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I. INTRODUCCION. 

En los organismos pluricelulares, el funcionamiento de cada 

una de los miles de millones de células que los integran, determina 

la vida del individuo. Este funcionamiento integral del organismo 

como un todo, requiere la constante y estrecha correlación 

funcional de todas sus componentes a travds de mecanismos neurales 

y humorales de intercomunicación celular <Dlvera, 1987). 

Así, resulta lógico suponer qLte durante el incipiente) 

desarrollo de las formas primitivas de comunicación nerviosa y 

endócrina, la diversificación de los mediadores o transmisores 

qulmicos debida a determinadas variaciones (especificas> de un 

grupo inicial de mensajeros, tuvo un importante valor adaptativo 

que permitió la evolución del sistema múltiple de mensajeros 

qulmicos actual <Valverde y Bayón, 19831. 

La coevolución de los receptores enc<Jrgados de discP.rnir 

estas variantes especificas, denominadas neurotransmisores y 

hormonas, ha permitido en gran medida la adaptación de los 

organismos a su medio ambiente a trav~s del mantenimiento de la 

homeostasis corporal y la ejecución de numerosos y variados 

patrones conductuales, qLte reflej.an la integración de los dos 

sistemas mas importantes de comunicación intercelular: el 3istema 

nervioso y el sistema endócrino, o en general, el sistema 

neuroendóc ~- i no. 

En el sistema neuroendócrino de los organismos superiores, el 

hipotálamo mediante secreción de moléculas, entre las que SE' 

encuentran los péptidos, controla la función hipofisi.aria la cual a 

su vez comanda la función de otros órganos "blanco", a trav~s, de la 



liberación de moléculas mensajeras qulmicamente distintas. A nivel 

ded órgano efector, 

receptores especificas 

los mensa1eros quimicos se unen a sus 

localizados en la membrana celular, citosol 

y/e el núcleo. Esta unión induce cambios conformacionales que 

modifican propiedades como permeabilidad de canales iOnicos , 

alteraciones en la actividad de especifica s 

intracelulares o de la membrana, cuyas consecuencias incluyen: 

alteraciones del potencial de membrana, o reacciones intracelulares 

que traducen el mensaje mediante la intervención de segundos 

mensajeros CJoseph-Bravo y col, 19931; o bien, la inducción a nivel 

del núcleo de mensajes especlficos. 

Enmarcado en este contexto del sistema neuroendócrino, se 

encuentra el denominado ej~ hipot~lamo-hipófisis-tiroides CHHT>, 

cuya importancia reside en el hecho de que las hormonas que v ierte 

a la circulación el órgano blanco <la tiroides>, son indispensables 

durante el crecimiento y el desarrollo de los vertebrados¡ además 

de regular el gasto energético en el adulto y cuyo funcionamiento 

representa muy bien los mecanismos de comunicación mencionado3 

anteriormente. Aunado a esto, recientemente ~e ha descrito un 

mecanismo de activación o desactivación de estas hormonas conocido 

como desyodación órgano-especlf ica, el cual puede considerarse come 

una extención del HHT. 

Es asl, como dentro de este marco se encuentra incrustada la 

linea de investigación de nuestro objeto de estudio: la desyodación 

de las hormonas t iroideas. Dentro de este amplio proyecto se ubica 

el presente trabajo, el cual constituye la base para describir el 

papel que juega la desyodación en el hipotálamo. Para una mej o r 

comprensión del tema, el presente trabajo se ha abocado a la 

2 



descripción en primer lugar, de los aspectos evolutivos y morfo-

fisiológicos de la glándula tiroides, incluyendo sus mecanismos de 

bio-activación, y de acción. En seguida se presentan el 

planteamiento del problema y los objetivos de la presente tesis, y 

posteriormente se expresan los resultados obtenidos durante la fase 

experimental. Finalmente se mencionan la discusión y las 

conclusiones del 

bibliograficas. 

trabajo realizado y se present•n las referencias 



11. ANTECEDENTES. 

1. ASPECTOS EVOLUTIVOS DE LA 6LANDULA TIROIDES. 

Filogenéticamente se considera que la glándula tiroides 

<BT> es uno de los órganos endócrinos m6s primitivas en la 

evolución de los vertebrados (6orbman, 1978). El origen de la 

6T se ubica en los protocordados. Organismos tales como la 

forma larvaria <amnoceta> de la lamprea, ciclóstomo que habita 

aguas dulces, as1 como el anphioxus Ccephalochordata>, poseen 

en el piso de la faringe una estructura glandular ciliada, que 

en el caso de los primeros se denomina glándula subf aringea y 

en los segundos endostilo CNathanielsz, 1976; Barrington, 

1986). Este órgano produce y secreta al tubo digestivo una 

mucoprote1na que atrapa 

provenientes de las corrientes 

las partículas 

acuáticas. Esta 

alimenticias 

mucoprote1na 

contiene yodoaminoácidos <mono y diyodotirosina> pues las 

células de la glándula subfaringea o endostilo capturan y 

organi fican el yodo en los residuos tirosilo de la 

mucoprote1na. En la figura 1 se esquematizan las diferentes 

formas anatómicas de la glándula tiroides en los vertebrados. 

Existen dos teorfas que intentan explicar la evolución de 

estas células productoras de yodoaminoácidos hasta agregarse en 

una glándula endócrina, caracter1stica de todos los vertebrados 

como es el caso de la 6T. 

-Una confiere un papel hormonal a los yodoamino,cidos que 

primeramente pasan al tubo digestivo <secreción exócrinal de 

donde son absorbidos y alcanzan el torrente sanguíneo. Este 

4 



modelo se asemeja al circuito de circulación entero-hepática de 

la tiroxina (T4) en los mamiferos adultos, en el cual los 

conjugados sulfatados y glucorónidos de T4 llegan al intestino 

a través de la bilis, donde son hidrolizados y absorbidos. Se 

supone que en cierto momento en su evolución ocurrió una 

5obreposición entre las células productoras de mucus y las que 

capturaban yodo en la región faríngea, para que finalmente las 

primeras se segregaran cuando las células productoras de 

hormonas tiroideas se invaginaran y separaran de la faringe, 

dando lugar a la glándula tiroides típica de los mamíferos. Sin 

embargo en la actualidad se ha demostrado que en el momento de 

la metamorfosis, la bolsa que forma el endostilo de la larva de 

la lamprea, se separa del tracto intestinal y se divide en 

follculos que son la unidad funcional de la glándula tiroides 

<Gordon, 1985¡ Hardy, 1984>. 

-La otra teoria supone que en el hábitat dulceacuícola los 

primeros organismos debieron requerir de un mecanismo que les 

permitiera captar yodo; siendo las células subfaringeas las 

encargadas de asumir dicha función <Nathanielsz, 1976¡ Hardy, 

1984>. Sin embargo, hay que reconocer también que la capacidad 

de metabolizar yodo e incorporarlo a compuestos biológicos se 

encuentra a lo largo de toda el reina animal incluyendo 

invertebrados como molúscos, crustáceos, celenterados, anélidos 

e insectos CLarsen e lngbar, 1992). 

5 
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FIGURA 1. ANATOMIA COMPARADA DE LA BLANDULA TIROIDES EN 
DIFERENTES GRUPOS DE VERTEBRADOS. TOMADO DE: MCNABB, 1992. 
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2. EMBRIOGENESIS Y ESTRUCTURA DE LA GLANDULA TIROIDES. 

En los vertebrados la glándula tiroides <GT> s• origina a 

partir del tejido endodérmico a expensas de la porción cefálica 

del tracto digestivo <Junqueira y Carneiro, 1981). A diferencia 

de la mayoria de las estructuras glandulares que proliferan a 

partir de las bolsas o cavidade~ faringeas, la GT se diferencia 

inicialmente como una evaginación del piso de la faringe. 

Posteriormente, esa cavidad o primordio tiroideo se va 

separando de la pared faringea en dirección ventral y caudal 

para alojarse en la parte anterior del cuello, <Balinsky, 1975; 

Nathanielsz, 1976; Hyman, 1979; Banong, 1982>. 

En algunos vertebrados la glándula tiroides está formada 

por dos lóbulos unidos por un istmo, pudiendo presentar incluso 

un lóbulo piramidal que emerge del istmo y por al frente de la 

laringe <Junqueira y Carneiro, 1981; Fujita, 1988>. 

La glándula está envuelta por una cápsula de tejido 

conjuntivo que origina los septos que penetran en el parénquima 

glandular y que se extienden gradualmente hasta alcanzar todos 

los foliculos separándolos por una fina membrana conjuntiva 

constituida por fibras reticulares. Presenta una gran 

vascularización y debido a la fenestración de las células 

endoteliales se facilita el paso de la hormona hacia la 

corriente sanguinea, confiriéndole a este órgano una gran 

velocidad de flujo sanguíneo por gramo de tejido <Ganong, 1982; 

Fujita, 1988; Reyes, 1990>. 

7 



El tejido tiroideo está compuesto por una monocapa de 

tejido epitelial cuboide que limita espacios esféricos que 

contienen una sustancia protéica denominada coloide. Esta 

disposición celular que limita con el coloide da lugar a la 

formación de estructuras que se conocen como acini o foliculos 

tiroideos. Las células foliculares o tirocitos se asemejan en 

gran medida a otras células secretoras, ya que presentan un 

retículo endoplásmico rugoso y un aparato de Golgi muy 

desarrollados. Sin embargo los tirocitos no contienen gránulos 

secretorios. Estas células poseen una gran cantidad de 

microvellosidades en la superficie apical que penetran en el 

liquido coloidal CJunqueira y Carneiro, 1981; Ganong, 1982; 

Barrington, 1986). 

