de
acciones estimuladoras de la succion favorecen el incremento progresivo en la
produccion de leche.

Galaciostasia: para designar la fase intermedia o de mantenimiento en donde las
influencias estimuladoras @ inhibidoras de la succién se equilibran y mantienen en
una meseta la produccion de leche.

Galaciolisis: para designar a la fase de cese de la lactancia, en donde los
mecanismos inhibidores de la succién predominan y declina pautatinamente la
produccion isctea.

Aunque 108 mecanismos newoendocrinos que median estas respuestas hasta
ia fecha no estdn bien determinados, s ha propuesto que la interaccién PRL-
catecolaminas jusga un paple crucial (Grosvenor, C. E. y Mena, F; 1973). Asl, mientras
que la PRL genera en la céiula alveolar estimulos que incrementan la produccién
lictea y mantienen unidas entre si a las células alveolares, las catecolaminas ejercen
efectos antagénicos, modificando el flujo sanguineo, o bien bloqueando o
disminuyendo los efectos generados por la PRL (cita xc: Hebb, C. O. Linzell, J. L, 1951
y Grosvenor, C. E. ot al. 1978).
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Hormona Animal Principal Efecto
ESTROGENOS Hombra, rats, Crecimiento y diferenciacién det
ratén, $rbol ductal.
consjo, rumisntes Permisivo con P4 y LP en ia
diferenciacién l6bulo-alveolar
PROGESTERONA  Hombre, rats, Cracimiento y diferenciscion I6bulo-

ratén, slveolar
consjo. rumisntes
LACTOGENO Hombre, consjo,  Sinergiza P4 v E2 en ef crecimiento y
PLACENTARIO yogua diferenciacién i6buto- siveoisr
fumisntes
GLUCOCORTICOIDES Fombra, rate, Permisivo con E2 sobre Is
raén, diferenciacién del drbol ductal.

conejo, rumlantes  Sinergizan P4 vy LP en el desarrollo
16bulo-alveolar
HORMONAS Hombre, rats, Permisivo con E3 sobre la
TIROIDEAS ratén, diterenciacian del érbol ductal.
consjo, rumisntes Singrglzan Pg, LPy
glucocorticoides en el desarrollo
[Sbulo-alveclar

Tabla IV: Regulacién Endocrina de la Mamogénesis. P4, progesterona; LP,
lactégeno placentario; Ep, estr6gencs. Tomado de Aceves, C. et al. 1987.

Hormonas Animal Principal Efecta

ESTROGENOS Hombre, rats, Sinergizan y facilitan la
raten, dif gice y ]
conajo, fumiantes por Ia PAL

PROLACTINA [; , 1819, de la sintesis de
ratén, feche.
conejo, Turg: icién idnica de le

lechs

HORMONA DE Hombre, conejo,  Sinergiza Ia accién de PRL y

CRECIMIENTO yegus, gh sobre la sintesi
rumisntes, enzimitics

GLUCOCORTICOIDES Hombre, 3 [2 8 sintesis enzimatice
ratén, 8¢ provoceda por fa PAL y GH
conejo, rumiantes

HORMONAS t rats, Sinerg! 1a sctividad y

TIROIDEAS ratén, enzimética provocads por GH y PRL.

conejo, rumisntes  Facilitan Is sintesis y liberacién

hlgomlorl. de GH

Tabla V: Regulacién Endocrina de la Lactogénesis. PRL, prolactina; GH,
hormona de crecimiento. Tomado de Aceves, C. et al. 1967,
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Hormona Animal Principal Efecto

PROLACTINA Hombre, rata, Establecimiento y mantenimiento de
1atén, conejo, la produccién lactea
fumiantes
HORMONA DE Hombre, rata, Manteni de s y tipo
CRECIMIENTO r8tén, conejo, de lipidos, y proteinas de la leche.
M imi de la produccién

lictea
GLUCOCORTICOIDES Hombre, conejo,  Facilitan ¢l mantenimiento de 1a
yegua, rumiantes, produccion lactea v accién de la
oxitocina, Controlan y regulan
1a concentracién de Ca*+ y K+ en

ia leche

HORMONAS Hombre, rata, Facilitan la sintesis de los principales
TIROIDEAS atén, conejo, componentes de !a leche y el

rumiantes 1o de la pi i
OXITOCINA Hombre, rata, Evacuacién de la leche de los

ratén, conejo, alvéolos a los senos lactiferos o

fumiantes cisternas de fa glandula mamaria
CATECOLAMINAS Rata, cabra, inhibicién de la sintesis y la

conejo evacuacion lactea durante la

lactancia tardia

Tabla Vi: Regulaciéon Endocrina de la Lactaclon. Cat*, calcio; K+, potasio.
Tomado de Aceves, C. etal. 1987.
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ANTECEDENTES ESPECIFICOS

En 1878, Claude Bernard postulé un principio fundamental para la fisiologfa,
que a la postre se convertiria en el principio motor de esta ciencia: " todos los
mecanismos vitales, con ser variados, solo tienen un objeto: el de mantener
constantes las condiciones del medio interno” (Bernard, C. 1994).

Esta base integrativa del pensamiento fisiolégico propuesta por Bernard, fue
retomada posteriormente por otros cientiticos como L. J. Henderson, Sir J. Barcroft y
muy especiaimente por Walter B. Cannon, quien introduce el término homeostasis
para referir "...los mecanismos fisiolégicos con los cuales e! animal mantiene un
equilibrio dindmico entre su medio interno y las constantes fluctuaciones del medio
que lo rodea” (Cannon, W. B. 1941). La naturaleza de estos mecanismos 8o ha
propuesto que es de naturaleza neuroenddcrina y que estdn determinados
genéticamente (para revision vease: Mason, M. D; 1968; Hardy, R. N. 1979).

Ademas de los mecanismos generales de control y regulacion del organismo o
mecanismos homeostaticos, existen otros mecanismos no generalizados que permiten
al animal alcanzar un nuevo equilibrio dindmico cuando se encuentra en un estado de
estrés crénico moderado. Estos mecanismos se instalan tanto en respuesta a
demandas externas; v gr. condiciones ambientales desfavorables, asi como a
demandas funcionales internas; v gr. crecimiento, reproduccion, gestacién, lactancia,
efc. (para revision vease: Stevenson, J. A; 1967, Kennedy, G. C. 1967; y Bauman, D. y
Currie, W. 1980).

Al conjunto o manifestacién de estos mecanismos se les conoce como
respuestas homeorréticas o de adaptacién metabodlica, y se caracterizan como
cambios en el fiujo o direccién de 1a energia disponible por el organismo, la cual es
redistribuida hacia funciones prioritarias en un momento especifico. Asi, la
homeorresis se ha definido como "los cambios metabdlicos coordinados que ocurren
on los tejidos del organismo para mantener un estado fisiolégico especifico y
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prioritario® (Bauman, D. et al. 1982). La instalacién final de estos procesos fisioldgicos
metabdlico-adaptativos, depende en gran medida del periodo ontogenético por ol cual
transcurre el organismo, asi como de la naturaleza, magnitud y duracion del estimuio
(Kennedy, G. C. 1967).

La GM lactante es uno de los tejidos mas altamente metabélicos del organismo.
Con e inicio de la lactacién, la reparticién de nutrimientos y el metabolismo general
del organismo sufren una sefie de alteraciones que permiten satisfacer las demandas
energéticas de la GM. Asi, en practicamente todos los mamiferos el balance
energético del organismo tiene una relacion inversa con la produccion de leche,
mostrando un balance energético negativo durante ei pico de lactacién (Tucker, H. A.
1988). Esta serie de ajustes metabdlico-adaptativos u homeorréticos que ocurren
durante la lactancia inciden principalmente a dos niveles:

1) Regulando el metabolismo general de! organismo, disminuyendo la utilizacion
de substratos por tejidos que no sean esenciales para la lactacién;, v gr. musculo,
piel, huesos, etc., y promoviendo la movilizacién de las reservas energéticas hacia fa
GM.

2) Regulando directamente el metabolismo de la GM: estimulando por un lado, los
sistemas de transporte celular (aumento en nimero y afinidad de receptores, bombas
y transportadores celulares especificos) y por el otro, incrementando su gasto
anergético.

Entre los mecanismos homeorréticos sistémicos mds importantes que se
establecen durante la lactancia, se encuentran los cambios sufridos en el metabolismo
de lipidos y glucosa, los cuales son las principales fuentes energéticas del organismo.
Las reservas de lipidos, almacenados principaimente como triglicéridos en los
adipocitos, sufren una movitizacion casi total. En contraste, la actividad de la
lipoproteina lipasa mamaria se incrementa significativamente, facilitando la entrada de
4cidos grasos en las células alveolares (Mepham, T. B. 1987).
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Por lo que respecta al metabolismo de glucosa, los almacenes de glucégeno
hepético son movilizados en la lactacion temprana, y aproximadamente el 85% de!
flujo total de giucosa es absorbido por la GM. En el higado se incrementa tanto el nivel
de gluconeogénesis como el de glucogendlisis. A nivel sistémico y dada la
hipoinsulinemia moderada, disminuye en la mayoria de ios 6rganos 8l uso de glucosa
y se incrementa el uso de lipidos como fuente energética (Baird, G D. 1981 y Bauman,
D. E. y Currie, B. 1980).

Aunado a lo anterior las reservas de proteinas ldbiles del musculo y otros
tejidos, asi como los aimacenes de Ca2+ y fosfatos inorgénicos del esqueleto materno
también son movilizados y dirigidos hacia la GM. iguaimente, aumentan la absorcion
intestinal y la depuracién renal de Na+, K+, Cl' y agua (Mepham, T. B. 1987 y Bauman,
D. E. y Currie, B. 1980).

Los cambios descritos anteriormente, tienen como principal finalidad
incrementar el fiujo de substratos en el torrente sanguineo, lo cual no asegura que
estos substratos alcancen la GM. Un elemento necesario para la reparticion de
nutrimientos, es la distribucién seiectiva de esos substratos a los 6rganos especificos;
notablemente hacia la GM, debido a cambios en el sistema cardiovascular. Hanwell y
Linzell (Hanwell, A. y Linzel, J. L. 1973) han mostrado que no solo la GM, sino también
drganos involucrados en la absorcién y metabolismo de nutrimientos, tales como et
tracto gastrointestinal y et higado, reciben un flujo sanguineo superior a lo ordinario.
Este incremento en el flujo sanguineo es consecuerncia de un mayor gasto cardiaco, y
parcialmente por vasodilatacién y/o incrementos en el tamafio de! 6rgano (Mepham,
T. 8. 1987).

Especificamente, en la GM el numero y afinidad de receptores a diferentes
hormonas; v gr. insulina, catecolaminas, PRL, etc; asi como el transporte de glucosa,
lipidos y aminoécidos se incrementa significativamente. De la misma manera y
mediants e aumento en el trasporte de tiroxina y su posterior desyodacién dentro de
la GM, las HT incrementan el metabolismo energético de las células alveolares
(Aceves, C. y Velverde-R, C; 1989). Aunado esto a la elevada tasa de division celular y
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a la hipertrotia de los organsios celulares involucrados en la sintesis y secrecién de
metaboiitos, la GM factante es un 6rgano que sufre una compieja @ intrincada serie de
reajustes metabdlicos, que le confieren la capacidad de desempefiar una funcién
fisiolégica de suma importancia para la especie.

Vistos integraimente, todos estos ajustes permiten entender como, a pesar de
tener conductual y fisiolégicamente un incremento en la ingesta dietética, el animal
lactando se mantiene en catabolismo y compartamentaliza su gasto energético hacia
la produccién lactea. Aunque hasta la fecha no se conocen 10s mecanismos que
regulan dichos ajustes homeorréticos, en trabajos previos hemos mostrado que la
desyodacidn 6rgano-especifica de las tironinas pudiera participar en dichos ajustes.
Efectivamente, se ha mostrado que asociado al bajo nivel circulante de T3 que
caracteriza a la lactancia, existen arreglos érgano-especificos de las vias
desyodativas. Asf, se ha mostrado que en la madre lactando, la desyodacién 5'
(generadora de T3) se encuentra significativamente disminuida en el higado y el BAT,
mientras que exhibe una elevada actividad en la GM (Girait, M. et al. 1987 y Aceves, C.
y Valverde-R, C. 1987). Ademés, se ha mostrado que dichos ajustes estan regulados
de manera integral, ya que estimulantes especificos descritos para las desyodasas del
higado y BAT en otras condiciones fisiologicas, son incapaces de modificarias; v gr.
hiperfagia, exposicién al frfo, sobrealimentacién con carbohidratos, administracién de
NA (Acoves, C. et al. 1994 a).