A diferencia de la mayoria de las células secretoras, los 

tirocitos muestran un arreglo polarizado tipico de las células 

exócrinas. Los tirocitos tienen principalmente dos funciones: 

1 > sintetizan y secretan hacia el lumen folicular una 

glucoproteina de alto peso molecular, C6ó0 000 d> llamada 

tiroglobulina CTg>. Esta secreción exócrina ocurre en la parte 

apical de los tirocitos; y 2) secretan hormonas tiroideas CHT>s 

triyodotironina CT~> y T4 al torrente circulatorio. Esta 

secreción endócrina ocurre en el borde basal de la célula 

folicular CFujita, 1988; Murray y col, 1988). 

El coloide esta compuesto aproximadamente por un 75-90 /. 

de Tg y el porcentaje restante por otras proteínas CGonzález y 

col, 1984). Cuando la glándula está inactiva, el coloide es 

abundante, los folículos son grandes y las células epiteliales 
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planas; en cambio al activarse, los folículos disminuyen de 

tamaño, el epitelio es cuboidal y el borde que delimita el 

coloide presenta numerosas proyecciones (psaudópodos> que da 

lugar a la formación de lagunas de resorción <Banong, 1982). 

Estos cambios dependen de la multiplicid•d funcional de la 

célula folicular: secretando sus productos h•cia el lumen 

folicular¡ actuando como células absorbentes <pinocitocis) de 

coloide durante el reingreso de las secreciones a la célula, y 

como célula endócrina al liberar hormonas al torrente sanguíneo 

<Murray y col, 1988>. 

Los factores que intervienen en la regulación del 

crecimiento y diferenciación de los tirocitos requieren de la 

coordinación temporal y espacial de una serie de procesos 

bioquímicos y biológicos controlados por numerosos factores o 

señales químicas. Los pricipales se resumen en el cuadro 1. 

3. BIOSINTESIS Y SECRECION DE HORMONAS TIROIDEAS. 

Las HT son los únicos compuestos orgánicos bioactivos que 

paseen yodo es su estructura. Dicha estructura se muestra en la 

figura 2, en donde además se distinguen las diferentes 

denominaciones que se asignan a cada una de las tironinas en 

función de la posición y el número de átomos de I que posean 

<Chopra y col, 1978; Engler y Burger, 1984). 

9 
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CUADRO 1. PRINCIPALES FACTORES QUE REGULAN EL CRECIMIENTO Y 
DIFERENCIACION DE LOS TIROCITOS. 
========================================~==================== 

Hormonales Factores de Crecimiento Citoquinas 

===============================================~============= 

TSH Insulina Interleuquina 1 

Factor de crecimiento 

insulinoide 

TRH Factor de crecimiento Interferón 

epidermal 

Catecolaminas 

Acetilcolina 

=====================================s===~==============c==== 
También se han descrito receptores para: somatostatina, péptido 
intestinal vasoactivo CVIP>, T3, esteroides, corticoesteroides, 
retinoides, etc. Tomado de: Kahrle, 1990. 

La principal función de la glándula tiroides es producir y 

secretar HT o yodotironinas como también se les denomina. Las 

más importantes debido a su actividad biológica son la T4 y la 

T3. Sin embargo, también se sintetiza una fracción muy pequeña 

de un isómero de la T3 denominada triyodotironina reversa o 

rT3, a la cual hasta el momento no se le reconoce actividad 

biológica. A continuación se describe la secuencia de eventos 

que intervienen en la bios1ntesis y secreción de los productos 

de la glándula tiroides, los cuales implican: sintesis y 

procesamiento de la Tg, metabolismo del yodo y formación de 

tironinas, resorción del coloide, transporte de HT, etc. 

1 l 



::r .• l BIOSINTESIS Y PROCESk~IENTO DE TG .. 

La Tg es la proteína mas importante de la BT, ya que sirve 

de matriz para la síntesis de las HT, así como de reservorio 

extracelular para las HT. 

Existen diferentes tamaños moleculares de Tg: 3.8s, 12s, 

19s y 27s; la forma predominante en la BT de los vertebrados 

superiores corresponde a la 19s. Esta forma tiene un peso 

aproximado de 660 KDa y se compone de 5500 aminoácidos, de los 

cuales aproximadamente 134 corresponden a tirosina (3 %>, así 

como unas 300 unidades de monosacáridos C10 % aprox.> <Fujita, 

1988; Murray y col, 1988>. La Tg es una proteína oligomérica 

compuesta por dos subunidades de tamaño y estructura similar, 

las cuales se transcriben a partir del mismo RNA mensajero. La 

síntesis de la Tg en el retículo endoplásmico implica el 

ensamblaje de las unidades monosacáridos de N-acetil-

glucosamina y manosa. Posteriormente la proteína se transporta 

al complejo de Bolgi en donde se incorporan los residuos de 

galactosa, fucosa y ácido siálico. Así, la proteína recién 

sintetizada se secreta al lumen folicular en un proceso que 

está regulado por la hormona estimulante de la tiroides o TSH 

<Murray y col, 1988; Larsen e lngbar, 1992l. La síntesis de las 

HT ocurre en el borde apical del tirocito mediante reacciones 

de yodación y condensación de los residuos de tirosina que se 

encuentran unidos a la Tg <Gómez y col, 1990l. 
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B!OS!NTESIS DE LAS TIRDNINAS 

La glándula tiroides y otros tejidos epiteliales como la 

placenta, el corion, las glándulas salivales y el estómago 

concentran yodo de la dieta contra un gradiente electroquímico. 

Este proceso que requiere energia y se encuentra acoplado a la 

bomba Na ... -K ... , se denomina bomba de yodo. La actividad de la 

bomba de yodo en la tiroides, a diferencia de los otros 

órganos, está regulada por la TSH CBómez y col, 1990; Valverde-

R, 1989> cuyos receptores se localizan en la porción 

basolateral de las tirocitos 

cal, 1988). 

<Bonzalez y col, 1984; Murray y 

La tiroides es el único órgano capaz de oxidar el yodo a 

un estado de valencia superior: de 1- a yodo libre Iª. Este 

paso es indispensable para la arganificación del yodo y la 

biosintesis de yodotironinas. La enzima que interviene en la 

oxidación del yodo es especifica de la BT, se denomina 

tiroperoxidasa <TPOl y es una proteína que contiene un grupo 

heme en su estructura. La TPO se localiza en la superficie 

apical de la célula folicular, posee un peso molecular de 60 

KDa y su síntesis procede de manera idéntica a la Tg <Banong, 

1982; Murray y col, 1988). La yodación de los residuos de 

tirosina se da en el borde apical del tirocita, en donde se 

concentra el yoduro 11-¡ inorgánico capturado por la célula 

folicular. En esta rea"cción es necesaria la presencia de una 

molécula aceptara de electrones como el peróxido de hidrógeno 

<H202> que se genera en la porción apical celular por acción de 



una enzima dependiente de NADHP, similar a la citocromo C 

reductasa <Murray y col, 1988). Ver figura 3. 

Una vez en su estado activo el yodo reacciona con los 

residuos de tirosina en la Tg, que presentan un arreglo 

espacial apropiado para yodarse. La organificiOn del yodo 

ocurre inicialmente en la posición 3 originando una molécula de 

monoyodotirosina <MIT>, y posteriormente en la posición 5 dando 

lugar a una molécula de diyodotirosina <DIT>. Cabe mencionar 

que en el caso de la Tg humana, en promedio se yodan solo 17 de 

los 134 residuos de tirosina <Taurog, 1991). 

Posteriormente, ocurre una reacción de acoplamiento entre 

una molécula de monoyodotirosina <MIT> y una de diyodotirosina 

<DIT> para formar T3, o entre dos moléculas de DIT para formar 

T4. Esta reacción parece estar catalizada también por la TPO 

<Malkinson, 1975; Gómez y col, 1990; Murray y col, 1988>: 

MIT + DIT ---------- T3 + alanina 

DIT + DIT ---------- T4 + alanina 

Esta enzima forma radicales libres en la posición Cl de 

una molécula de DIT, y en el oxigeno del grupo fenilo de otra 

molécula semejante <DIT>. Posteriormente ocurre el acoplamiento 

en dichas posiciones, mediante un mecanismo no enzimático y en 

sitios especificas de la Tg denominados sitios hormonogénicos. 

Para el caso de la T4 se han descrito 3 de estos sitios, 

mientras que para T3 solamente uno <Taurog, 1991). 
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P:IPACKJ FOUCULAfll 

ESPACIO EXTRA.CELULAR Ta T4 

FIGURA 3. ESQUEMA GENERAL DE LA SINTESIS Y LIBERACION DE LAS 
HORMONAS TIPO IDEAS. loN LA PORCION IZQUIERDA SE ILUSTR~ LA BOMBA DE YODO, LA SINTESIS DE LA 
T g Y LA YODACION DE SUS RESIDUOS TIROSILO A NIVEL DEL BORDE APICAL DEL TIROCITO. EN U PORC!l)j DERECHA 
DEL ESQUEMA SE ILUSTRA LA EtlDOC!TOSIS DEL COLOIDE Y SU INCCJRPORACION A VACtllLAS L!SOSOMALES; AS! COMO LA 
PROTEOUSIS DE LA Tq Y LA SECRECI!lJ DE T 3 y T4 • 



:· • . :· REABSORCION DEL COLOIDE.. LIBERACION DE HT. 

La Tg del coloide es capturada e introducida a la célula 

folicular por medio de endocitocis, ya sea por medio de 

vesículas fagocíticas o por micropinocitocis que es lo que se 

observa mas comunmente. En este proceso es importante el papel 

que juega el citoesqueleto en mantener la motilidad de la9 

microvellosidades y la estructura folicular. El proceso de 

endocitocis está regulado por la TSH ver cuadro 2 y figura 3 

<Gonzalez y col, 1984; Murray y col, 1988). 

Las porciones de coloide que capturan las 

microvellosidades en forma de vesículas o gotitas en la 

membrana del polo apical, pueden fusionarse entre si para 

formar vesiculas más grandes o directamente con lisosomas 

primarios para formar vacuolas digestivas o fagolisosomales. En 

estas estructuras se lleva a cabo la digestión proteolítica de 

la Tg liberando en la porción basal de la célula, T4 y T3 al 

torrente circulatorio. Debido a esto la Tg es considerada como 

una pre-pro-hormona a partir de la cual se liberan las HT. Al 

mismo tiempo, sobre las moléculas de yodotirosina, MIT y DIT 

actúa una deshalogenasa dependiente de NADPH que remueve el 

yodo para su reutilización por las células foliculares, figura 

3 <Ganong, 1982; Fujita, 1988). 
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CUADRO 2. TIROCITOS. EVENTOS CELULARES 
CONTROLADOS PRINCIPALMENTE POR TSH. 

y METABOLICOS 

=============================c========================z======== 
Diferenciación 
morfológica. 

Reacciones 
metabólicas. 

Polaridad celular Biosintesis 
de HT 

Metabolismo 
general 

Pral i feración 
celular. 

=================~============================c=========s====== 

Estructuración 
memb. plasm. 

Distribución 

de organelos 

intracelulares. 

Organización 

Síntesis Tg. 
Bomba de I. 
Actividad TPO. 

Organi fic. 1. 

Endocitocis y 

degradación de 

Tg. 

Secreción de 

del citoesqueleto. hormonas. 

Interacciones Desyodacidn 

intercelulares de T4 • 

en la formación 

de folículos. 

Captura de 
nutrientes: 

Fe, glucosa, 

colesterol. 

Expresión 
de genes 
especificas. 

Replicación 

del DNA. 

Sintesis 

protéica. 

=======================s===========~======c=====•=====2===2==== 

Modificado de: Kohrle, 1990. 

·: . 4 TRANSPORTE DE LAS TIRONINAS 

Una vez que se vierten a la sangre, las HT se unen de 

manera especifica a diversas proteínas acarreadoras que se 

encuentran en la fracción sérica, ya que las tironinas son 

hidrofóbicas y presentan una mínima solubilidad en solución 

acuosa. 

Estas proteínas que enlazan aproximadamente al 99.9 X de 

las tironinas circulantes, son principalmente de tres tipos: la 



globulina transportadora de tiroxina o TBG, la prealbómina 

transportadora de tiroxina que actualmente se conoce como 

transtirretina o TTR y que únicamente une a la T4, asi como la 

albúmina. La fracción restante de tironinas circulantes <0.1 

%>, se encuentra en forma libre <Robbins, 1991>. 

La TBG es una glucoproteina -globulina, de 50 KDa que une 

cerca del 70 % de la T4 y T3 circulantes. Mediante 

interacciones no covalentes se une a las HT circulantes con una 

afinidad cien veces mayor en comparación con las demás 

proteinas transportadoras, como la TTR que une solamente a un 

10 % de las tironinas. Finalmente la albómina del suero se 

encarga de unir, entre otras moléculas a un 15-20 % de las 

tironinas circulantes. En todos los vertebrados existe al menos 

una proteina transportadora de HT en la sangre. La diferencia 

en la afinidad de cada una de estas proteínas transportadoras 

por las tironinas, explica la diferencia en la vida media de 

cada hormona. As1, la vida media para T4 (6.5 dias> es 4.5 

veces mayor que para la T3 < 1. 5 di as) <Murray y col, 1988; 

Larsen e Ingbar, 1992>. As1 mismo, existe una pequeña fracción 

de tironinas en forma libre no unida a proteinas, que son las 

representantes de la forma activa de las HT. 

4. REGULACION DE LA SINTESIS Y SECRECION DE TIRONINAS. 

La función de los tirocitos está controlada par una serie 

de factores 1ntimamente relacionadas entre si y que se dividen 
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en dos tipos: 

metabólica, y 

a) 

b) 

mecanismos intr1nsecos de naturaleza 

mecanismos extr1nsecos de naturaleza 

neurohumoral. Entre estos últimos la TSH es la más importante, 

cuadro 2. <Bennet y Whiteheads, 1983; Ké:ihrle, 1990; Reyes, 

1990). 

Los mecanismos intr1nsecos de autorregulación dependen del 

aporte y concentración de yodo inorgánico en la dieta. Estos 

mecanismos establecen una relación inversa entre la 

concentración de 

manteniendo as1 

yodo y los mecanismos de hormogénesis, 

en equi 1 ibrio la concentración hormonal 

intraglandular. Es decir, a menor concentración de yodo es 

mayor la s1ntesis de HT. Sin embargo a dosis farmacológicas de 

yodo, se presenta una inhibición de la síntesis de HT, cuadro 

3, <Sterl ing y Lazarus, 1977; Ké:ihrle, 1990). 

4. l • EJE H!POTALAMO - HIPOF!SlS · · TJROIDES. 

Entre los mecanismos axtr1nsecos de regulación 

neuroendócrina de la función tiroidea, destaca por su 

importancia funcional el sistema denominado eje Hipotálamo-

Hipófisis-Tiroides <HHT>. Este sistema de señ•les nerviosas y 

humorales es el encargado de mantener constantes los niveles 

circulantes de las HT. Las principales señales neuroendócrinas 

del HHT son: la hormona liberadora de tirotropina o 

tiroliberina <TRH> y la TSH (figura 4). 
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CUADRO 3. PROCESOS DE TRANSPORTE EN LAS CéLULAS TIROIDEAS. 
======~=================~=============~========================== 

Consumo y liberación de 
iones y pequeñas malee. 

A traves de canales o 
bombas: 

Ca••, K• Na, HC03_, Cl_ 

A traves de transportador 

en la membrana: 

Yodo, aminoácidos, glucosa. 

A traves de moléculas acarrea-

doras y por endocitosis: 

hierre y colesterol; 

Transporte intracelular 
de proteínas específicas 

Tiroglobulina: 
-del R.E»A.Golgi~zona apical 

de la memb. cel. (exocitos1sl 

-del lumen folicular» 

lisosomas (endocitosisl 

PeroxidasA: 

-del R.E»»Gol91•»zona 

apical de la memb.plasm. 

======================================:======~================ 

R.E= reticulo endoplásmico. Modificado de Kcihrle, 1990 

4. 2. TIR!l!BERINA ( TRHI • 

En el hipotAlamo <HP>, las neuronas que sintetizan la TRH se 

encuentran en la región parvocelular de los núcleos 

paraventricular <NPV> y supraóptico CNSO> <Hokfelt y col, 

1989). Las proyecciones neurales de estos núcleos transportan y 

secretan TRH al sistema porta Cplexo primario> de la eminencia 

media CEM>. Este sistema de circulación local transporta la TRH 

hacia la hipófisis <PIT>, en donde actúa sobre los tirotropos 

hipofisiarios encargados de la síntesis y liberación de TSH. La 



TRH interactúa con receptores de membrana, incrementando los 

niveles de AMPc, en un proceso dependiente de calcio. También 

existe la hipótesis de que la TRH se vierte al liquido 

cefalorraquídeo del 111 ventriculo en donde las células 

ependimarias lo transportan a los vasos sangu1neos <Valverde y 

Malacara, 1990>. 

El TRH es un tripéptido <piroGlu-His-ProNH2l bloqueado en 

sus dos residuos terminales; estructura que es común a muchas 

especies incluido el hombre. La TRH también se localiza an 

áreas extrahipotalámicas como el tal lo cerebral, nClcleo 

acumbens y médula espinal; así como también en áreas 

extracerebrales como el tracto intestinal, páncreas, placenta, 

y retina entre otras, en donde su acción puede ser como 

neurotransmisor o neuromodulador de la frecuencia de disparo de 

las células que lo contienen CBennet y Whitheads, 1983; Faglia 

y col, 1985>. 

4. •·. TIROTROPINA <TSH) • 

La TRH es la principal señal hipotalámica que estimula la 

secreción a nivel hipofisiario de la TSH. 

Específicamente se sabe que la regulación de la secreción de 

TSH se debe a una serie de interacciones a nivel del HP, la PIT 

y de la GT. Al mismo tiempo las señales humorales vía HT, 

intervienen principalmente a traves de mecanismos de 

retroalimentación a nivel de la PIT y el HP, para mantener la 

-, ; 
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TIROIDES 

'TSlf .. • 

FIGURA 4. REGUlACION ~ DEL EJE HIPOT!UM1}-H!POFISIS-TIROIDES. LA ESTirllACION ELECTRICA EN LA 
REGION DEL NOCLEO PARAVENTR!Cll.AR ( NPV) Y DEL AREA PREOPTICA ( APQ) DEL HP INDUCE LA SECRECION DE TSH. 
ESTAS REGIONES ESTAN CONECTADAS POR TERMINALES NERVIOSAS QUE CONT!EtEN 5011, Ql.E ItfHBIE LA SECRECION 
Hlf'tf!SIARIA DE TSH. OTRAS SEÑALES REGULADORAS SOBRE EL HP SON LAS EJERCIDAS POR LAS TERMINALES tl'ERVIOSAS 
DE !Jl!GEN ADRENERGICO 'JIA NA QUE EST!l'lll.A LA SECRECION TRH; DOPAl'IINERGICO (DA) Ql{ INHIBE LA SECRECION 
DEL MISMO Y POR LO TANTO DE HT; SEROTOOINERGICO < 5-Hl) , CUYAS EVIDENCIAS, INDICAN QlE HflUYE DE 
MANERA NEGATIVA EN LA SECRECION DE TRH: E HISTA11llt:R6ICO < H!S) • CUYO EFECTO !NHIBITIJUO REFLEJA UNA 
DISMINUIDA SECRECION DE TSH. 

TRH: HORl'!ONA LIFERADOOA DE TIROTROPINA HIS: H!STAl1!NA 
50!1: SOMATOSTATINA DA: DOPAM!NA 
NA : NOOAD!ENAl..INA 5 .· HT: SEROTQN!NA 
TSH: HOR!()NA EST!l1LlANTE DE LA TIROIDES GH: HORtl!NA DE 

CRECIMIENTO 



homeostasis de la función tiroidea. En la PIT las HT que son 

los moduladores primarios, actúan inhibiendo la secreción de 

TSH de manera semejante a SOM. Al mismo tiempo se ha observado 

que los estrógenos actúan en los tirotropos afectando la 

sensibilidad de la PIT a TRH, posiblemente mejorando la 

respuesta y el número de receptores a éste último Figura 4, 

<Gómez y col, 1990; Bennet y Whitehead, 1983; Larsen e Ingbar, 

1992). 