En la lactancia, los nivales circulantes de las dos tironinas bioactivas, T4 y Ta,
son inversamente proporcionales a la produccién lactea. Estudios realizados por
Aceves y col. (Aceves, C. et al. 1985) han mostrado que este comportamiento se
asemeja al sindrome de eutiroidismo enfermo y que es resultado de un arregio
organo-especitico. Asi, se ha descrito que: a) la disminucién de T4y Tgse acompafia
de un incremento significativo de la rT, circulante; b) la 5'D-1 hepética decrece (40%) y
correlaciona significativamente con la disminucién de la T, ; ¢) simulténemente se
detecta actividad 5'D-! en la GM que incrementa proporcionaiments con la produccion
ldctea (pico de lactacién y nimero de crias) (Aceves, C. et al. 1985; Aceves, C. y
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Valverde-R, C. 1989, Aceves, C. et al. 1995) y d) estudios recientes han revelado que
la suplementacién con carbohidratos modifica transitoriamente el balance snergético,
los ajustes enzimaticos regionales y el pertil hormonal sistémico. Sin embargo, at cabo
de 72 horas dicha suplemantacién energética es integrada a la estrategia metabdiica
de lactacién, reinstaldndose los ajustes enziméticos previos, a la vez que se
incrementa significativamente la produccion lactea (Aceves, C. et al. 1994).

El| andiisis especfico de la desyodacién mamaria ha mostrado que la rata
exhibe actividad enzimética 5'D-, y 5°'D-1l. Se ha caracterizado ontogenéticamente la
actividad desyodativa de ia GM, observindose que a lo largo del desarrolio mamario
se encuentra presente una actividad 5'D-Il basal (entre 0.5 a 1 pmol 125/ mg prot /
hora), mientras que fa actividad tipo | se instala 24 horas después del parto,
incrementéndose répidamente y mostrando una curva de actividad enzimética
paraiola a la produccion lActea. Aunado a lo anterior, hemos demostrado de manera
indirecta que la actividad 5'D-| se encuentra solo en @l tejido alveolar y no en el tejido
adipoeo o cojinete graso de la glandula (Aceves, C. et al. 1995).

Por uitimo, y como se observa en la figura 8, en e laboratorio se realizaron
experimentos donde se demostré que dicha actividad depende directamente del
estimulo de la succion. Asi, si se retira o estimulo a diferentes intervalos, podemos
observar que la actividad enzimética disminuye proporcionaimente a ia faita de
estimulo, siendo irreversible su recuperacion si este periodo se prolonga por més de
16 0 18 horas.
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Figura 8: Efecto de la no succién y resuccion en la actividad 5'D mamaria. La barra
negra reprasenta el valor de la enzima en glandulas de madres con succién continua.
Las barras con la trama clara representan el efecto de no succién despu'ég de retirar a
las crias por 3, 6, 8, 12, 24 y 48 horas. Las barras con la trama oscura ‘representan el
efecto de resuccion por 3 horas aplicado a ratas con diferentes periodos de no
succion. Se observa que intervalos de no succién mayores a 8 horas se acompafan
de decrementos significativos en la actividad 5'D mamaria. Se muestra ademas que
un periodo de 3 horas de resuccién (barras asuradas) es capaz de recuperar la
actividad enzimatica en ratas hasta con 12 horas de no succién.
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HIPOTESIS

De esta manera y con base en el marco tedrico descrito anteriormente, ef
prasente trabajo se disefid para analizar el efecto que ejercen algunas hormonas del
complejo galactopoyético sobre el restablecimiento de la actividad enzimética 5D
mamaria dependiente de la succién. Ael, sl en dicho restablecimiento
perticipan de manera individus! sigunas de las hormonas que se liberan
con ls succlion, la splicaclén exégena de cantidades fisiolégicas de estas
hormonas mimetizarén ¢} efecto estimulante de la succion.

OBJETIVOS

. Analizar el efecto de prolactina, hormona de crecimiento, adrenalina,
noradrenalina y oxitocina sobre la actividad 5'D mamaria.

. Analizar el tipo de receptor que media ia estimulacion de adrenalina y
noradrenalina.




MATERIAL Y METODOS

Animales

Se utilizaron ratas hembras cepa "Wistar" primiparas con diez dlas de lactacién
y 8 a 10 crias por camada. Los animales recibieron alimento (Purina) y agua ad libitum
y s& mantuvieron bajo condiciones controladas de temperatura (22° - 26°C) y de luz-
oscuridad (12:12).

Todos los animales se sacrificaron por decapitacién, tomandose una muestra
de 0.5 a 1g de las glandulas mamarias inguinaies derecha e izquierda. Los tejidos se
congelaron inmediatamente a -70°C hasta el momento de la determinacién de la
actividad 5'-desyodasa (5' D-1).

Actividad S'desyodasa (3'D)

La actividad 5'D se cuantificé por la técnica de liberacion de radio-yodo
previamente estandarizada en el laboratorio (Leonard, J. L. y Rosenberg, |. N. 1980 y
Aceves, C. y Valverde-R, C. 1989). Esta técnica evalua la actividad enzimética,
cuantificando el producto primario de su reaccién; el yodo (125)) liberado. A
continuacién se describen los aspectos mas relevantes de ia técnica:

a) Preparacién de los tejidos. Los tejidos de cada animal se homogeneizaron
individuaimente en frio utilizando una proporcién 1:10 peso/ivolumen de amortiguador
HEPES (10 mM, tmM EDTA; sacarosa 0.32 M, pH 7). Se utilizé un homogenizador
Brinkmann.

+  Las muestras homogenizadas se centrifugan a 3000 rpm, 10 min a 4°C.

= Se toma el sobienadante, sin mezclar con la grasa y se hacen alicuotas de 500pul.




* Las muestras 36 congelan inmediatamente con acetona y hisio saco (aprox. -80°C)
y e guardan congeiadas a -70°C.

b) Puriticacién de ia hormona Para tener ta certeza de que el yodo liberado y
cuantiticado es producto de la accién de la 5D y no de la auto-radidlisis de la
hormona, @5 necesario diaponer de un substrato radioactivo (hormona radiactiva) lo
suficientemente "pwro® (libre de contaminantes). En este caso sélo utilizamos hormona
radiactiva cuya proporcién de yodo libre @8 <0.5%. Por esta razén puriticamos la
hormona mediante cromatogratia de intercambio i6nico, utilizando columnas de Sep-
Pack C-18.

c)Cuantificacion de la gctividad S'D. Se toman 50u! del homogenizado (~200 a 300ug
de proteina) y se incuban con una mezcla radiactiva (100ui) que contiene 100 fmo! de
125|(T3 (NEN, 1100uCi/ug) més 0.5 uM de T, no radiactiva como substrato y 20 mM de
DTT (Dithiothreitol, Catbiochem, Co.) como cofactor. La incubacion se lleva a cabo a
37°C durante 3 h. Transcurrido este tiempo la reaccion se detiene adicionando a la
mezcia de incubacién 50ul de suero normal bovino y 350ul de dcido tricloroacético al
10%. Las muestran se centrifugan 10 min a 3000 rpm. El sobrenadante se pasa a
través de una resina de intercambio catiénico (Dowex 50W-X2, Bio Rad) activada con
2 mi de écido acético (Merck) al 10%. La columna se lava con 2 mi de &cido acético al
10%. El yodo liberado que va en el eluido se cuenta durante 1 min en un
espectrometro de emisiones gamma.

Como controles intraensayo se prepararon 4 tubos a 10s que no se les afadio el
homogenaizado y que se procasaron sxactamente igual que los problemas. El valor
obteniio en estos tubos representa la desyodacion inespecifica y se resta al valor de
cada muestra. Los resuitados de la actividad enzimética se calculan de acuerdo al
procedimiento descrito por Pazos Moura (Pazos-Moura, C. et al. 1991) y 30 expresan
como pmol de yodo liberado/ mg proteina/ hora.

d) Cupntificacion de Proteinag. Las proteinas se cuantificaron por el método de
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Bradford (Bradford, M. M; 1976). Se utilizé el reactivo de Bio Rad (Protein assay) y
BSA en la curva standar.

Anélisis Estadistico

Los resultados se expresan como la media (x)£ error estandar (e. e.). Para la
comparacién inter @ intragrupos se utilizé un andlisis de varianza (ANOVA) de una
(unitactorial) y dos vias (bifactorial) respectivamente. Después se utilizé una prusba de
comparaciéon multiple (Prueba de Tucker). Diferencias con una p<0.05 fueron
consideradas estadisticamente significativas. Los andlisis estadisticos se realizaron
con la ayuda de un paquete estadistico (Statgraphics, Statistical Graphics Sistem.
Version 2.6).

Protocolos Experimentales:

En ensayos previos mostramos que la succion es el principal estimulo para
mantener la actividad 5'D-| mamaria y que 12 horas de no succion (12h NS) es un
modelo ideal para mostrar el efecto de las diferentes hormonas galactopoyéticas. En
aste trabajo se utilizaron protocolos de experimentacién con los siguientes objetivos:

1) Estandarizar en ratas con 12h NS, el tiempo de resuccién necesario; asi como el
periodo en el que se obtiene la maxima estimulacién de la 5'D mamaria.

Para @aste objetivo se utilizaron tres protocolos:

a) En ratas con 12h NS, se les regresaron sus crias y se sacrificaron 1, 2,3, 4, 6y 8
horas postsuccion.

b) En ratas con 12h NS, se les regresaron sus crias, se les dejé succionar 15 minutos,
se retiraron las crias y las madres se sacrificaron 1, 2, 3, 4, 6 y 8 después de iniciarse
la resuccion.
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¢) En ratas con 12h NS, se administré 200 ui de agua destiada y se sacrificaron 1, 2, 3
y 4 horas postinyeccién. En este protocolo los animaies se anestesiaron 5 minutos
antes del sacrificio con uretano al 10% y se obiuvo la leche acumulada mediante Ia
administracion de 300 mU de oxitocina (OT).

2) Analizar la participacion de diferentes hormonas que se liberan durante la succion.

En ratas con 12 h de no succién (12 h NS) se administré una so'a dosis de las
siguientes hormonas, por la via indicada:

< A 10ug / 200yl de agua destilada / Subcuténea
* NA 10ug / 200u! de agua destilada / Subcutanea

* PRL 300ug / 200! de agua destilada / Subcutdnea

+ NAPRL 10ug; 300ug / 200 ul de agua destilada / Subcutanea
¢ GH’ 300ug / 200ui de agua destilada / Subcutanea

« OT 300mb / 200ul de agua destilada / Intraperitoneal

Los animales se anestesiaron con 2 ml de uretano al 10%, y unos minutos
antes de obtener los tejidos, se les inyecté 300 mU de Oxitocina, vaciando de esta
manera las gldndulas de leche. Los animales se sacrificaron 1, 2, 3 y 4 h después de
la administracién hormonal. Como grupos controles, en cada experimento se obtuvo
tejido de animales con succién continua (SC); una rata diferente cada hora, y

animales 12 h NS inyectados con 200 ul de solucién salina.

3) Analizar el efecto del bloqueo especifico de algunas hormonas endbgenas que se
liveran con la succién. Para este proposito se utilizaron antagonistas o bloqueadores
de la liberacion de A, NA y PRL. A animales con 12h NS se les inyect6 una dosis

Unica de los siguientars farmacos: fentolamina (antagonista general a-adrenérgico),
propranolol (antagonista general B-adrenérgico) y bromocriptina (bloquedor de la
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libaracién de PRL). Media hora después de Ia inyeccion, las crias fueron regresadas a
sus madres. Estas Uitimas fueron sacrificadas a las 1, 2, 3 y 4 horas de resuccion.

4) Analizar el o los receptores adrenérgicos que median la estimulacion con
catecolaminas.

* Para NA se realizé una curva dosis respuesta de 10 a 80 ng, asi como la inyeccién
combinada de NA con bloqueadores especificos a y g adrenérgicos.

« Para A se realizé una curva dosis respuesta de 10 a 80 ng, asf como la inyeccién
combinada de A con bloqueadores espacificos a y f§ adrendrgicos.

. Para confirmar la participacién de receptores g, se utilizé el agente agonista
isoproterenol.

Las concentraciones y vias de administracién usadas fuaron las siguientes:

* AfFen 10ug + 100ug / 200u! de agua destilada / Subcutdnea
*« APro 10ug + 100ug / 200u! de agua destilada / Subcutdnea
* NAFen 10ug + 100ug / 200ui de agua destilada / Subcutdnea
*« NAPro 10ug + 100ug / 200ul de agua destilada / Subcutdnea
> Iso 100ug / 200ul de agua destilada / intraperitoneal

Para todos los casos se utilizaron ratas con 12 h NS, a las cuales se les
administré una dosis unica. Los animales se durmieron con 2 ml de uretano al 10%, y
unos minutos antes de obtener los tejidos, se les inyectd 300 mU de OT, vaciando de
esta manera las glandulas de leche. Los animales se sacrificaron 1, 2, 3 y 4 h después
de la administracién hormonal. En cada hora se obtuvo tejido de animales con succién
continua (SC) y animales 12 h NS inyectados con 200 p! de solucién salina como
controles.
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RESULTADOS

Estandarizacidn de_tiempos de_resuccion_y de respuesta enzimética: La figura 9

muestra los resuitados obtenidos al exponer a ratas con 12h NS a: a) resuccion
continua, b) resuccién 15 minutos y ¢) inyeccion de solucién salina. Se observa que la
reguccion incrementa significativamente la actividad 5'D mamaria desde la primera
hora. El incremento més significativo se observa a las 4 horas, alcanzando en
magnitud a los valores mostrados por GM con succién continua. En el panel B se
muestra que el patrén de recuperacién de la actividad 5'D mamaria por resuccién
también se instala en ratas que fueron succionadas por solo 15 minutos. El panel C
muestra que la manipulacién y la inyeccién de solucién salina no modifica la actividad
§'D mamaria.
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succion de 15 minutos (panel B) y

de inyeccién con solucién salina (panel C), sobre la actividad 5'D mamaria en ratas con 12 horas de

Figura 9: Curso temporal del efecto de succioén continua (panel A),

no succion. Letras distintas arriba de las barras indican grupos estadisticamente diferentes (p<0.05).

Suc Con, succién continua

12h No Suc, 12 horas de no succion.
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i ) icas: El efecto producido por las dos principales
catecolaminas; A y NA, se muestra en la figura 10. La A estimula la actividad enzimitica de
manera répida (30 minutos) y transitoria (2 horas), mietras que {a NA lo hace de manera
tardia (4 horas). En ambos casos, e! incremento de la actividad desyodativa aicanza valores
superiores a los obtenidos para el grupo de succién continua (p<0.05), y que en el caso de
Ia NA practicamente los duplica.
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Figura 10: Efecto de 8) & fina (10ug) y b) ina (10ug) sobre Ia actividad 5'D-| mamaria, en ratas lactantes
primiparas con 10 dlas de lactacién. En todos los casos el No. de animales utilizados fué 4 (n=4). Las letras semejantes
arriba de lag barras indican grupos estadisticamente equivalentes (p<0.05). Suc Con, succién continuay 12h No Sug, 12
horas de'no succién. .
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La figura 11 muestra el efecto producido por la PRL sola y en combinacién con la NA.. La PAL exhibe
un efecto estimulante discreto, e! cual, a pesar de ser significativo a partir de las 2 horas, no alcanza
ios valores obtenidos por ¢l grupo de succion continua. En contraste, la administracién combinada de
PRL / NA modifica las respuestas cbtenidas en ia 5'D, cuando las hormonas se administran en forma
separada. La combinacién muestra un curso temporal muy parecido al obtenido por el estimulo

natural de la succién (veass figura 1.a).
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Figura 11: Efecto de a) noradrenalina y b) noradrenalina / prolactina sobre la actividad 5'D-1
mamaria, en ratas lactantes primiparas con 10 dlas de lactacién. Las letras arriba de las barras
lndlcap grupos estadisticamente equivalentes (p<0.05). SC, succién continua; 12h NS, 12 horas de
N0 succién y n=, nimero de animales wtilizados.
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La figura 12 muestra el efecto de fa oxitocina y la hormona de crecimiento sobre la actividad
5'D mamaria. En ambos casos la actividad 5'D no se modifico.
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Figura 12: Efecto de a) oxitocina y b) hormona de crecimiento sobre la actividad 5'D-1 mamaria, en
ratas lactantes prim(paras con 10 dias de lactacién. En todos los casos el No. de animales utilizados
fue 4 (nx4). Las, letras semejantes arriba de las barras indican grupos estadisticamente equivalentes
(p<0.05).-SC, succién continua; 12h NS, 12 horas de no succién.
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Etecto del bloqueo especifico de NA, A y PRL durante ia resuccién: La figura 13 muestra el efecto de
bloqueadores o (panel A) y f (panel B) adrenérgicos, asi como de bromocriptina (pane! c), sobre la
estimulacién 5'D mamaria provocada por la resuccion. En los diferentes grupos controles (ratas no
succionadas) se puede apreciar que durante las primeras 3 horas post-administracién, en ningun
caso, la sola inyeccion del farmaco tue capaz de producir algin efecto sobre la 5D mamaria. Por el
contrario, en los grupos tratados con propranolol y bromocriptina y al cabo de las 4 horas, la
actividad enzimatica disminuye significativamente.

pmotimgprot! h

SC _12hNS  1h  2n 3h

SC 12hNS  1h 2h 3h 4h
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Figura 13: Efecto de a) fentolamina (100ug), b) propranolo! (100u9) y c) bromocriptina (2.5mg);
con y sin succién, sobre la actividad 5'D-1 mamaria, en ratas lactantes primfparas con 10 dfas de
lactacién. En todos los casos el No. de animales utilizados fué 4 (n=4). Las letras semejantes
arriba de las barras indican grupos estadisticamente equivalentes (p<0.05). SC, succién continua
y 12h NS, 12 horas de no succién.

El panel A muestra que el bloqueo a-adrendrgico durante la resuccién, se acompafia de una

rédpida y sostenida estimulacién de la 5§D mamaria. Por el contrario, el bloqueo de receptores B
(panel B) inhibe completamente la estimulacién que la resuccion tiene sobre la actividad
enzimética. El panel C muestra que la bromocriptina no modifica la estimulacién 5'D asociada a la
resuccién.

Osi racterizacién del ti i r adrenérqico: La figura 14 muestra el

efecto dosis respuesta de la 5'D a NA a las 4 horas postinyeccién. Se observa que la NA estimula
significativamente a la enzima de acuerdo a la dosis y siempre supera ai valor observado en
animales con succién continua.
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Flgura 14: Curva dosis-respuesta de la actividad 5'D-| mamaria en ratas lactantes primfparas con
10 dias de factacién, a diferentes dosis de noradrenalina a 4 horas.

La figura 15 muestra el efecto de la administracién de NA en combinacién con una antagonista
a (fentolamina, panel A) y con unc p (propranolol, panel B). Se observa que el efecto de NA no se
abate cuando se bloquean los receptores a; por el contrario, la respuesta enzimética desaparece
cuando se bloquean los receptores B.
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Figura 15: Efecto de las corﬁbinaciones a) noradrenalina / fentolamina (10ug / 100u9) y b) noradrena-

lina / propranolol (10ug / 100ug) sobre la actividad 5§'D-1 mamaria, en ratas lactantes prim/paras con 10
dias de lactacién. Las letras semejantes arriba de las barras indican grupos estad(sticamente
equivalentes. Suc Con, succién continua; 12h No Sue, 12 horas de no succién y n= No. de animales
utilizados. '

La figura 16 muestra el efecto del agonista genera! 8-adrenérgico, isoproterenol. Una vez
mds, se muestra una estimulacién significativa de la enzima cuando se activan los receptores
adrenérgicos tipo B.

20r d Figura 16: Efecto de
isoproterenol (100ug) sobre la
actividad 5'D-I mamaria, en
ratas lactantes primiparas con
10 dfas de lactacién. En todos
los casos el No. de animales
utilizados fué 4 (n=4). Las
letras semejantes arriba de las
barras indican grupos
estadisticamente equivalentes
{p<D.05). SC, succién continua
y 12h NS, 12 horas de no
succién.
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La figura 17 muestra el efecto dosis respuesta a A a la 1a. y 4a. horas postinyeccién. A
la 1a. hora postinyeccion se observa un incremento en la actividad §'D-1 mamaria
dependiendo de la dosis de adrenalina, exceptuando a los 80 ug, donde no se observa
ningun efecto. A la 4a. hora se observa un efecto marcado de la adrenalina con una dosis de
80 ug, mientras que las otras dosis empleadas no presentan ningun incremento en la
actividad enzimatica.
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Figura 17: Curvas dosis-respuesta de la actividad 5'D-| mamaria en ratas lactantes primiparas con
10 dias de lactacion, a diferentes dosis de a) adrenalina a la 1a y b) 4a horas postinyeccion. En todos
los casos el numero de animales utilizados fue 4 (n=4). Las letras semejantes arriba de las barras

indican grupos estadisticamente equivalentes (p<0.05). SC, succién continua y 12h NS, 12 horas de
no succion.

70




La figura 18 muestra el efecto de la A en combinacién con fentolamina (antagonista a-
adrendrgico, panel A) y con propranolol (antagonista p-adrenérgico, panel B). Se obsfvaque la A
retrasa y aminora su efecto cuando se bloquean los receptores a; mientras que la estimutacién
enzimética producida por la A desaparece cuando se bloguean los receptores tipo f.
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Figura 18: Efecto de las combinaciones a) adrenalina / fentolamina (10ug / 100ug) y

b) adrenalina / propranolol (10ug / 100ug) sobre la activivdad 5'D-! mamaria, en ratas lactantes
primiparas con 10 dias de lactacién. Las letras semejantes arriba de las barras indican grupos
estadisticamente equivalentes (p<0.05). SC, succién continua; 12h NS, 12 horas de no succién y
n= No. de animales utilizados.
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DISCUSION

En trabajos previos de! laboratorio, se ha demostrado que la 5D mamaria
depende del estimulo de la succion y que el intervalo de no-succion limite al cual se
puede aun restablecer la actividad enzimética es de 12 horas aproximadamente
(Ramirez-C, |. ot 2/.1993 y Aceves, C. ot al. 1995). Utilizando el modelo de ratas
primiparas con 12 horas de no succidn, en la presents tesis se analizé la participacion
individual sobre la estimulacién de la 5'D, de (as diferentes hormonas que se liberan
©on la succién.

Como primer punto, establecimos cuat era el curso temporal de la respuesta
enzimética a la succién. Encontramos que se requieren de 4 horas para restablecer la
actividad desyodativa, y que esta respuesta es bifdsica. La resuccion incrementa la
actividad 5'D mamaria de manera moderada a partir de la primera hora y a la cuarta
hora se presenta el mayor efecto estimulatorio. También mostramos que ia respuesta
se instala en los primeros minutos de succién, ya que cuando colocamos a las crias
solo 15 minutos, obtuvimos las mismas respuastas enziméticas que exhibian las
madres que fueron resuccionadas durante las 4 horas. Estos datos sugieren que la
enzima es estimulada por hormonas que se liberan durante los primeros minutos de
succién. Los estudios realizados con relacién a la liberacién hormonal durante la
succién, han mostrado que en los primeros minutos se liberan a la circualcién
catecolaminas adrenales (A y NA), OT, PAL, TSH y ACTH (cita xc: Grosvenor, C. E. y
Mena, F. 1971 y Clapp, C. et a/ ; 1987). También se ha demostrado en la rata, que un
intervalo de succién de 15 minutos cada 6 horas, @8 suficiente para vaciar la GM de
leche y mantener la lactancia en condiciones 6ptimas (Clapp, C. et al, 1987). Estos
estudios y los hallazgos encontrados en la presente tesis sugieren que la desyodacién
forma parte en los mecanismos que sostienen la produccion l&ctea.