Entre los diferentes tipos celulares de la adenohipofisis 

sobresale un grupo de células basófilas denominadas tirotrópos, 

en los cuales se lleva a cabo la biosintesis de la TSH. Esta 

hormona es una glucoproteina de aproximadamente 28 kDa 

conformada por dos subunidades: ~ y S. La subunidad a es 

compartida con otras hormonas de origen glicoprotéico como las 

gonadotropinas, lo que sugiere que posiblemente se originaron 

a partir de un ancestro común. Por otra parte la subunidad S es 

la encargada de conferir la especificidad biológica tanto para 

la TSH como para las gonadotropinas. La TSH se secreta al 

torrente sanguíneo en donde circula de manera libre presentando 

una vida media de 45-60 minutos aproximadamente. Su secreción 

presenta un patrón bimodal, con una liberación pulsátil que 

alcanza picos máximos cada 2-3 horas, a los que se sobreimpone 

un patrón de liberación circádico cuyas concentraciones máximas 

en humanos, se presentan antes del despertar <entre las 03:00-

04:00 hrl y las m1nimas al finalizar la tarde, antes de dormir 

<Bennet ~ Whiteheads, 1983; Gómez y col, 1990; Larsen e Ingbar 

1992). En cambio en la rata, el máximo ocurre al medio día. En 
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los homeotermos, la e:{posición al frio estimula la 1 iberación 

de TSH, mediada por TRH, el cual induce su secreción en los 

primeros 10 minutos de exposición con el consecuente aumento de 

T3 y T4, las cuales a su vez estan implicadas en la regulación 

de la respuesta catecolaminergica <CA> y que en conjunto 

activan mecanismos calorigénicos. Las accionas de TSH en la GT 

se resumen en la tabla 2, <Hokfelt, 1989, Kohrle, 1990). 

5. MECANISMO DE ACCION DE LAS HT. 

Las acciones y el efecto biológico de las HT son amplios y 

variados, pero en términos generales su papal fisiológico está 

implicado en el crecimiento, desarrollo y maduración de algunos 

sistemas, en los denominados "periódos críticos", asi como •n 

la regulación del metabolismo energético de todas las células 

del organismo. Actualmente se sabe que independientemente de la 

estrategia ontogénica que se trate, las HT son indispensables 

para que en el denominado periódo critico del desarrollo, 

ocurran una apropiada neurogénesis y maduración del sistema 

nervioso. Al mismo tiempo en el organismo adulto, las HT están 

implicadas en la regulación del metabolismo de carbohidratos, 

lipidos y en la sintesis de proteinas estructurales y de 

exportación de toda célula <Aceves y Valverde-R, 1987>. Figura 

5. 

La participación de las HT en la regulación de metabolismo 

energético se manifiesta en el incremento del consumo de 
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oxigeno, efecto que se observa en todos los órganos a e>:cepción 

del cerebro, las gónadas y el sistema ret1culoendotelial. Esta 

multiplicidad de acciones se ha explicado a través de la unión 

de las HT a receptores localizados en el núcleo, citosol, 

mitocondria y membrana celular. Figura 5. 

El receptor nuclear para HT es una protetna ácidica no 

histona, la cual esta firmemente unida a la cromatina, DNA y 

posiblemente a ciertas proteínas histonas <H4 y H3l. Está 

localizado en regiones transcripcionalmente activas de la 

secuencia del DNA denominadas "elementos que responden o 

responsivos a HT" <TRE>, y su distribución entre los 

vertebrados presenta una estructura bi•n conservada <Ichikawa 

y Hashizume, 1991>. Se postula que este receptor es el 

encargado de regular la expresión de los genes que responden a 

HT, mediante su unión a los TRE. Dicha interacción altera la 

conformación estructural del receptor, lo que se traduce en 

cambios en la velocidad de transcripción génica y la expresión 

final de la acción hormonal. Asimismo se ha demostrado que este 

receptor es miembro de una superfamilia de receptores derivados 

del proto-oncogen ~-erbA, muy emparentado con el virus de la 

eritroblastosis aviaria <y-etr~A>. Entre las m(Jltiples moléculas 

que unen estos receptores homológos se hallan: el .leido 

retinoico, la vitamina D así como estrógenos (progesterona> y 

aldosterona <Oppenheimer, 1991; Ichikawa y Hashizume, 1991>. 

Además, se han identificado sitios de unión intracitoplásmicos 

de alta capacidad y de baja afinidad para estas hormonas. As1, 

principalmente la T:s, se une a proteínas que se encuentran en 
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el citosol (denominadas CTBP o proteinas citosolicas que unen a 

las HT> que se consideran como reservorio intracelular de 

hormona a partir del cual pueden ser transferidas hacia las 

mitocondrias Cichikawa y Hashizume, 1991>. En estos organelos 

las HT regulan el consumo de oxigeno, induciendo la sintesis de 

la ~-glicerolfosfato deshidrogenasa. Se cree que estas acciónes 

estan complementadas con los 

interacción a nivel nuclear. 

efectos derivados de 

Las HT también estimulan 

la 

la 

actividad de la bomba Na-/K--ATPasa y debido a que todas las 

células la poseen, se ha postulado que este aumento en la 

utilización de ATP, aunado al incremento en el consumo de 

oxigeno (via fosforilación oxidativa>, pudiera ser el mecanismo 

básico de la acción calorigénica de las tironinas. 

En el núcleo la unión de la T3 es especifica y saturable y 

es aproximadamente 10 veces mayor que para T •• Asimismo se ha 

reportado que después de la administración de T., la hormona 

que se encuentra principalmente en el núcleo es la T3, lo que 

indica que la unión al receptor nuclear implica la conversión 

de T. a T3 <Malkinson, 1975; Larsen, 1989). 

Finalmente existen proteínas receptoras de HT ancladas en 

la membrana celular, las cuales presentan varias funciones, una 

de las cuales media la acción hormonal facilitando la entrada 

de metabolitos esenciales para el metabolismo celular en 

general tales como glucosa, aminoácidos, colesterol, etc. Otra 

de sus funciones implica un mecanismo de transporte saturable, 

dependiente de energ1a y estereoespecifico para T3 <Ichikawa y 

Hashizume, 1991). 
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6. METABOLISMO DE LAS HT. 

El metabolismo de las HT implica una serie compleja de 

reacciones que incluyen principalmente los siguientes procesos: 

1> la desyodación gradual de uno o ambos anillos; 2> la 

conjugación con sulfato o glucoron•to que ocurre a nivel del 

grupo hidroxilo; 3> la desaminación oxidativa da la cadena 

lateral; y 4) la ruptura del enlace éter que une ambos anillos 

de la hormona y da lugar a la formación de yodoaminoácidos 

<Chopra y col, 1978; Pittman, 1979; Engler y Burger, 

Kohrle y col, 1987>. Figura 6. 

6. 1 CONJUGACION 

1984; 

Esta reacción ocurre en el grupo hidroxilo fenólico de la 

molecula de las tironinas. La reacción implica la unión 

<conjugación> con grupos sulfato o glucoronato, permitiendo qua 

una gran proporción <50-60 7.) de las hormonas se excreten como 

tironinas conjugadas en la bilis. De esta forma, las tironinas 

son hidrolizadas por un grupo de enzimas sulfatasas y 

glucoronidasas intestinales, para después ser reabsorbidas a 

través de la via enterohepática. Aproximadamente entre un 30-50 

7. de las tironinas excretadas por la via biliar se reabsorben 

de esta manera; además se ha visto que se favorece la formación 

de conjugados con ácido glucorónico sobre los sulfoconjugados. 

La glucoronidación es preferencial para las tironinas que estan 
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yodadas en la posición 3· y s· (T4 y rT3 > y la sulfoconjugación 

es preferencial para la Ts. Además, la 5ulfoconjugación ocurr• 

principalmente en el riñón y se ha reportado que esta reacción 

representa una "etiqueta" que en el caso de la T::s fa.vorece su 

metabolismo desyodativo en relación a. la hormona libre Figura 

6, <Chopra y col, 1978; Leonard y Visser, 1986; Kohrle y col, 

1987). 

IZT. 
b . ~2 DESAMINACI~ 

Las reacciones de desaminación y 

U.N.A.M. FES 
IZTACALA 

descarboxilación 

oxidativa de la cadena lateral <alanina> de las HT producen 

compuestos análogos al ácido acético: los ácidos 

tetrayodotiroacético (Tetrac>, y triyodotiroacético <Triac>, 

para los derivados de T4 y T~ respectivamente. Esta via 

metabólica ocurre principalmente en el hlgado y cerebro y esta 

asociada al resto de las vias metabólicas, de tal manera que 

los productos finales son derivados del Tetrac y Triac 

glucoronidados asi como Triac sulfatado <Engler y Burger, 1984; 

Korhle y col, 1987). Figura 6. 

. .. •· MONODESYODACION 

La desyodación es la via metabólica pref•rencial de las 

HT, principalmete de la T4, pues a través de este proceso 
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enzimático se genera T3 y/o rT3 • Es un proceso gradual que 

consiste en la remoción progresiva de los átomos de yodo de la 

molécula y que se presenta en todos los tejidos estudiados 

hasta ahora. La desyodación comprende al menos dos vias: a) la 

desyodación del anillo externo o fenólico de la T4, denominada 

via de activación pues da lugar a la formación de T3 , hormona 

con 5 a 10 veces mayor actividad que T. <Kaplan, 1984; Kohrle, 

1987) y, bl La desyodación del anillo interno o tirosilo, a 

través de la cual la T. se transforma en rT~ y la T~ en 3,3·-

T2, por lo que se considera como via de desactivación ya que 

dirige el metabolismo de la T. hacia la formación de un 

compuesto que no presenta actividad biológica <rT 3 ), o bien 

inactiva a la T3 formando un metabolito menor <Tz> <Leonard y 

Visser, 1986; Kohrle, 1987>. Figura 7. 