Recientemente se obtuvo un cDNA que codifica para la desyodasa tipo |
hepética (Berry, M; et a/ 1991a). Los estudios realizados con dicha sonda han
mostrado que aunque todas las enzimas tipo | descritas son similares; ya que todas
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hibridizan con el cONA cbtenido, su regulacion varia dependiendo del 6rgano que las
contiene. Asi, por ejemplo, la 5'D-| de (a tiroides es regulada por TSH (Erickson, V. J.
et al. 1982), mientras que la hepética y la renal es modificada por ! estatus tiroideo
(hiper o hipotiroidismo), pero no por TSH. Aunado a esto, la enzima hepética; y no las
otras enzimas, se incrementa significativamente con la ingesta dietética;
principaimente carbohidratos, asi como por NA, y disminuye con cortisol y GH
(Rothwell, N. J. of a/. 1982 y Aceves. C. ot al. 1994). Los resuitados de |a presente tesis
muestran que las catecolaminas son i més potente estimulador de la 5D mamaria in
vivo y que su efecto estd mediado a través de receptores §. E) andlisis de ambas

catecolaminas mostrd que a concentraciones bajas (10 ug), la A estimula répida y
transitoriamente (primera hora), mientras que la NA tiene un efecto méas tardio (4
horas) pero mas potentes y sostenido. Los resuitados también mostraron que a
concentraciones altas, (80 ug) la A provoca una segunda respuesta tardia semejante a
ia observada con la NA. Este dato indica que aunque la A es un potents beta-
estimulante, la primera respuesta (répida y transitoria) podria ser indirecta; es decir,
madiada a través de su conocida accién hipergiucemiante (Weiner, N. 1982). La
sugerencia de esta accién indirecta esta basada en el dato de que la enzima hepética
responde a la glucosa de manera répida y transitoria, no involucra sintesis proteica, lo
cual parece deberse a un aumento de cofactores; tipo glutation reducido, que utiliza
oste tipo enzimético (Gavin, L. A. et al. 1981; Rothwell, N. J. of a/. 1982 y Gavin, L. A: ot
al. 1987). Aunque i0 anterior no ha sido probado para la tipo | mamaria, 88 cOnNoce que
la sobrealimentacién con glucosa estimula significativamente la actividad de esta
enzima en la GM lactante (Aceves, C. et al. 1994).

La posible explicacién del hallazgo en este estudio de que la NA es més
potente que la A para estimular a los receptores § alveolares, estriba principaimente
on la anatomia de la GM. Efectivamente, aunque las dos catecolaminas se dieron en
forma subcutéinea, la A es mas vasoconstricotora que la NA (Weiner, N; 1982) y por
tanto, esta ultima puede llegar con mas facilidad a las céiulas alveolares. Este punto
esta apoyado por el hallazgo de que al blogquear los receptores a-adrendrgicos
(principales blanco de NA), la respuesta a NA se adelanta. Esto puede interpretarse
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como que el bioqueo de los receptores a-adrenérgicos favorecen la unidn de la NA

hacia los receptores @ alveolares, semejando un aumento en la concentracion de la
hormona. Por otro lado, la fentolamina produce vasodilatacién y provoca ia liberacién
de NA por las neuronas presinfpticas (Weiner, N. 1982). Ademas, fisiolégicamente
también parece ser la NA el estimulador enddgeno. Efectivaments, (a NA ademés de
ser liberada por la gléndula suprarrenal como respuasta a la succién, es también
liberada por las terminaciones nerviosas que inervan a la GM, por lo que alcanza
concentraciones locales superiores que la A (Hebb, C. y Linzell, J. L. 1970).

Con respecto a la PRL, aunque se conoce que dicha hormona presenta efectos
sinérgicos con las hormonas tiroideas (v gr. promueven la sintesis de las dos
subunidades de la enzima lactosa-sintetasa, encargada de la sintesis de la lactosa)
(Tucker, H. A. 1988), en el caso de la desyodasa mamaria los datos presentes parecen
indicar que participa de manera discreta e indirecta en su regulacion. Efectivamente,
la PRL solo incrementé la actividad enzimética después de 2 horas de manera
discreta y acumulativa (hasta un 30%); mientras que e! bloqueo de su liberacién (por
bromocriptina) no fue capaz de inhibir el restablecimiento de la actividad. Aunque en
este trabajo no se demuestra, es posible que la estimulacién observada por la PRL
sea indirecta sobre el recambio celular de la enzima. Se ha demostrado que la vida
media de las enzimas desyodasas es directamente proporcional al recambio celular
del citoesqueieto. La T, favorece el recambio enzimético, aumentando la formacién de
fibras de F-actina, que son requeridas para la internalizacidn a fa poza endosomal de
las desyodasas, donde [a enzima permanece inactiva (Leonard, J. L. 1992). De esta
manera, sé ha demostrado que la produccion de yodotironinas puede alterarse,
controlando la inactivacién de las desyodasas, sin necesidad de cambiar el nivel de
sintesis enzimética. Aunque no ha sido demostrado que la PRL tenga este efecto
especifico sobre las desyodasas, existen evidencias que muestran que en otras
céiulas y condiciones, esta hormona modifica el recambio del citoesqueieto (Tata, J. of
al. 1991). Esta sugerencia permitiria también explicar el efecto estimulante
acumuiativo que observamos en los animaies tratados con la combinacién NA/PRL.
Ademds, la administracién de estas dos hormonas exhibié una respuesta muy similar
a la obtenida fisiolégicamente solo con la resuccién.
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En el caso de la OT y la GH, demostramos que en un intervalo de 4 horas,
ambas hormonas parecen no participar en la restitucion de la actividad 5°'D-| mamaria.
Este dato contrasta con una publicacién recients que muestra que la administracion
de 5 inyecciones (una diaria) de 200 mg de hormona de crecimiento a vacas fecheras
induce un incremento significativo en la 5°D mamaria (Capuco et al. 1989). Esta
discrepancia puede explicarse en parte por las siguientas consideraciones 1) El
esquema de administracion; crénico vs agudo. 2) la cantidad de hormona
administrada, 3) El tipo enzimético es diferente; ya que la GM lactante de ia vaca tiene
solamente enzima 5' D-1l (Kahl, S; etal. 1993).

Los resuitados obtenidos en esta tesis muestran que la gldndula mamaria
elabora una gran cantidad de Tj local y que el control de su produccién (desyodacién)
durante la lactancia media, est& determinada principalmente por las catecolaminas y
la PRL. Anteriormente mencione que la interaccion PRL- catecolaminas juega un
papet crucial en la regulacién de la lactancia. Efectivamente, se ha sugerido que la
PRAL tiene un efecto estimulante sobre la divisién y funcionalidad de las células
alveolares, mientras que las catecolaminas parecen tener una accién inhibitoria de la
lactancia a través de sus efectos de vasoconstriccion, principaimente. Asi, la
combinacién de ambos mecanismos durante las diferentes etapas de la lactancia,
permiten explicar la instalacion, mantenimiento y cese de esta funcién (cita xc:
Grosvenor, C. E. y Mena, F. 1971 y 1973). Durante el establecimiento de ia lactancia
(galactogénesis o lactancia temprana) la PRL alcanza sus valores més aitos de
$6CTecion por succion y la glandula mamaria contiene e/ mayor nimero de receptores.
En contraste, ias catecolaminas se secretan poco y las céiulas alveolares exhiben el
menor nimero de receptores adrenérgicos de toda la lactancia (Marchetti, 8. et a/.
1982). Esta combinacién establece por tanto un predominio de los mecanismos de
estimulacién alveoiar. Durante la galactostasis o lactancia media se alcanza un
equilibrio en la liberacién de estas hormonas, decrecen los receptores a PRL y
aumentan los catecolaminérgicos, dando como resultado una estabilizacién de la
funcién. Por Gitimo durante la galactolisis, la hipéfisis se vueive més refractaria a la
succién y se secreta menor cantidad de PRL, mientras que el sistema simpdtico
(gléndula suprarrenal y nervios mamarios) secreta més catecolaminas. En este
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(gindula suprarrenal y nervios mamarios) secreta més catecolaminas. En este
periodo, los receptores a PRL y catecolaminérgicos estdn invertidos: pocos de PRL y
muchos de catecolaminas. Esta combinacién inicia los mecanismos de cese de la
lactancia.

El presente trabajo muestra, que en el casoc especifico de la desyodacion
mamaria y durante Ia lactancia media, ambos mensajeros parecen tener efectos
estimulantes que permiten mantener una elevada cantidad de Ty en las células
alveoiares, es decir, se estimula la sintesis enzimética (por NA) y al mismo tiempo se
incrementa su vida media (por PRL). Bajo esta perspectiva es posible que durante las
otras etapas de la lactancia, estos efectos estimulantes se modifiquen de acuerdo con
las demandas fisioldgicas de |a gléndula mamaria. Esta sugerencia debe sustentarse
con experimentos especificos en donde se analice la tasa de secrecién de leche y la
vida media de la enzima en las diferentes stapas de la lactancia.

Desde el punto de vista integrativo, fos resultados de esta tesis permiten
proponer que ia interaccion PRL-catecolaminas refuerzan la nocién de que Ia
desyodacién érgano-especifica de las tironinas forma parte de los mecanismos
homaeorréticos que permiten jerarquizar el gasto energético del animal lactando.
Ademés, permiten sugerir que dentro del esquema funcional de ia lactancia, fa
interaccién PRL-sistema nervioso autonomo representa el coordinador homeorrético,
Que 38 encarga de controlar esta demanda fisiolégica, mientras que la desyodacién
es ol mecanismo metabdlico celular, gracias al cual la GM es capaz de soportar ia
elevada demanda energética que se le exige, para poder desempefar una lactacion
exitosa.

De esta manera, si modelo de la lactacidn y la reguiacion de la desyodacién de
las hormonas tiroideas, nos permite estudiar y entender ‘el intrincado rearreglo
fisiolégico que establece un organismo, para poder soportar con éxito demandas
metabdlicas y del cual depende su sobrevivencia.
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CONCLUSIONES

1.- La succién restablece la actividad enzimatica 5D en la glandula mamaria de ratas
con 12 horas de no succién en un periodo de 4 horas y con un comportamiento
bitasico.

2.- Este restablecimiento enzimético requiere de un periodo de succién de 15 minutos.

3.- La succion ejerce su efecto estimulante sobre la enzima 5’0 mamaria a través de
hormonas que se liberan en los primeros minutas del estimulo.

4.- En la estimulacién enzimatica participan cuando menos adrenalina, noradrenalina
y profactina.

5.- La noradrenalina fue el mas potente estimulador de la enzima y parece ejercer su
efecto a través de receptores f-adrenérgicos.

6.- La administracién simultdnea de noradrenalina y prolactina producen una
respuesta enzimatica diferents a las exhibidas cuando se administran separadamente
y se asemeja a la ejercida por la succién.

7.- Todos estos datos sugieren que la regulacién de la enzima es compleja y
multifactorial.

8.- Este trabajo sugiere que la desyodacién forma parte de los mecanismos
homeorréticas que permiten mantener la lactancia.

77



BIBLIOGRAFIA

Abramaon, M. J; Wormaid, P. J. y Millar, R. P. (1987). Neuroendocrine regulation of
thyrotropine release in cultured human pituitary cells. J. Clin. Endocrinol. Metab.
65:1159-1163.

Aceves, C; Navarro, L, Ramirez de! Angel, A; Luna, M. y Vaiverde-R, C. (1994).
Lactation selectively modities 5'monodeiodinase responses to glucose overfesding.
Endocrine. 2:547-551.

Aceves, C, Rodén, C. Wiison, S. Pineda, O. Valverde-R, C. (1995). Mammary 5'-
Deiodinase (5'D) during tha breeding cycle of the rat. Indirect evidence that 5'D type |
is specific to the aiveolar epithelium. Enviado a revision.

Aceves, C; Ruiz, J. A; Romero, C. y Valverde-R, C. (1985). Homeorrhesis during early
lactation. Euthyroid sick-like syndrome in lactating cows. Acta Endocrinol. (Kbh) 110:
§05-509.

Aceves, C. y Valverde-R, C. (1987). Lactacion, homeorresis y hormonas tiroideas. Vet.
Mex. 18: 215-228.

Aceves, C. y Valverde-R C. (1989). Type |, 5-monodeiodinase activity in the lactating
mammary gland. Endocrinol. 124: 2818-2820.

Ahiquist, R. P. (1948) (Tomado de Goodman, A. et al. 1982). A study of adrenotropic
receptors. Am. J. Physiol. 153: 586-600.

Anguiano, B; Aceves, C; Navarro, L; Ramirez del Angel, A; Luna, M. y Valverde-R, C.
(1991). Neuroendocrine regulation ot adrenal 5'monodeiodination during acute cold
exposure in rat. I. Thyroxine 5'-deiodinase activity in the hypothalamic pituitary adrenai
axis and the sympatoadrenomedullary system; effects of hypophysectomy. Endocrinol.
128:504-508.

Arimura, A. y Schally, A. V. (1976). Increase in basal and thyrotropin-releasing

78



hormone (TRH)-stimulated secretions of thyrotropine (TSH) by passive immunization
with anteserum to somatostatin in rats. Endocrinol. 98:1069-1072.

Bagchi, N. y Brown, R. T. (1986). Adaptation of male and female rats to iodine
deficiency. Horm. Metab. Res. 18:811-813.

Baird, G. D. (1981). Metabolic modes indicative of carbohidrate status in the dairy cow.
Federations Proc. 40:2530-2535.

Bastomsky, C. H. (1974) (Tomado de McNabb, A. 1992). Thyroid iodine transport. En:
Handbook of physiology, seccién 7: Endocrinology, vol. Ili: Thyroid, Editores, Greer, M.
A. y Solomon, D, H. pp. 81-99. Am. Physiol. Soc.

Bauman, D. y Currie, W. (1980). Partinioning of nutrients during pregnancy and
lactation: a review of mechanism involving homeostasis and homeorhesis. J. Dairy Sci.
63:1514-1529.

Bauman, D. Eiseman, J. y Cutrie, W. (1982). Hormonal effects on partioning of nutrients
for tissue growth: role of growth hormone and prolactin. Fed. Proc. 41: 2538-2544.

Bernard, C. (1994). Introduccién al estudio de la medicina experimental. Versién de
izquierdo, J. J. 3a. edicién, Facultad de Madicina; UNAM.

a) Berry, M. J; Baun, L. y Larsen, P. R. (1991). Type | iodothyronine deiodinase is a
selenium containing enzyme. Nature. 349:483-440.

b) Berry, M; Kieffer, J. D; Harney, J. W. y Larsen, P. R. (1891). Selocysteine confers the
biochemical properties characteristic of the type | iodothyronine deiodinase. J. Biol.
Chem. 266:14155-14158.

Bibanco, A. C. y Silva, J. E. (1988). Cold exposure rapidly induces virtual satruration of
brown adipose tissue nuclear T4 receptors. Am. J. Physiol. 255:E496-E503.

Bradford, M. M. (1976). A rapid and sensitive method for the quantitation of1514-1529.
micrograms quantities of protein utilizing the principle of protein-dye binding. Anal.
Biochem. 72: 248-254.

79

STA TESIS N0 DEBE
'S:UR DE W BIBUDIELA

‘



Cannon, W. B. (1941). La sabiduria del cuerpo. Ed. Séneca, México.

Capuco, A. V; Keys, J. E. y Smith, J. J. (1989). Somatotrophin increases thyroxine-5'-
monodeiodinase activity in lactating mammary tissue of the cow. J. Endocrinol.
121:205-211.

Cavaliieri, R. R. y Pitt Rivers, R. (1981). The effects of drugs on the distribution and
maetabolism of thyroid hormones. Pharmacol. Rev. 33:55-80.

Chambard, M; Verrier, B; Gabrion, J. y Mauchamp, J. (1983). Polarization of the thyroid
oelis in culture: evidence for the basolateral [ocalization of the iodine "pump" and of the
thyroid-stimulating hormone receptor-adenyl cyclase complex. J. Cell Biol. 96:1171-
177.

Chernoff, S. B. y Rawitch, A. B. (1981). Thyroglobulin structure-function: isolation and
caracterization of thyroxine containing peptide from bovine thyroglobulin. J. Biol.
Chem. 256.9425.

Chin, W. W; Shupnik, M. A; Ross, D. S; Habener, J. F. y Ridgway, E. C. (1985).
Regulation of the alpha and thyrotropin beta subunit messenger ribonucieic acids by
thyroid hormones. Endocrinol. 116.873-878.

Chirasevesnuprapund, P. y Rosenberg, |. N. (1981). Effects of hydrogen peroxidase-
generating systems on the Woltt-Chaikoff effect. Endocrinol. 109:2095.

Clapp, C; Martinez-Escalera, G; Aguayo, D. y Mena, F. (1987). Regulacién integrativa
de la lactancia. Bol. Estud. Med. Biol. 35:63-107.

Cawie, A. T. (1857). The maintenance of lactation in the rat after hypophysactomy. J.
Endocrinol. 16:134-147,

Cranzt, F. R; Silva, J. E. y Larsen, P. R. (1982). An analysis of the sources and quantity
of 3,5,3' -triiodothyronine speciically bound to nuciear receptors in rat cerebral cortex
and cersbetium. Endocrinol. 110:367-375.

Danforth, E. Jr. (1986). Effects on fasting and alterad nutrition on thyroid hormone

80



metabolism in man. En: Hennemann, G. (Ed). Thyroid Hormone Metabolism. Marcel
Dekker, inc. pp: 335-358.

Dantorth, E. Jr. y Burger, A. G. (1889).The impact of nutrition on thyroid hormone
physiology and action. Ann. Rev. Nutr. 9:201-227.

Davis, P. J. (1991). Ceilular actions of thyroid hormones. pp. 190-203. En: The thyroid
gland. Editores: Braverman, L. E. y Utiger, R. D. J. B. Lippincott, Company.

Dunford, H. B. y Ralston, {. M. (1983). On the mechanism of iodination of thyrosine.
Biochem. Biophys. Res. Commun. 116:639.

Eales, J. G; Higgs, D. A; Uin, L. M; MacLatchy, D. L. Bres, O; McBride, J. R. y Dosanjh,
B. S. (1990). intiusnce of dietary lipid and carbohidrate levels and chronic 3,5,3' -
triiodo-L-thyronine treatment on thyroid function in immature rainbow trout,
Onchorhynchus mykiss. Gen. Comp. Endocrinot. 80:146-154.

Ekhoim, R. (1979). Thyroid Physiology. Cap. 23 Anatomy and Developmet; p&g. 305-
309. En: Endocrinology. Vol. 1. Edtrs. DeGroot, L. J. Edt Grune & Stratton, Inc.

Ekhoim, R. (1981). lodination of thyroglobulin. An intraceliular or extraceilular process?
Molec. Cell. Endocrinol. 24:141-163.

Ekholm, R. y Bjdrkman, U. (1990). Structural and functional integration of the thyroid
gland. Capitulo 2: pp. 37-81. En: The thyroid gland. Editor: Greer, M. A. Raven Press.

Erickson, V. J; Cavalieri, R. R. y Rosenberg, L. L. (1982). Thyvoxine-5'-Deiodinase of rat
thyroid, but not that of liver, is dependent on thyrotropin. Endocrinol. 111:434-440.

Erickson, L. E. y Fredriksson, G. (1990). Phylogeny and ontogeny of the thyroid gland.
Capltulo 1: pp. 1-35. En: The thyroid gland. Editor: Greer, M. A. Raven Prass.

Evans, R. M. (1988). The steroid and thyroid hormone receptor superfamity. Science.
240:889.

Feidman, J. D; Vasquez, J. J. y Kurtz, S. M. (1961). Maturation of the rat fetal thyroid. J.

a1



Biophys. Biochem. Cytol. 11:365-383.

Field, J. B. (1991). Mechanism of action of thyrotropin ond other thyroid growth factors;
pp. 278-286. En: The thyroid gland. Editores: Braverman, L. E. y Utiger, A. D. J. B.
Lippincott Company.

Field, J. B, Ealey, P. A; Marshall, N. J. y Cockroft, S. (1987). Thyroid-stimulating
hormone stimulates increases in inositol phosphates as well as cyclic AMP in the
FRTL-5 rat thyroid cell line. Blochem. J. 247:519.

Fisher, D. A; Dussault, J. H; Sack, J. y Chopra, i. J. (1977). Ontogenesis of
hypothalamic-pituitary-thyroid function and metabolism in man, sheep and rat. Rec.
Progr. Horm. Res. 33:59-116.

Fisher, D. A, y Klein, A. H. (1981). Thyroid development and disorders of thyroid tfuction
in the newborn. New Engl. J. Med. 304.704-712.

Frati, L; Bilstad, J. y Edelhoch, H. (1974). Biosynthesis of the 27S thyroid iodoprotein.
Arch. Biochem. Biophys. 162:126.

Galton, V. A. y Hiebert, A. (1988). The ontogeny of the enzyme systems for the 5' - and
S-deiodination of thyroid hormones in chick embryo fiver. Endocrinol. 120:2604-2610.

Gavin, L. A; Cavalieri, R. R. y Moeller, M. (1987). Glucose and insulin reverse the
offects of fasting on 3,5,3-triiodothyronine neogenesis in primary cultures of rat
hepatocytes. Endocrinol. 121:658-864.

Gavin, .L A; McMahon, F. A. y Moeller, M. (1981). Carbohydrate in contrast to protein
feeding increases the hepatic content of active thyroxine 5'-deiodinase in the rat.
Endaocrinol. 109:530-536.

Giralt, M; lglesias, R; Villarroya, F. y Mampel, T. (1887). Changes in liver iodothyronine
5-Deiodinase activity during pregnanacy and lactation in the rat. Horm. Metabol. Res.
19:510-511.

Glass, C. K; Franco, R. y Weinberger, C. (1987). A c-erb-A binding site in rat growth




hormone gene mediates trans-activation by thyroid hormone. Nature. 329:783.

Gorbman, A. y Bern, H. A. (1983). Thyroid gland; pp 185-276. En: Comparative
endocrinology. Edt; John Wiley & Sons, Inc.

Green, W. L. (19q7) {Tomado de McNabb, A. 1992). Physiology of the thyroid gland
and its hormones. En: The thyroid. Ed. Green, W. L. pp 1-46, Elsevier.

Grosvenor, C. E. y‘Mona, F. (1971) (Tomado de Clapp, C. et al. 1987). Effect ot suckling
upon the secretiop and release of prolactin from the pituitary of the lactating rat.
Biennial Sym. of AFimal Reprod. 32:Suppl. 1:115-136.

|
Grosvenor, C. E. y‘Mena, F. (1973) (Tomado de Clapp, C. et a/. 1987). Evidence that
suckling pups, throPgh an exteroceptive mechanism, inhibit the milk stimulatory effects
of prolactin in the l‘lt during late {actation. Hormones and Behaviour. 4:209-222.

Grosvenor, C. E. y Mena, F. (1973). Evidence for a time delay betwsen prolactin
reloase and the resulting rise in milk secretion rate in the rat. J. Endocrinol. 58:31-39.

Grosvenor, C. E; Mena, F. y Whitworth, N. S. (1979). The secretion rate of prolactin in
the rat during suc!(ling and its metabolic clearance rate after increasing intervals of
nonsuckling. Endo¢vinol. 104: 372-376.

|
Hanwell, A. y Linzjel, J. L. (1973). The time course of cardiovascular changes in
lactation in the rat. J. Physiol. 233: 93-109.

Hardy, R. N. (1979). Homeostasis. Cuadernos de Biologla, Ediciones Omega, S. A.