La bioqulmica de este proceso ha revelado que en la via de 

activación participan por lo menos dos tipos isoenzimáticos, 

que se encargan de catalizar la reacción actuando sobre el 

anillo externo y que se denominan 5·-0 tipo 1 <5"0-1> y s·o 

tipo 11 (5'0-11>. En el caso de la via de inactivación se sabe 

que esta catalizada por una enzima denominada desyodasa tipo 

III <5 O>. Estas tres enzimas se diferencian en base a ciertos 

criterios bioqulmicos tales como: a> la selectividad de la 

reacción que catalizan y de manera mas especifica, del anillo 

que desyodan, b) la preferencia o afinidad por el sustrato y, 

c> la susceptibilidad a ser inhibidas por agentes bloqueadores 

de grupos tiol, como el 6-propil-2-tiouracilo o PTU o también 

por agentes que bloquean el sitio activo <selenio-cisteina> 
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CSe-Cys> de la enzima Cen el caso de la S'D-I> CKaplan, 1984; 

Engler y Burger, 1984; Leonard, 1991>, ver cuadro 4. 

~_5YQ_Q.8.9-EL.IIE'_Q__L_J_~L'..Q.=Il_.._ Es una enzima no selectiva ya que 

bajo ciertas condiciones desyoda tanto al anillo externo como 

al interno. Es susceptible a inhibición por PTU y requiere 

moderadas concentraciones de sustrato y bajas de cofactor para 

determinar su actividad "in vitre". De entre los compuestos que 

funcionan como cofactores, el ditiotreitol <DTT> y el 

ditioeritrol <DTE> son los mas apropiados o eficientes 

donadores de tioles CLeonard y Visser, 1986). Aunque la 

proteína aún no se ha purificado, mediante el empleo de una 

sonda de cDNA, recientemente se ha reportado que presenta un 

aminoácido modificado en su sitio catalítico, Se-Cys, lo que le 

confiere susceptibilidad a inhibirse por tioglucosa 

aurica. CBerry y Larsen 1992). 

La afinidad de la S'D-I por la rT3 es 30 a 700 veces mayor 

que por la T4 y se localiza principalmente en el hígado y riñón 

asociada a la fracción de membranas microsomales. La actividad 

renal es aproximadamente el doble de la actividad hepática y 

hasta 40 veces la actividad reportada en el músculo 

esquelético, corazón y pulmón. En la tiroides es en donde la 

actividad de ésta enzima es mayor, sin embargo, a pesar de 

presentar caracterf sticas bioquímicas muy semejantes a la 

enzima renal y hepática, difiere de éstas en que su actividad 

se ve estimulada por TSH. La S'D-I también se ha encontrado en 

la PIT y algunas regiones del sistema nervioso central CSNCl 

CKaplan, 1984; Leonard, 1991). 
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La 5'0-l tiene una constante de afinidad <Km> un orden de 

magnitud mayor CµM> que las otras desyodasas. En su regulación 

el sustrato juega un papel preponderante, ya que en el estado 

hipertiroideo se eleva su actividad, mientras que en el caso 

del hipotiroidismo se inhibe la misma, cuadro 4. Además dicha 

inhibición no se presenta en presencia de sus productos 

metabólicos T3 o T2 • Aunque se desconocen los factores y 

mecanismos que regulan la selectividad de la enzima por uno u 

otro de los anillos de la molécula, el externo se desyoda 

preferentemente en condiciones alcalinas. Esta enzima tiene la 

función de generar la T3 circulante disponible para los demás 

tejidos. 

DE§YQJ.>_flS~ _ _!J_PO __ ___!_L_!.2..'._0-IJJ.,._ Esta es la enzima encargada de 

catalizar la conversión de la T... a T3 para autoconsumo, es 

decir, para mantener la ocupación de sus propios receptores 

nucleares por T3. Su sustrato preferencial es la T4 , y en 

comparación con la isoenzima 5·0-1, ésta enzima es lenta y 

tiene una Km menor <nM>. Se ha localizado principalmente en el 

SNC, PIT, tejido adiposo café <BAT> y placenta. En el caso del 

cerebro se ha reportado su actividad asociada a la membrana 

celular de células neuronales, as1 como en astrocitos en 

cultivo e inducidos con AMPc (Leonard, 1988>. 

La distribución subcelular de la 5'0-ll se ha determinado 

en pocos estudios y en el caso de la corteza cerebral se 

observó asociada a la fracción microsomal y en la de terminales 

sinápticas copurificando con la actividad Na/K-ATPasa <Leonard 

y col, 1982> . 
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CUADRO 4 • PRINCIPALES CRACTERISTICAS DE LAS DESYODASAS EN 
MAMIFEROS 
====================================s=====~===========2======== 

CARACTERISTICA TIPO l TIPO I I TIPO I II 
=====================;========================================= 
Sitio de desyodación Ambos anillos Fenólico Tirosilo 

Sustrato Preferencial 

Km para T 4 µM nM µM 

Patrón cinético "ping-pong" secuencial secuencial 

Distribución Higado,Riñón SNC, BAT Placenta 

Gl. Mamaria PIT Piel, SNC 

Músculo Gl.Pineal 

Tiroides 

Sitio Activo Se-Cys 

EFECTOS DE: 

PTU inhibición sin efecto sin efecto 

Ti oles estimulan estimulan estimulan 

Tioglucosa Aurica inhibición sin efecto sin efecto 

Ac lopanoico inhibición inhibición inhibición 

RESPUESTA A: 

Hipotiroidismo decrece incrementa decrece 

Hipertiroidismo incrementa decrece incrementa 

Probable función proveer T::s autoconsumo desactivar 

al compart. tisular T,,. 

vascular de T:s 
==========================z==================================== 
Modificado de Kaplan, 1984; Leonard y Visser, 1986; Berry y 
Larsen, 1992. PTU= propiltiouracilo; SNC= sistema nervioso 
central; BAT= tejido adiposo café; PIT= hipófisis. 



A diferencia de la 5'0-1, la actividad de la enzima tipo 

II aumenta en relación inversa a la concentración del sustrato, 

lo cual sugiere que en el hipotiroidismo la 5'0-II juega un 

papel preponderante en mantener a nivel órgano/especifica, la 

concentración de T3 dentro de un intervalo compatible con la 

hameostasis. La enzima requiere de altas concentraciones de 

tiales y su actividad se ve inhibida por la T3 y la rT3 

mientras que na se bloquea par la administración de PTU a dosis 

que inhiben a la enzima tipo 1 en el cerebro, el hígado y el 

riñón, cuadra 4, (Silva y cal, 1982; Visser y col, 1981>. Este 

último parámetro se emplea como una prueba experimental para 

discernir entre las dos isoenzimas que la v1a de activación 

<Visser y cal, 1982; Leonard, 1991). 

Por otra parte se ha demostrado que las HT modulan los 

niveles de la 5'D-II. En el cerebro la T4 es hasta cien veces 

mas patente que la T3 para inducir su inhibición, la cual no 

esta mediada por síntesis de proteínas, ya que se ha observado 

que los inhibidores de esta s1ntesis no exhiben efecto alguno. 

Esta acción de las HT implica la modificación de la vida media 

de la enzima, ya que se ha reportada que las tironinas son 

indispensables para el mantenimiento de la estructura del 

citoesqLteleto, primordialmente de los microfilamentas, a los 

cuales supuestamente se une la enzima de manera especifica para 

iniciar su recambio a través de la internalización celular y la 

posterior fusión can las vesículas lisosamales para su 

degradación final <Leanard, 1990 y 1991l. 
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Sin embargo la regulación de la 5'0-11 parece ser que 

también depende de factores neuroendócrinos. La actividad 5'0-

II en la glándula pineal, el BAT, el HP y la glándula 

suprarrenal es estimulada por el sistema nervioso simpática 

<Guerrero y col, 1988; Anguiano y col, 1991>. Además, en el 

caso del BAT la hormona de crecimiento <GH> inhibe la actividad 

enzimática (Silva y Larsen, 1896). 

Además y a diferencia de la 5'0-I, se ha reportado que la 

5'0-11 presenta un ritma circadiano en todas los órganos 

analizados a excepción del BAT. 

Q.1;,?_YDO.B_?.fL.:rIPO -1.!.~ _ _fil_.._ Esta enzima ca tal iza exclusivamente 

la v1a de inactivación hormonal mediante la desyodación del 

anillo interno de la T4, de la T3 y de la rT3 , figura 7. Esta 

reacción está implicada en el reciclamiento del yodo y al mismo 

tiempo es la v1a menos analizada hasta ahora. Sin embargo se ha 

observado que la sulfoconjugación favorece la desyodación del 

anillo interno. Su elevada actividad en la placenta, <membranas 

coriónicas) contribuye a las concentraciones relativamente 

elevadas de rT3 en el fluida amniótico CRoti y col, 1982). 

También se ha descrito en piel y en ciertas regiones del SNC, 

al parecer asociada a células gliales CLeonard y Larsen, 1985; 

Ca val ieri y col, 1986l. 

La T3 es el sustrato preferencial para esta enzima (10 

veces>> que para T.>, y su actividad no se ve afectada por 

PTU, requiere de elevadas concentraciones de tioles y su 

constante de afinidad se encuentra en el rango micromolar 

<Chopra y Chua Teca, 1982; Fekkes y col, 1982). Cuadra 4. 
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La enzima presenta una regulación contraria a la 5'D-II 

bajo ciertas alteraciones fisiológicas como el hipotiroidismo 

en donde decrece su actividad y en el hipertiroidismo en donde 

se incrementa. Este fenómeno implica que la enzima actúa para 

reducir y/o eliminar el remanente del 

para reciclar el yodo <Leonard, 1991). 

"pool" de T:s, as1 co1110 

Los estudios que se han realizado hasta el presente, 

evidencian que el predominio de una u otra enzima en cada uno 

de los órganos, se asocia directamente con la velocidad de 

captura/recambio hormonal que se presenta entre el 

compartimiento vascular y los diferentes tejidos. Se sabe que 

en condiciones normales, en los órganos que presentan una 

velocidad de recambio mayor como el hígado y el riñón, 

predomina la enzima tipo I; mientras que en los órganos con una 

velocidad de recambio muy lenta como el caso del músculo y el 

cerebro, existe predominantemente la enzima tipo II, al mismo 

tiempo que en la piel y la placenta encontramos principalmente 

la enzima tipo III <Kaplan, 1984; Leonard y Visser, 1986). 

Además también se ha reconocido que durante ciertas condiciones 

fisiológicas como el periódo neonatal, lactación y 

termorregulación, o situaciones anormales como el ayuno y 

enfermedades crónicas, la actividad de éstas enzimas se 

modifica de manera órgano/específica 

1987). 

;".8 

CFisher, 1977; Edmonds, 



7. CONSIDERACIONES MORFOFUNCIONALES DEL HIPOTALAMO. 

El HP es una de las regiónes filogenéticamente mas 

antiguas del SNC. Se encuentra situado en la base del encéfalo 

limitado medialmente por al 3er ventriculo y lateralmente por 

el subtálamo. Rostralmente encara la región de la lamina 

terminal, mientras que dorsalmente esta limitado por el surco 

hipotalámico y caudalmente se continúa con el mesencéfalo. A 

pesar de poseer una masa pequeña, esta región cumple con una 

gran cantidad de funciones tanto somáticas como vegetativas 

formando una parte escencial del SNC. En conjunto con otras 

estructuras interviene en el mantenimiento de la homeostasis 

del organismo, ya que mediante las aferencias que recibe de la 

corteza y otras regiones cerebrales modula los centros 

autónomos del tronco del encéfalo y médula espinal. En términos 

generales, la región anteromedial hipotalámica regula la 

actividad del sistema parasimpático, mientras que la zona 

posteriomedial el simpático <Reinoso-Suárez, 1985). Asi por 

ejemplo, la activación de los termorreceptores hipotalámicos de 

la región anterior evita los aumentos de temperatura corporal, 

mientras que su región posterior pone en marcha los 

correspondientes mecanismos de producción y conservación de 

calor. El HP también interviene en la regulación de la ingesta, 

ya que mediante la detección de los niveles sanguíneos de 

glucosa, regula los mecanismos de saciedad y hambre. Asimismo 

interviene en procesos tan importantes como el mantenimiento de 
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la lactancia y en la ovulación, en el ciclo sueño-vigilia y en 

diversos patrones conductuales <Velayos, 1985>. 

El HP envia y recibe aferencias hacia y de la mayor parte 

del SNC, por lo que desde el punto de vista funcional se 

considera como una región de integración fundamental de el 

sistema neuroendócrino <Reinoso-Suárez, 1985>. La integración 

neuroendócrina se lleva a cabo fundamentalmente a través de la 

estrecha interrelación morfofuncional del HP con la PIT y 

constituye una serie de subsistemas menores, denominados ejes o 

sistemas hipotálamo - hipófisis "glándula blanco" <Velayos, 

1985). La unidad anatomo-funcional hipotálamo-hipófisis incluye 

a los diferentes tipos celulares que posee la PIT y que son 

blanco especifico para el grupo de mediadores químicos 

provenientes del HP. La comunicación entre los mensajeros 

hipotalámicos y los diferentes tipos celulares hipofisiarios se 

establece a través de una especializada estructura capilar que 

constituye el sistema porta hipotálamo-hipofisiario. Este 

sistema de circulación portal mantiene un flujo bidireccional 

de mensajeros hipotalámicos hacia la PIT y de hormonas 

hipof isiarias hacia el HP. Los mensajeros hipotalámicos regulan 

a nivel hipof isiario la síntesis y secreción de diversas 

hormonas, tales como prolactina <PRL>, tirotropina <TSH>, etc; 

las cuales pasan a la circulación sistémica para manifestar 

finalmente su efecto en el órgano blanco <Velayos, 1985) . 
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8. ACTIVIDAD 5'D EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 

Aunque existen pocos reportes acerca de la distribución 

regional de la 5'D en el SNC, se sabe que el cerebro es uno de 

los órganos privilegiados en cuanto al mantenimiento del aporte 

de HT. Esta constancia se atribuye a la presencia de la 

isoenzima tipo II o 5 ' D-II que es la encargada de producir la 

T3 para autoconsumo, es decir que no la e xporta a la sangre, 

<cuadro 4). Se ha demostrado que en la corteza cerebral <CC> y 

en general en el SNC entre un 70 - 80 7. de la T3 que se 

encuentra unida a los receptores nucleares, se deriva de la 

conversión local de la T4. Este hecho contrasta con lo que 

sucede en el higado y r iñón en donde la mayor parte de la T3 

que se une al núcleo proviene de la hormona circulante en el 

plasma. CLeonard y Rosenberg, 1980). 

Los estudios realizados por Kaplan y Yaskoski en 1980 en 

cerebelo CCbl, CC, e HP, demuestran cierto incremento en la 

5 ' D-II bajo condiciones de hipotiroidismo; mientras que en el 

caso contrario <hipertiroidismol, existe una r educción en la 

actividad 5 ' D-II. Estos cambios se presentan de modo inverso en 

el caso de la isoenzima tipo 111, la cual disminuye su 

actividad durante el hipotiroidismo y la inc r ementa con el 

hipertiroidismo. Estos hechos permiten afirmar que los cambios 

que ocurren bajo determinadas condiciones fisiológicas, son 

procesos que compensan las fluctuaciones que puedan ocurrir en 

el aporte de las HT. 



8. ACTIVIDAD '.'5 'D- I I EN HIPOTALAMO,, 

Por lo que respecta al HP, se ha observado que la 

actividad 5"D se localiza principalmente en el área que 

comprende al núcleo arcuato-eminencia media, en donde 1.11 

actividad enzimática es diez veces mayor que en cualquier otra 

región hipotalámica, y aproximadamente 4 - 5 veces mayor que en 

la ce. Asimismo, no se ha detectado actividad 5"0 en la región 

del núcleo paraventricular, sitio en el que se localizan los 

somas neuronales encargados de la s1ntesis de TRH <Riskind y 

Kolodny, 1987). 

Por otra parte Kaplan y Yaskoski en 1981 determinaron el 

patrón ontogenico de las diferentes v1as desyodativas tanto en 

el Cb, CC e HP. En éstos órganos la mayor actividad 5"D ocurre 

entre las 2 y las 6 semanas después del nacimiento; mientras 

que la 5 D tuvo un máximo hasta el momento del nacimiento, 

decayendo posteriormente después de 4 semanas hasta alcanzar 

los niveles adultos. 

En el cuadro 5, se pueden apreciar los escasos estudios 

realizados a la fecha en relación a la caracterización cinética 

de las enzimas implicadas en la "bioactivación" de las HT en el 

SNC. 
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CUADRO 5. PARAMETROS CINETICOS 
HIPOFISIARIA. 

DE LA 5'0-II NEURAL E 

==================================================e====~======= 
S U S T R A T O 

R E G 1 O N rT::s T.,. 
M E T O D O 

CReferenc:ia> 
=============================================================== 
Cerebro total <rata>: e papel 

Km <nM> 14.40 <Kaplan y 

Yaskoski, 1981 > 

Vmax <pmol/mg/h) 0.09 

Cerebro total Cemb pollo): Lib radioyodo 

Km (nM) 1.46 <Val verde, 1991 > 

Vmax Cpmol/mg/h) 13.80 

ce <rata, mic:rosomas>: Lib radioyodo 

Km CnM> 29.0 CVisser,1981) 

Vmax Cpmol/mg/h) 2.1 

bPit Cmicrosomas): Lib radioyodo 

Km CnM> 35-70 <Courtin,1985> 

Vmax Cpmol/mg/hl 5.64 
=============================================================== 
ce, corteza c:erebral; emb pollo, embrión de pollo C17 dias>; 
bPit, hipófisis bovina. La elevada efic:ienc:ia de la 5'0 
embrionaria es c:ongruente con la acción neurogénic:a de las HT 
durante ese periódo ontogénico. 
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111. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La actividad de las enzimas que desyodan a nivel 

periférico a las HT está regulada por una serie de mecanismos 

locales u órgano/especlficos, que varlan segQn la especie y la 

edad del organismo y que dependen primordialmente de las 

condiciones fisiológicas, y/o energéticas del indi v iduo. Entre 

la s primeras destacan el periódo perinatal o perieclosión, y 

entre las segundas, el ayuno, la lactancia, y la respuesta de 

termorregulación y aclimatación al frlo <Kopin y col, 1989). 

Estas situaciones implican la participación de una serie 

de seRales de naturaleza neuroendócrina, como la activación del 

eje HHT, mediante las cuales las HT finalmente modularán la 

respLtes ta que 

especifico. 

En este 

regulación de 

exhiba el organismo frente a un estimulo 

contexto y como parte del 

la actividad 5'0 durante 

termorregulación, estudios previos de este 

análisis de la 

la respuesta de 

laboratorio han 

reportado que durante la e xposición aguda al frlo <primeras 2 

horas>, el hipotálamo e xhibe un incremento en la actividad 5'0 

CAnguiano y col, 19911. 