Hebb, C. O. y Lingell, J. L. (1951) (Tomado de Clapp, C. 1987). Some conditions
affecting the blood flow through the perfused mammary gland with special reference to
the action of adrenalin. Quart. J. Exptl. Physiol. 36:159-175.

Hebb, C. y Linzell, J. L. (1970). Inervation of the mammary gland. A histochemical study
in the rabbit. Histochem. J. 2:491-505.

Hennemann, G. y Roelof D. (1990). Plasma transport proteins and their role in tissue

a3



delivery of thyroid hormone. En: The thyroid gland. Capitulo 6, pp. 221-231. Editor:
Greer, M. A. Raven Press, Ltd.

Hollenberg, S. M; Weinberger, C. y Ong, E. S. (1985). Primary structure and expression
of a functional glucocorticoid receptor CONA. Nature. 318:635.

Holiman, K. H. (1974). Cytology and fine structure of the mammry gland. pp. 3-96. En:
Lactation, vol. 1. Editores: Larson, B. L. y Smith, V. R. New York and London: Academic
Press.

Huang, T-S; Chopra, |. J. Beredo, A; Solomon, D. H. y Chua, G. N. (1985). Skin is an
active site for the inner ring monodeiodination of thyroxine to 3,3',5' -triiodothyronine.
Endocrinol. 117:2106-2113.

Ishimura, K. y Fujita, H. (1979). Development of cell-to-cell relationships in the thyroid
gland of the chick embryo. Cell Tiss. Res. 198:15-25.

fzumo, S. y Mahdavi, V. (1988). Thyroid hormone receptor a isoforms generated by
alternative splicing differentially active myosine HC gene transcription. Nature.
334:539.

Kahl, S. J. y Capuco, A. V. (1993). Characterization of thyroxine-5'-deiodinase in
mammary tissus of the cow, sow and rat. Livestock Production Sciences. 35: 177-178.

Kaplan, M. M. (1986). Regulatory infiuences on iodothyronine deiodination in animai
tissues. pp. 231-253. En: Thyroid hormone metabolism. Editor. Henneman, G. Marcel
Dekker Inc.

Kaplan, M. M; Visser, T. J; Yaskosky, K. y Leonard, J. L. (1983). Characteristics of
iodothyronine tyrosy! ring. deiodination by rat cerebral cortical microsomes. Endocrinot.
112:35.

Kaplan, M. M. y Yaskoski, K. A. (1981). Maturational patterns of iodothyronine phenolic
and tyrosil ring deiodinase activities in rat cerebrum, cerebellum and hypothalamus. J.
Clin. invest. 67:1208-1214.

84



Kennedy, G. C. (1967) Ontogeny of mechanism controlling food and water intake. En:
Handbook of Phisiology. Sec. 6: Alimentary canal. vol. 1. pp: 337-351.

Kimura, S; Kotani, T; Ohtaki, S. Aoyama, T. cDNA-directed expression of human thyroid
peroxidase. FEBS lett. 260:377.

Kohrle, J; Hesch, D. y Leonard, J. L. (1991). Intracceliular pathways of iodothyronine
metabolism. pp. 144-189. En: The thyroid gland. Editores:: Braverman, L. E. y Utiger, R.
D. J. B. Lippincott, Company.

Krenning, E. P. y Docter, R. (1986). Palsma membrane transport of thyroid hormone.
pp. 107-131. En: Thyroid hormone metabolism. Editor. Hennemann, G. Marce! Dekker
Inc.

Lands, A. M; Arnold, A; McAulift, J. P; Luduena, F. P. y Brown, T. G. Jr. (1967 a).
Differentation of receptor systems activated by sympathomimetic amines. Nature. 214,
597-598.

Lands, A. M; Luduena, F. P. y Buzzo, H. J. (1967 b). Differentiation of receptors
responsive to isoproterenol. Life Sci. 6, 2241-2249.

Leonard, J. L. (1990). Identification and structure analysis of iodothyronine
deiodinases. Capituio 9, pp. 285-305. En: The thyroid gland. Editor: Greer, M. A. Raven
Press.

Leonard, J. L. (1992). Regulation of T3 production in the brain. Acta Medica Austriaca.
4th. thyroid symposium. Brain and Thyroid. pp. 6-8.

Leoonard, J. L. y Rosenberg, |. N. (1980). lodothyronine 5'-deiodinase from rat kidney:
substrate specificity and 5'-deiodination of reverse triiodothyronine. Endacrinol. 124:
1376-1383.

Leonard, J. L; Siegrist-Kaiser, A. C. y Zuckerman, C. J. (1980). Regulation of type 1l
iodothyronine 5'-deiodinase by thyroid hormone. J. Biol. Chem. 265:940-946.

Lissitzky, S. (1984). Thyroglobulin entering into molecular biology. J. Endocrinol.

85



invest. 7:65-76.

Lockhard, R. D; Hamilton, G. F. y Fyfe, F. W. (1965). Gléndula tiroides, pag. 484-486.
En: Anatomia humana. 1a. ed. Nueva editorial Interamericana, S. A.de C. V.

Long, C. A. (1969). The origin and evolution of mammary glands. Bioscience 19.519-
523.

Magner, J. A. (1990). Thyroid-stimulating hormeone: Biosynthesis, cell biology, and
bioactivity. Endocrine Rev, 11:354-385.

Magnunsson, R. P; Gestautas, J; Taurog, A. y Rapoport, B. (1987). Molecular cloning at
the structural gene for porcine thyroid peroxidase. J. Biol. Chem. 262:136885.

Marchetti, B; Fortier, M. A; Poyet, P; Follia, N; Peligtier, G. y Labrie, F. (1990). b-
Adrenergic receptors in the rat mammary gland during pregnanacy and lactation:
Characterization, distribution and coupling to adenylate cyclase. Endocrinol. 126: 565-
574.

Marriq, C; Rolland, M. y Lissitzky, S. (1982). Structure-fuction relationship in
thyroglobulin: amino acids sequence of two ditfferent thyroxine-containing peptides
from porcine thyroglobulin. EMBO J. 1:397.

Mason, M. D. (1968). A review ot psychoendocrine research on the sympathetic-
adrenal medullary system. Phychosom. Med. 30: 631-653.

Mcgrath, M; Paimer, S. y Nandi, S. (1985). Differential response of normal rat
mammary epithelial celis to mammogenic hormones and EGF. J. Celiular Physiol. 125:
182-191.

McNabb, F. M. A. (1988). Peripheral thyroid hormone dynamics in precocial and
aftricial avian development. Amer. Zool. 28:427-440.

McNabb, F. M. A. (1992). Cap. 2 Structure of the thyroid gland; pdg. 7-20. En: Thyroid
Hormones. Edt. Prentice Hall; Endocrinology Series.

86



Mepham, T. B. (1987). The structure of mammary gland. Capitulo 2, pp. 15-29. En:
Physiology of lactation. Open University Press.

Minnaman, K. P; Hegstrand, L. R. y Molinoff, P. B. (1979). Simultaneous determination
of beta-1 and beta-2 adrenergic receptors in tissues containing both receptors
subtypes. Mol. Pharmacol. 15, 286-298.

Moriey, J. E. (1981). Nauroendocrine controt of thyrotropine secretions. Endocrine Rev.
2:396-436.

Nagataki, S. (1991). Other factors regulating thyroid function. pp. 308-312. En: The
thyroid gland. Editores. Braverman, L. E. y Utiger, R. D. J. B. Lippincott Company.

Nathanieisz, P. W. (1976) (Tomado de MacNabb, A. 1990). The fetal thyroid. il. The
thyroid in the rat, human and sub-human primate fetus. En: Feta! endocrinology. An
expsrimental approach. vol 1, Monogrphs in fetal physiaology, ed. Nathanieisz, P. W.
pp. 73-87. North Holland Publ. Co.

Nikodem, V. M; Petty, K, J; Mitsuhashi, T. y Dasvergne, B. (1990). Structure and
mechanism of action of thyroid hormone receptors. Capitulo 10, pp. 307-321. En: The
thyroid gland. Editor: Greer, M. A, Raven Press.

Nunez, J. y Pommier, J. (1982). Formation of thyroid hormones. Vitamin, Horm, 39:175-
229.

Ohtaki, S; Nakagawa, H; Kimura, S. y Yamazaki, |. (1981). Analyses of catalytic
intermediates of hog thyroid peroxidase during its iodinating reaction. J. Biol. Chem.
256:805.

Ohtaki, S; Nakagawa, H; Nakamura, M. y Yamazaki, |. (1982). Reaction of puritied hog
thyroid peroxidase with HaOp, tyrosine, and methylimercaptoimidazole (goitragen) in
comparision with bovine lactoperoxidase. J. Biol. Chem. 267.761.

O'Neill, B; Magnolato, D. y Semenza, G. (1987). The electrogenic, Na* -dependent I~
transport system in plasma membrane vesicles from thyroid gland. Biochem. Biophys.

87



Acta. 896:263.

Oppenheimer, J. H. (1981). Thyroid hormone action at the molecular level. pp. 204-
224. En: The thyroid gland. Editores. Braverman, L. E. y Utiger, R. D. J. B. Lippincott
Company.

Oppenheimer, J. H; Koerner, D. y Schwartz, H. L. (1972). Specitic nuclear
triiodothyronine binding sites in rat liver and kidney. J. Clin. Endocrinol. Metab. 35:330.

Oppenheimer, J. H. y Schwartz, H. L. (1986). Thyroid hormone action at the nuclear
level. pp. 383-415. En; Thyroid hormone metabolism. Editor: Hennemann, G. Marcel
Dekker inc.

Pazos-Mowra, C; Moura, E. G; Dorés, M. L; Rehnmark, S; Melendez, L; Silva, J. E. y
Taurog, A. (1991). Effect of iodine deficiency and cold exposure on thyroxine 5'-
deiodinase activity in various rat tissues. Am. J. Physiol. 260: 175-182.

Petty, K. J; Desvergne, B. y Mitsuhashi, T. (1889). ldentification of a thyroid hormone
response element in the malic enzyme gene. J. Biol. Chem. 265:7395.

Pierce, J. G. (1971). The subunits of pituitary thyrotropin; their relationships to other
glycoprotein hormones. Endocrinotl. 89:1331.

Plttmin, C. S. (1979). Hormone metabolism. En: Endocrinology. Volumen 1, pp. 385-
372. Editores: DeGroot, L. J. et al. Grune & Stratton.

Pontecorvi, A. y Robbins, J. (1986). Energy-dependent uptake of 3,5,3-triiodo-L-
thyronine in rat skeletal muscle. Endocrinol. 119:2755-2761.

Ramirez-C, I; Aceves, C. y Valverde-R, C. (1993). Participacion de catecolaminas (NA y
A), hormona de crecimiento (GH) y prolactina (PRL) en_la estimulacién de la
5'Desyodasa mamaria (Ma 5'D). Vi congreso nacional estudiantil de investigacién en
ol drea de la salud. Marzo 1993. Fac. Med. UNAM,

Raven, P. H. y Johnson, G. B. (1989). Mammals. pp. 863-866. En: Biology. 2nd. Edition.
Times Mirror/Mosby Coliege Publishing.




Rawitch, A. B; Tawrog, A; Chernoff, S. B. y Dorris, M. L. (1979). Hog thyroid peroxidase:
Physical, chemical and catalytic properties of the highly puritied enzime. Arch.
Biochem. Biophys. 194:244-257.

Remy, L; Verrier, B; Michel-Bechet, M; Mazzeila, E. y Athouei-Haon, M. (1983). Thyroid
follicular morphogenesis machanism: organ culture of fetal gland as an experimental
approach. J. Ultratruct. Res. 82:283-295.

Robbins, J. (1991). Thyroid hormone transport proteins and the physiology of hormone
binding. pp. 111-126. En: The thyroid gland. Editores. Braverman, L. E. y Utiger, R. D. J.
B. Lippincott Company.

Robbins, J. y Saivatore, G. (1985) (Tomado de McNabb, A. 1992). Answered and
unanswered questions in thyroglobulin studies. En: Thyrogiobulin-the prothyroid
hormone. Progess in endocrine research and therapy, vol, 2. Editores, Eggo, M. C. y
Bucrow, G. N. pp. 325-331. Raven Press.

Rosenberg, I. N. y Goswami, A. (1979). Purification and characterization of a
flavoprotein from bovine thyroid with iodothyrosine deiodinase activity. J. Biol. Chem.
254:12318-12325.

Rotwhell, N. J; Saville, M. E. y Stock, M. J. (1982). Sympathetic and thyroid infiuences
on metabolic rate in fed, fasted, and refed rats. Am. J. Physiol. 243:R339-R346.

Salvatore, G; Vecchio, G. y Salvatore, M. (1965). 27S thyroid iodoprotein. J. Biol.
Chem. 240:2935,

Sap, J; Mufloz, A. y Damm, K. (1986). The c-erb-A protein is a high affinity receptor for
thyroid hormone. Nature. 324:635.

Scanion, M. F. (1991). Neuroendocrine control of thyrotropin secretion. En The thyroid
gland. Editores: Braverman, L. E. y Utiger, R. D. J. B. Lippincott Company.

Schmidt, G. H. (1971). Mammary gland anatomy. pp. 6-35. En: Biology of lactation. W.
H. Freeman.




Sekura, R. D; Sato, K; Cahnmann, H. J; Robbins, J. y Jakoby, W. B. (1981). Sulfate
transfer to thyroid hormones and their analogs by hepatic ary! sulfotransferases.
Endocrinol. 108:454-458.

Seljelid, R. (1987). Endocytosis in thyroid follicle celis. V. On the redistribution of
cytosomes following stimulation with thyrotropic hormone. J. Ultrastructure Res.
18:479-488.

Seljelid, R. (1970). The sarly phase of endocytosis in rat thyroid follicle ceil. Lab. Invest.
23:595-605.

Shepard, T. H. (1967). Onset of function in the human fetal thyroid: biochemical and
radioautographic studies from organ culture. J. Clin. Endocrinol. 27:945-958.

Shepard, T. H. (1971) (Tomado de McNabb, A.; 1992). Develpoment of the human fetal
thyroid. pp. 767-780. En: Hormones in development. Ed. Hamburgh, M. y Barrington, E.
J. W, Appleton-Century-Crofts.

Silva, J. E; Dick, T. E. y Larsen, P. R. (1978). The contribution of iocal tissue thyroxine
monodeiodination to nuciear 3,5,3' -trilodothyronine in pituitary, liver and kidney of
euthyroid rats. Endocrinol. 103:1196-1207.

Silva, J. E. y Larsen, P. R. (1978). Contributions of plasma triiodothyronine and local
thyroxine monodeiodination to trilodothyronine to nuciear trilodothyronine receptor
saturation in pituitary, liver and kidney of hypothyroid rats. Further evidence relating
saturation of pittuitary nuclear triiodothyronine receptors and the acute inhibition of
thyroid-stimulating hormone release. J. Clin. Invest. 61:1247.

Silva, J. E. y Matthews, P. (1984). Thyroid hormone metabolism and the source of
plasma triiodothyronine in 2-week-old rats: Effects of thyroid status. Endocrinol.
115:2394-2405.

Sterling, K; Tsuboyama, G. y Brenner, M. A. (1988). Thyroid hormone action: Early
calorigenic effect on dispersed rat liver cells in the absence of protein synthesis.
Endocrine Res. 14:108-116.

90



Stevenson, J. A. F. (1967). Central mechanisms controlling water intake. En: Handbook
of Phisiology. Sec. 6: Alimentary canal. vol. 1. pp: 173-190.

Tata, J. R; Ernster, L. y Lindberg, O. (1963). The action of thyroid hormones at the cell
levei. Biochem. J. 86:408.

Tata, J; Kawahara, A. y Baker, B. (1991). Prolactin inhibits both thyroid hormone-
induced morphogenesis and cell death in culture amphibian iarval tissues. Dev. Biol.
148:72-80.

Taurog, A. (1991). Hormone syhthesis: Thyroid iodine metabolism. pp. 51-97.: En: The
thyroid gland. Editores. Braverman, L. E. y Utiger, R. D. J. B. Lippincott Company.

Taurog, A; Dorris, M. L. y Lamas, L. (1974). Comparisons of lactoperoxidase- and
thyroid peroxidase-catalyzed iodination and coupling. Endocrinol. 94:1286.

a) Taylor, T. y Weintraub, B. D. (1985). Differential requiation of thyrotropin subunit
apoprotein and carbohydrate biosynthesis by thyroid hormone. Endocrinol. 116:1535-
1542,

b) Taylor, T. y Weintraub, B. D. (1985). Thyrotropin (TSH) -releasing hormone
reguiation of TSH subunit biosynthesis and glycosilation in normat and hypothyroid rat
pituitaries. Endocrinol. 116:1968-1976.

Testut, L. y Latarjet, A. (1966). Libro X; Articulo primero: Cuerpo Tiroides; pp. 1025-
1052. En: Tratado de anatomia humana. Tomo tercero; Sa. ed. Salvat Editores, S. A.

Thommes, R. C. (1988). Ontogenesis of regutation df the thyroid gland in the
developing chick embryo. Amar. Zool. 28:417-426.

Tong, W. (1974) (Tomado de Mcnabb, A. 1992). Actions of thyroid stimulating hormone.
En: Handbook of physiology, Endactinology lil, Thyroid, eds. Greer, M. A. y Solomon,
D. H. pp. 255-283. Am. Physiol. Soc.

Tooper, Y. y Freeman, J. (1980). Multiple hormones interactions in the developmental
biology of the mammary gland. Physiol. Rev. 60: 1049-1106.

91



Tucker, H. A, (1968). Capitulo 56. Lactation and its hormonal control; pp. 2253-2263.
En: The physiology of reproduction. Editado por: Knobil, E. y Neil, J. et al. Ed. Raven
Press, Ltd.

Valverde-R. C; Aceves, C. y Navarro, A. L. (1994). Hormonas a la medida y para toda
ocasién. El caso de las yodotironinas. Ciencia y Desarrolio. 111:22-33.

Venstrom, B. L, Fanshier, L. y Moscovici, C. (1980). Molecular cloning of the avian
erythroblastosis virus genome and recovery of oncogenic virus by transfection of
chicken celis. J. Viriol. 36:575.

Visser, T. J. (1990). Importance ot deiodination and conjugation in the hepatic
metabolism of thyroid hormone. Capitulo 8, pp. 255-283. En: The thyroid gland. Editor.
Greer, M. A. Raven Press.

Visser, T. J; Mol, J. A. y Otten, M. H. (1983). Rapid deiodination of trilodothyronine
sulfate by rat liver microsomal fraction. Endocrinol. 112:1547-1549.

Voogt, J. L. (1991). Lactation. pp. 603-609. En: Encyclopedia of human biology, vol. 4.
Editor: Duibecco, R. Academic Press, Inc.

Wakerley, J. B; Clarke, G. y Summerlee, A. J. S. (1988). Milk ejection and its control.
Capitulo 58, pp. 2283-2321. En: The physiology of reproduction. Editores: Knobil, E. y
Neil, J. Raven Press.

Wartofsky, L. y Burman, K. (1982). Alterations in thyroid function in patiens with
systemic iliness: The “euthyroid sick sindrome”. Endocr. Rev. 3:164-217.

Weinberger, C; Hollenberg, S. M. y Rosenfeld, M. G. (1985). Domai structure of human
glucocorticoid receptor and its relationship to the v-erb A oncogene product. Nature.
318:670.

Waeiner, N. (1982). Noradrenalina, adrenalina y aminas simpaticomiméticas. En: Las
bases farmacolégicas de la terapéutica. Edirs. Gilman, A. G. Goodman, L. S. y Gilman,
A. 6 edicion. Edt. Panamericana.

92



Waeiss, S. J; Phiip, N. J. y Groliman, E. F. (1984). lodine transport in a continuous line of
culture cells from rat thyroid. Endocrinol. 114:1080.

Wilber, J. F. y Yamada, M. (1990). Thyrotropin-releasing hormone: current concepts; pp
127-145. En: The thyroid gland. Editor: Greer, M. A. Raven Press.

Wolft, J. (1964). Transport of iodine and other anions in the thyroid gland. Physiol. Rev.
44.:45-90.

Wolft, J. y Chaikof, |. L. (1948). Plasma inorganic iodide as an homeostatic regulator of
thyroid function. J. Biol. Chem. 174:555-564.

Yamamoto, K. y DeGroot, L. J. (1973). Function of peroxidase and NDAPH-cyt ¢
reductase during the Woll-Chaikoft effect. Endocrinol. 93:822.

.93



ANEXO: Farmacologia de Agonistas y Antagonistas Adrenérgicos

Catecolaminas

Casi todas las acciones de estos compuestos pueden clasificarse en
oeis tipos principales (Weiner, N. 1982):

« Acci6n excitatoria periférica sobre ciertos tipos de miisculo liso, como los
vasos sanguineos que irrigan la piel y las mucosas, y sobre las células
glandulares como las de las gidndulas salivales y sudoriparas.

« Accién inhibitoria peritérica sobre otros tipos de musculo lise, como el de la
pared del intestino, el drbol bronquial y ios vasos sanguineo que irrigan el
mdsculo esquelético.

¢ Accién excitatoria cardiaca, responsable de un aumento de la frecuencia
cardiaca y la fuerza de contraccion.

* Acciones metabdlicas, como aumento de la glucogendlisis en el higado y el
musculo, y liberacion de 4cidos grasos del tejido adiposo.

« Acciones endocrinas, como la modulacién de la secrecién de insulina,
renina y hormonas hipofisiarias.

« Acciones sobre el sistema nervioso central, como la estimulacién
respiratoria y, con aigunas drogas, mayor estado de alerta, aumento de la
actividad sicomotora y disminucion del apetito.

Recepiores a y § Adrenérgicos.

La diferencia de accién que tienen las diferentss catecolaminas sobre
cada érgano, son debidas a la presencia de diversos receptores celulares, los
cuales poseen diferentes sensibilidad y afinidad para estas. De manera
general se les han clasificado en dos grupos: receptores alfa (a) y receptores
beta (B) (cita xc: Ahiquist, R. P. 1948).




Lands y col. (Lands, A. M. et al. 1967 a y b) dividisron a los f-receptores
on B¢ y Bo; los raceptores B4 adrendrgicos predominan en los tejidos cardiacos,
y fos raceptores B estan presentes principaimente en el musculo liso y las
céiulas glandulares. Sin embargo, diferentes tejidos pueden posesr ambos

receptores en proporciones variables (para revision vease: Minneman, K. P. et
al. 1979).

Los receptores a también son heterogéneos. Los liamados ay
predominan en los sitios receptores postsindpticos del muscuio liso y las
células giandulares; los receptores ap, que se suponen existir en las
terminacionss nerviosas, se consideran mediadores de la inhibicién

presinfiptica por retroalimentacién negativa de la liberacion neurat de
noradranaling y quizés de acetilcolina.

La relativa sensibilidad de aestos recepiores a !a adrenaftina (A),
noradrenaling (NA), las dos principales catecolaminas @ isoprotarenol (1so); un
fdrmaco agonista adrenérgico se resumen en la siguiente tabla:

Receptor Sensibilidad

ay AaNAiso

ap A £ NA (depende deltejido); Iso=ineficaz
B4 s> A=NA

B2 Isox A»NA

Adrensline

Tienen particular preponkierancia las acciones de esta hormona sobre ef
corazén y el musculo liso vascular. La A es una de las drogas vasopresoras




més poderosas que $e conocen. El mecanismo del aumento de la presién
sanguinea debido a la A es triple: estimulacion directa del miocardio que
aumenta la fuerza de la contraccién ventricular (accién inotrépica positiva),
mayor frecusncia cardiaca (accion cronotrépica positiva) y lo que es més
importante, vasoconstriccién en muchos iechos vasculares, especiaimente en
los vasos de resistencia precapilares de la piel, mucosas y rifién, junto con
marcada constriccién de las venas.

Dosis muy pequefias de A (0.1 ug/ kg) pueden disminuir la presién
sanguinea, esto debido a la mayor sensibilidad a la A en los receptores
vasodilatadores 2 que en los receptores constrictores a.