Respecto a la localización gubcelular de la ~·o en otras 

áreas cerebrales, tales como la corteza cerebral y cerebelo, s~ 

detectado actividad desyodativa tipo II asociada 

principalmente a la fracc i ón de membranas sinápticas, y en 

menor proporción en otras fracciones subcelulares de ratas 

hipotiroideas CLeonard y col, 1982). Asimismo, tamb i ért se he\ 
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reportado que en la fracción sinaptosomal de cerebro total de 

ratas normales, e:dste actividad tipo III <3 D> <Tanaf~a y col, 

1981)" 

Por otra parte se ha descrito que la actividad 5'0-II 

presenta un ritmo circldico en pineal, glándula de Harder, as1 

como la adrenal. En la hipófisis los reportes acerca de su 

ritmo son contradictorios, mientras que en el HP no se ha 

analizado. 

Estos antecedentes indican la necesidad de caracterizar en 

el hipotálamo la via de activación 5'D, así como su 

di r;;t r i bue ión sube e 1 Lll a1'. Este conocimiento resulta 

indispensable para cualquier estudio encaminado a conocer su 

regulación. 

Por todo lo anterior, la presente tesis se diseñó,para 

satisfacer los siguientes objetivos: 

~ .. /' 
¡ 

..,,_,_ ~,-·...,.,) -~¿.'!>! /, 
f '-.,<'.' 

,.··.- 1"' 

1 • OBJETIVOS. 

al Caracterizar la actividad desyodativa 5'D en el hipotálamo 

de rata. 

bl Analizar la presencia de un ritmo circádico (o nictamerall 

en la actividad de la 5'D hipotalámica. 

el Caracterizar la distribución subcelular de la 5'D 

hipotalánnca. \ 

(··, 
j 
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2. MATERIALES V METODOS 

ANIMALES Y OBTENCION DE TEJIDOS,_ 

Se utilizaron ratas macho de la cepa Wistar adLtl tas, de 

200 a 250 g de peso, mantenidas en condiciones de alimentación 

y agua ad libitum y baJo un régimen ciclico de luz/oscuridad 

CL/0) de 12:12 IL de 06:00 a 18:00 horas y O de las 18:00 a las 

06: 00 horas) . 

Los animales se sacrificaron por decapitación y la masa 

encefálica se extrajo del cráneo para disecar el hipotálamo. 

Esta región diencefálica rostralmente, se delimitó por el 

qu.iasma óptico; el limite caudal estuvo determinado poF los 

CLtt?rpos mamil.ares; hacia los lados por l0'.'5 surcos 

hipotalámicos, y 

ven tri CLl 1 o. 

la profundidad del corte por el piso del 3•~ 

CARACTERIZACION Y C!tU!CA DE LA ACTIVIDAD 5 'D. 

!3e utilizó la fracción sobrenadante inicial. de una 

centrifugación a baja. veloci.dad (1000 >(g), de una. mezc:la (pool> 

de hipotálamos que se homogenizaron en una solución de sacarosa 

0.32 M a una proporción 1:10 (p/v). 

Con el objeto de caracterizar la vfa rnonodesyodativa 5 D, 

se anali;:.;¡ron los siguientes parAmetros: a) Concentración de 

protelnas 150, 100, 200, 250, 300, 400, 450 y 600 y 800 µg/mll, 

ensayadas a dos tiempos de incubación, <3 y 4 hr); b) 
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Concentración de cofactor CDTT> y concentración de sustrato, 

(T4). Respecto al primero las concentraciones analizadas fueron 

2.5, 5.0 y 10 mM y las concentraciones de T4 :5, 10, 20, 40, 80 

y 120 nM; e> Efecto del propiltiouracilo IPTUI ( 10 mt1). Las 

condiciones experimentales fueron: T4 5, 10, 20, y 70 nM a dos 

diferentes concentraciones de cofactor <2. 5 y 10 mMl ambas 

incubadas además, en presencia o ausencia de PTU a una 

concentración de 10 mM; d) Además se probó el efecto de las 

diferentes tironinas CT 4 , T3 y rT3) para determinar el sustrato 

preferencial, mediante 11nsayos de competencia. Las 

concentraciones analizadas de dichas hormonas fueron: 40, 100, 

500 y 1000 nM mediante diluciones isotópicas, y se compararon 

contra el control que únicamente contenla •Q~I-T4 40 nM. 

Todos los ensayos se realizaron a pH 7.0 y a una 

temperatura de 37 • C. 

R!Tl10 CIRCAD!CO DE LA ACTIVIDAD DESYODAT!VA. 

Para analizar el ritmo circádico, los animales mantenidos 

baJo las condiciones mencionadas arriba, se sacrificaron 14-5 

ratas por punto) a intervalos de tres horas durante el 

tr.~.nSCL\t'SO del d1a. Los hipotálamos se homogenizaron 

individualmente en Lma so 1 uc i i~n de sacarosa 0.32 M y 

posteriormente se centrifugaron a 1000 xg por 10 m1n a 4• C, 

después de lo cual se recolectó el sobrenadante y se almacenó a 

-70° C hasta SU análisis. 
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D)STR!BUC!ON E:.UBCELULAR DE LA 8 CTIVIDAD 5 ... P.c 

Todos los animales se sacrificaron entre las 09:00 h y las 

12:00 h. Para obtener las diferentes fracciones subcelulares, 

los homogenados se sometieron a ultracentrifugación en 

gradientes de sacarosa de densidad discontinua de acuerdo a las 

técnicas de Dodd, 1981; Loscher y col, 1985 

1987. En resumen y como se esquematiza en 

y Gordon-Weeks, 

la figura 8 el 

homogenado crudo se centrífuga a baja velocidad <1000 xg> y el 

sobrenadante se coloca sobre un colchón de sacarosa 1.2 M y se 

somete a ultracentrifugación <220 000 xg, durante 15 minutos) a 

4• C. Se utilizó una ultracentrifuga Beckman LB, rotor Beckman 

50 Ti con los siguientes parámetros: wz t 1. 6 x 10• 0
; 

aceleración y desaceleración mlnimos. 

De esta primera centrifugación se obtuvieron las fracciones: 1> 

mitocondrial <P2>; 2> interfase < I > que es una mezcla de 

microsomas, mielina y sinaptosomas; as1 como 3> un sobrenadante 

<S2l o fracción soluble. Posteriormente la interfase se diluyó 

con sacarosa <O. 32 M> a un volumen final de 2 ml, y se colocó 

sobre otro colchón de sacarosa <0.8 M> y se sometió a una 

segunda ultracentrifugación bajo las mismas condiciones que la 

primera. Las fracciones obtenidas de este segundo 

fraccionamiento fueron: 4) microsomas CMc> en suspensión en la 

fase superior; 5) mielina (M) en la interfase y 6) sinaptosomas 

en el precipitado (53). En general, todos los precipitados se 

resuspendieron un una solución amortiguadora de Hepes tipo II a 

pH 7.0 <sacarosa 0.32 M, Hepes 20 mM, DTT 20 mM y EDTA 1 mM>. 
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Todas las muestras se almacenaron a -70• C hasta la 

determinación de la actividad enzimática. 

METODOS ANALITICOS 
/( 
r 

j ··~ 

Actividad 5'D. La actividad ~'D se analizó mediante la 

técnica de radioyodo liberado descrita por Leonard y Rosenberg 

en l 98(1. Se utilizó como sustrato tiroxina marcada <trazador) 

c:on '''""'I <"''"'I····T 4 ) <New England Nuclear) de alta actividad 

específica <l.250 µCi/¡Jg). La hormona fué repurificada para 

1,~v1tar falsas estimaciones en la cuantificación de yodo 

liberado, que además de ser producido enzimáticaticamente, 

puede deberse a la radiolisis de la misma hormona <ver más 

adelante). 

Para realizar los ensayos, los homogenados <eqLlivalentes a 

determinada cantidad de proteínas, ver más adelante>, se 

incubaron con un volQmen de mezcla radioactiva que contenía: 

"""'I--T .. más la tironina co1~respondiente frl.a para completar una 

concentración final fija de 40 nM y ditiotreitol rnrn 

(Calbiochem, Co> 20 mM como cofactor en una solución 

amortiguadora de Hepe3 a pH 7.0. La mezcla se incubó con 

ag1tación continua a una temperatura de 37• C y posteriormente 

la reacción se detuvo adiciónando 50 µl de una solución que 

contenla propiltiouracilo <PTU) 10 mM, más suero normal bovina 

11:: 1 v/v) y 350 µl de ácido tricloroacético (Baker 

Anali::ed) al 1 o % • Los tubos conteniendo la mezcla se 

centrifugaron a 2 500 rpm por 10 minutos a 4° C y la fracción 
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1987. 
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sobrenadante se pasó a través de una columna cromatográfica de 

intercambio catiónico (Dowe}~ 50Ww-X2, BioF(adl, previamente 

equilibrada con ácido acético <l"lerck) al 1 o l." En cada 

experimento se corrieron en paralelo cuatro tubos como control, 

que contenían todos los reactivos exceptuando el tejido, en los 

que los valores cuantificados nos indican la desyodación no 

específica, y los cuales se restaron a los valores de cada una 

.~le las muestras. LIJS eluados, analizaron con 

espectrómetro gamma \Beckman), y la actividad enzimática se 

calculó mediante la cantidad de yodo radioactivo liberado, 

re<;,pecto al tiempo por miligramo de de proteína. 

siguiente fórmula: 

•"'""I liberado 

en donde: 

<mg proteína) 

[T..,.J 

( t ') (8(1) 

porcentaje de radioyodo liberado 

Según 

2 

(T 4) 

( t ') 

Posición del I en el anillo externo de la T..,. 

cantidad de sustrato 

Tiempo de incubación 

80 X de recuperación del ' 2 ""! elu1do 

f'URIFICACION DE LA HORMONA RADIOACTIVA. 

la 

Para tal fin se utilizó una columna cromatográfica en fase 

reversa (Sep-Pack C, 8 , Watersl montada en una jeringa de 3 ml 

c::Dmo sigue: 
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-La columna se acti vó con una solucion de f osf a t os/metanol 

140:60). Na 2 HPQ4 0.1 M (MerckJ, metanol <Merck ) . 

-La hormona se c olocó y se hicieron pasar las siguientes 

frac:ciones: 

-500 µl de fosfatos 0.1 M (dos veces>. 