La A es un poderoso estimulante cardiaco. Actia directamente sobre los
receptores f; del miocardio y de ias células de los tejidos marcapaso y de

conduccion. La eficiencia cardiaca (trabajo realizado con relacién al consumo
de oxigenc) es menor.

La A tienen muchas influencias importantes sobre los procesos
metabdlicos. La A eleva las concentraciones de glucosa y lactato en la sangre
debido a la activacion, por via del CAMP, de la glucogenofosforilasa hepdtica.
Esta enzima convierte el glucégeno en giucosa-1-fosfato, el paso limitante de
la velocidad en la glucogendlisis. En & musculo el lactato es producto final de
la glucogendlisis, produciendo por la misma via la consiguiente
hipergalactacidemia. El efecto estimulante de la A con respecto a la
glucogendlisis en casi todos 10s tejidos y las especies involucra a los f-

receptores.

Por otra parte, la A aumenta la concentracién sanguinea de &cidos
grasos libres por activacién de la triglicérido lipasa, esta accién lipolitica

también parece estar mediada por CAMP, via de los receptores f,

adrenérgicos. Las infusiones de A aumentan generaimente en 6! plasma el
colesterol, los fosfolipidos y las lipoprotefnas de baja densidad.




Absorcién. La A no alcanza concentraciones farmacoldgicas activas en el
organismo después de su administracion oral, porque es répidaments
conjugada y oxidada en la mucosa gastrointestinal y el higado. La absorcion
de 108 tejidos subcutineos se hace lentamente por la vasoconstriocién local. La
absorcion es més répida por via intraperitoneal o intramuscular que
subcuténea.

Destino ¥ excrecion. La A se inactiva en &l organismo pese a su estabilidad en
sangre. El higado, rico en las enzimas responsables de |a degradacion de la A
circulante, es un tejido importante aunque no esencial en el proceso de
degradacion. La mayor parte de una dosis de A 3¢ excreta como metabolitos
on la orina (para revision vease: Weiner, N. 1982).

Noradrenalina

Esta hormona difiere principaimente de ia A, por la proporcion de su
ofectividad para estimular a los recepiores a y B, (ver tabla). Los principaies
ofectos cardiovasculares de la NA son el aumento de la presion del puiso y de
las presiones sistdlicas y diastéiicas. El gasto cardiaco no cambia o disminuye,
y |a resistencia periférica tota aumenta. La circulacion sanguinea se reduce en
o 1ifion, ¢ higado y generaimente & misculo ssqueiético.

A diferencia de ia A, pequefias dosis de NA no causan vasodilatacién ni
disminuyen la presién sanguinea, esto debido a que los vasos sanguinec del
musculo esqueiético se constrifien y no se dilatan cuando son estimuiados por
ia NA. Otros efectos que causa esta droga son la hipergiucemia y otros efectos
metabdlicos similares a los producidos por la A, siempre y cuando se apliquen

dosis grandes (> 10ug/kg).

Absorcion, destino y excrecién. La NA es ineficaz cuando se administra
oraiments y ss absorbe poco en los sitios de inyeccién subcutdnea. Se inactiva




ripidamente en el organismo por accion de las mismas enzimas que metilan y
desaminan oxidativamente a la A (pars revision vease: Weiner, N. 1982).

lsoproterenol

£l 150 tiene una accion potente sobre todos los f-recepiores, y casi

ninguna accién sobre i0s a-receptores. Sus principales acciones se ejercen
sobre @l corazén, ef musculo liso de los bronquiolos, los vasos del musculo
esquelético y el tracto digestivo. Ademds ejerce prominentes efectos
metabdlicos en ef tejido adiposo, o musculo esqueldtico y ot higado.

La infusién intravenosa de iso disminuye la resistencia vascular
peritérica, principaimente en ¢! musculo esquelético, pero también en los
lechos vasculares renales y mesentéricos, con caida de ia presion diastdlics. €l
Qasto cardiaco se eieva por un aumento on of Tetorno vencso al corazén. El lso
relaja casi todas las variedades det muscuio liso cuando el tono es afto, pero
o8ta accion es més pronunciada en of MUSCUID liso bronquial y gastrointestinal.

En cuanto a sus acciones matabdlicas, el 150 causa menos
hipergiucemia que ia A, pero es tan eficaz como esta para tiberar 4cidos
grasos. La sacrecion de insulina se estimula con ia glucosa y con ia activacion
# adrenérgica directa de las céiulas de 103 isiotes pancreéticos. Las acciones
calorigénicas del 180 y de la A son similares.

Absorcidn, destino y excracidn. E! 130 se absorbe féciimente cuando se

administra por via parental o en forma de aerosol. Se metabolize
principaiments en el higado y otros tejidos por accién de {a catecol-O-
maetiitransferasa (COMT), siendo un substrato relativamente pobre para ia
monoaminooxidasa (MAO) (para ravision veasa: Weiner, N. 1982).

Agentes Slogqueadores Adrenérgicos




Los agentes bloqueadores de receptores adrenérgicos, inhiben la
capacidad de los agentes simpaticomiméticos para interactuar eficazmente con
sus receptores. Como ia sensibilidad farmacolégica de los receptores
adrenérgicos varia considerablements, estos agentes pueden interferir
selectivaments en las diferentes respuestas que estin normaimente mediadas
POF @i sistema nervioso simpético.

El sistema nervioso simpético participa intimamente en la modulacion de
numMerosocs mecanismos homeostaticos. La interferencia en sus funciones
deteriora la capacidad de! organismo para generar respuestas fisioldgicas
apropiadas, necesarias para reaccionar a factores ambientaies adversos o
provocativos. Como muchos de ios efectos secundarios causados por estas
drogas sonh comunes a todos los agentes que interfieren en la funcién
simpética, pueden tratarse colectivaments:

Hipotension postural: El sistema nervioso simpético tiene una intervencion
fundamental en la regulacién de la presion sanguinea, particularmente por
modulacién del tono vasomotor y de la frecuencia y motiided cardiacas. El tono
venoso esth bajo control del sistema nervioso simpético, y si esta regulacion se
deteriora, ia sangre se acumula en los vasos de capacitancia al asumir la
posicion erecta. La hipotension postural es especiaimente comun con agentes

bloqueadores a-adrendrgicos.

Aumento en la motilidad gastrointestinal y diarrea: Los agentes
simpaticomiméticos inhiben la funcidén gastrointestinal por dos mecanismos: los
agonistas p-adrenérgicos causan relajacién directa del musculo liso intestinal;
los a-agonistas actian a nivel presindptico para inhibir la liberacién de
neurotrasmisor de las neuronas colinérgicas en la pared intestinal. Por lo tanto,
es de esperar que los agentes que interfieren en la funcién simpdtica
aumenten la motilidad gastrointestinal y causen diarrea.

Aumento del volumen sanguineo y de la retencidn del sodio: La hipotension
pusde causar una reduccion de la circulacion renal. Si la filtracién glomerular
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$0 reduce, es posible una reabsorcion més compieta de sodio y agua, con
aumento del volumen sanguineo y del liquido extracelular.

Efectos colaterales limitados a los agentes bloqueadores a-adrendrgicos: La
taquicardia refieja @8 un importante efecto secundario de estas drogas. Muchos
agentes a-bloqueadores que actian en receptores Postsindpticos (aq) también
inhiben receptores presinpticos (az), con mayor produccién de NA por el
impuiso nervioso y presumible intensificacion de los efectos de la estimulacién

simpética refleja sobre el corazén. La fentolamina y la fenoxibenzamina
producen este efecto presindptico.

Efectos secundarios limitados a los agentes bloqueadores p-adrenérgicos: Los
efectos secundarios comunes a los agentes bioqueadores B-adrenérgicos se
limitan en gran parte a los sistemas cardiovascular y respiratorio y a las
aheraciones del metabolismo. Bradicardia y menor gasto cardiaco son algunos
de los cambios importantes. La sensibilidad & insulina y a las drogas
hipoglucemiantes orales también se asocia con la administracién de fi-
bioqueadores, pues la glucogendiisis en el musculo y en aigunas especies en
ol higado, esth mediada por f-receptores. La broncoconstriccién es un efecto
secundario comun de las drogas fa-bloqueadores y de los antagonistas -
adrenérgicos no selectivos (para revision vease: Waeiner, N. 1982).

Agentes Bloqueadores a-adrenérgicos

Los agenies bloqueadores a-adrendrgicos se unen selectivaments a la
clase de receptores adrendrgicos y asl interfieren en la capacidad de las
aminas simpaticomiméticas para iniciar accionss en estos sitios. La
fentolamina, talazolina y of prazosin s8 unen reversiblements y antagonizan las
acciones de las aminas simpaticomiméticas competitivamente.
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Fentolamina

La fentolamina produce un bloqueo a-adrenérgico competitivo que es
relativamente transitorio. Esta sustancia tiene importantes acciones sobre el
musculo liso, que pueden dividirse en tres clases: 1) "simpaticomiméticas”,
incluyendo estimulacién cardiaca; 2) "parasimpaticomiméticas”, incluyendo
estimulaciéon del tracto gastrointestinal, y 3) "tipo histamina®, incluyendo
estimulacion de la secrecion géstrica y vasodilatacion periférica.

Ademds, la fentolamina puede disminuir |a resistencia periférica y
aumentar a capacidad venosa; esto debido principaiments a una accion
directa sobre el musculo liso vascular;, lo que provoca una estimulacién
cardiaca como respuesta refieja a la vasodilatacion (para revisién vease:
Woeiner, N. 1982).

Agentes bloqueadores p-adrenérgicos

El propranolol fue el primer antagonista p-adrenérgico que se uso
ampliamente en la clinica, y sigue siendo el mis importante de estos
compuestos. Es un agente bloqueador f-adrenérgico no selectivo muy potente,
sin actividad simpaticomimética intrinseca. pero por su capacidad para
bloquear -receptores en el musculo liso bronquial y esquelético, el propranoiol
interfiere en la broncodilatacién producida por ia A y otras aminas
simpaticomiméticas, y en la glucogendiisis que se produce generaimente
durante ia hipoglicemia.

Ef bloqueo de 108 receptores g tisne poco efecto sobre ! corazén
normal con el sujeto en completo reposo, pero puede tener efectos profundos
cuando el control simpético del corazén es elevado, como ocurre durante et
ejercicio.

Propranotol
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El propranoiol es una gente que bloquea competitivamente a los
receptores B, y f2-adrenérgicos.

Etectos:

Sistema cardiovascular: Los efectos més importantes de las drogas f-
bloqueadoras se ejercen sobre el sistema cardiovascular, debido
principaimente a acciones sobre el corazén. El propranolo! disminuye la
frecuencia y el gasto cardiacos, prolongando ta sistole mecénica y disminuye
ligeramente la presién sanguinea en sujetos en reposo. La resistencia
periférica aumenta en consecuencia de refiejos simpéticos compensatorios, y
la sangre que afiuye & todos los tejidos; excepto el encétalo, se reduce.

La circulacién coronaria total y el consumo miocérdico de oxigeno
también disminuyen a consecuencia de reducciones de la frecuencia cardiaca,
presion sistélica ventricular y contractilidad.

El propranclol és un efectivo agents antihipsrtensivo. Para explicar este
efecto, 88 ha propuesto que el propranolol bloquea la liberacidon de NA,
después de ia estimulacién nerviosa simpética simpética. Ademés, la
liberacién de renina del aparato yuxtagiomerular se estimula con agonistas pz-

adrenérgicos, y este efecto es bloqueado por o propranoiol.

Los agentes bloqueadores g-adrenérgicos pueden modificar
considerablemante @ metabolismo de los hidratos de carbono y las grasas. El
propranolol inhibe el aumento de écidos grasos libres inducido por aminas
simpaticorniméticas o por aumento de actividad del sistema nervioso simpético.
La respuesta hiperglucémica a la A se reduce con drogas bloqueadoras f-
adrenérgicas en casi todas las especies, asl como, disminucién de la
glucogendlisis en el musculo cardiaco y esquelético (para revision vease:
Wainer, N. 1962).
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