-500 µl de fosfatos/ metanol <40:60) (dos veces). 

-La elución se continuó con la adición 16-7 veces> de 200 

µl de una solución de metanol/amonio <99: 1 > <Merckl. 

-Se toman las fracciones colectadas de cada volumen, y se 

cuentan por 0.1 minen el espectrómetro gamma. 

- Finalmente, las fracciones de metanol / amonio que 

contenían el mayor namero de cuentas, se desecan con N~ y se 

diluyen con una solución amortiguadora de Kpi-EDTA I KH~P04 1 M 

y EDTA lmM respectivamente>. 

CUANTIFICACION DE f.ROTEINAS. La conc~ntración de proteina~ se 

determinó por el método de Folin Ciocalteu (Lowry , 1951). 

ANALISIS ESTADISTICOS. En algunos casos, indicados en 

resultados, se utilizó un anilisis de varianza de un s~lo 

factor y una prueba de Scheffe; los resultados se consideraron 

diferentes estadlsticamente para p< 0.05 
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IV. RESULTADOS. 

CARACTERIZ~ION DE LA VIA 5 'D HIPOTALAl'IICA. 

al Concentración de Prote1nas y Tiempo de incubación. 

La figura 9 muestra que independientemente del tiempo de 

incubación 13h o 4hl, la actividad S'D hipotalámica es lineal 

en Ltn intervalo de protelnas que va de 200 a 400 µg. En este 

intervalo de proteínas la actividad desyodativa se triplica 

10.5 a 1.5 % de radioyodo liberado). Además a partir de 400 µg 

de protelnas, la actividad de la enzima decae gradualmente. 

Part i!?ndo de estos resultados, los e:<per i men tos 

llevaron a cabo utilizando el rango de subsecuentes se 

proteínas óptimo 1250µg - 300µgl, y un tiempo de incubación de 

3 horas. 

bl Concentración de Sustrato y de Cofactor. 

La figura 10 a muestra que la velocidad de la enzima depende de 

la concentración de cofactor en el sistema. Utilizando 5.0 y 10 

mM de DTT .la actividad de la enzima exhibe un típico patrón de 

saturación (mesetal aproximadamente a los 40 nM de T4 • Si la 

concentración de DTT es menor 12.5 mMI se nota claramente que 

la velocidad de la enzima es menor, también presenta una 

cinética de saturación y alcanza su máxima actividad a 20 nM 

T4 , aunque la concentración de sustrato se vaya incrementando. 
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FIGURA 9. ACTIVIDAD 5'0 HIPOTALAMICA CON RESPECTO A LA 
CONCENTRACION DE PROTEINAS Y EL TIEMPO DE INCUBACION. SEREl'RESENTAA 
LOS RESll.TADOS DE TRES EXPERil'ENTOS Pffi DUPLICADO, EN CADA 00 DE LOS CUALES SE ESTIJDIO ( A DIFERENTES 
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"'"" I 
LIBERADO A 31fl (O> Y 4lfl (0 l • SE UTILIZO EL SOBRENADANTE DE BAJA VELOCIDAD ( 1 000 X9 > CON LAS 
SIGIJIEHlES ~ICIONES: """"I-T .. : 2 nM; DTT 20 mt1; 37"' e , pH 7.0. 
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Por otra parte, en la figura 10 b se representa la 

actividad 5'D en función de la concentración del cofactor. Se 

puede notar que la actividad enzimática aumenta 

proporcionalmente al incremento en la concentración de T4. Al 

mismo tiempo se observa que independientemente de la 

concentración de T4, la actividad de la enzima describe un 

patrón de saturación a una concentración de DTT de 5.0 mM. 

Con los resultados anteriores Cgr~fica 10) se construyó la 

figura 11, en donde se muestran las gráficas primarias de 

Lineweaver-Burk Cl/V vs l/(T4] y vs 1/[DTTJ respectivamente). 

Estas, junto con las gr~ficas secundarias <ordenada al origen 

vs l/[T4] y vs 1/[DTTJ) en el recuadro, nos permitieron 

determinar los parámetros cinéticos de la enzima. Para el caso 

de la T4, la Km obtenida fué de 28.2 nM y su Vmax fué de 185 

fmol 1-1m9 prote1na/h. Mientras que para el cofactor la Km y 

Vmax obtenidas fueron: 3.5 mM y 167 fmol I-/mg prote1na/h 

respectivamente. 

c> Inhibición por PTU. 

En la figura 12 se representa el efecto del inhibidor de 

la actividad 5·0 hipotalámica <10 mM PTU>. Esta se determinó a 

diferentes concentraciones de sustrato, y de cofactor en 

ausencia o presencia del fármaco. El PTU inhibió la actividad 

de la enzima 6nicamente a concentraciones de sustrato por 

debajo de su nivel de saturación <5, 10 y 20 nM>, y cuando se 

utilizó la concentración más baja del cofactor (2.5 mM>. Bajo 
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estas condiciones, los porcentajes de inhibición fueron: 47, 

38.5 y 18.5, rspectivamente. Utilizando una concentración mayor 

de sustrato (50 nM de T4) no se detecta inhibición alguna en la 

actividad de la enzima. 

Por otra parte, en presencia de concentraciones saturantes 

de cofactor (20 mM>, el PTU inhibió la actividad enzimatica (62 

y 38 ;. respectivamente> solamente cuando se utilizan 

concentraciones de T4 menores a su Km <5 y 10 nM>. Mientras que 

al utilizar una concentración de T4 próxima o por arriba de su 

nivel de saturación <20 y 50 nM> no se detecta inhibición 

alguna. 

d> Determinación del Sustrato Preferencial. 

Por otra parte y coma un criterio adicional para reafirmar 

los resultados obtenidos en el experimento anterior respecto al 

tipa enzimática, estudiamos el efecto de las tironinas T4 , Tos y 

rTos, sobre la actividad 5'-D del HP. En la figura 13 se muestra 

la influencia de las distintas HT en la actividad enzimática. 

Observamos que hubo una relación inversa entre el 

porcentaje de 1- liberado y el incremento en la concentración 

de cada una de las tironinas. También se observó que en cada 

una de las concentraciones empleadas, el mayor efecto 

inhibitoria a competitiva se debió principalmente a la T4 • Esta 

hormona a una concentración de 100 nM disminuyó a un 60 'Y. su 

actividad respecto al grupo control, mientras que a 500 y a 



1000 nM se observó un porcentaje de actividad del 25 7. y del 10 

7. respectivamente. 

Este mismo efecto aunque en menor grado, también lo 

presento la T3, cuyas diferencias fueron significativas a 

partir de una concentración de 500 nM. Por otra parte la rT3 

fué la que presentó la menor potencia inhibidora sobre el Y. de 

radioyodo liberado, descendiendo a partir de 500 nM y siendo 

significativamente diferente del control hasta una 

concentración de 1000 nM. 

En base a estos datos se determinó que la T4 es el 

sustrato preferido por la desyodasa hipotalámica, 

<aproximadamente 10 veces mayor que rT3 ). 

PAT~ CIRCADICO DE LA ACTIYIDAD 5 'J2.::.U __ HIPOTruMICA. 

Con base en los resultados obtenidos durante la 

caracterización de la via de activación de las HT, nos 

propusimos determinar si la actividad 5"D del HP de la rata 

exhibía una ritmicidad circadica. En la figura 14, se graficO 

la actividad de la enzima detectada en el tejido hipotalámico, 

en cada uno de los intervalos de tiempo analizados. 

Como podemos observar, es evidente la existencia de un 

patrón circádico en la actividad de la enzima, con el valor 

má>:imo detectado a las 12:00 hr C25.0 ± 5 fmol I-;mg 

prote1na/hl y que va descendiendo hasta alcanzar su valor 

m1nimo a las 03:00 hr Cb.4 ± 1.1> 
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FIGURA 13. SUSTRATO PREFERENCIAL DE LA 5'D HIPOTALAMICA. 
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CONCENTRACIONES VARIABLES DE LAS DIFERENTES TIRDNrnAS ENSAYADAS. EL COOROL (e ,1 CONTABA UNICAl100E CON 
1 
"'"' I-T.., 2 nt1 + 38 nM DE T"' FRIA. L_AS DE11AS CONDICIONES DE ENSAYO FUERON IGUALES A LOS 
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61 



.c. 

" 
o 
et 
Ol 
E 

" 
o 
.E 

* 
30 

( ) 11¡ 

1 

25 1:i)v~ r\[J 
20 fj[ ~ 

1 

~ 15 .l L,~ 
, • ,. 11 , • 11 11 a 911111 

horMdillldim 

10 

~ ~ 5 

o 
6:00 9:00 12:00 15:00 18:00 21:00 24:00 3:00 

FIGURA 14. RITMICIDAD CIRCADICA DE LA ACTIVIDAD 5'D-II 
HIPOTALAMICA. CADA BARRA REPRESENTA LA ACTIVIDAD ESPECIFICA PR!JED!O :t E. E DE ( N = Si 
HIPOTALAl10S DE RATAS SACRIFICADAS A LAS HORAS SEi<ALl\DAS. LAS CONDICIONES DE INCUBACION FUERON: T 4 = 
40 n!"i. DTT~ 20 m!"i, ·:c,7~ C/ 3 H, pH 7.0. LOSDATOS SECOl1PAAARIJNl'IEDIANTElrl 
ANALISIS DE VARIANZA DE ~ VIA Y PRUEBA DE '.::iCHEFFE. ( ~: P O. 05) • EN EL REClM\DRIJ SE OBSERVA 
EL CIJMPORTAl'IIENTO CIRCAD!CO DE LA ACTIVIDAD ENZIMATICA. 

62 



2000 

.J::. 

" 1500 -o a. 
Ol 
E 1000 

" 
o 
.É 

500 

o 
H P1 S1 P2 S2 Me M s 
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~ISTRIBUCION SUBCELULAR DE LA 5 D:::_I I. HIPOTPLAl'l!CA. 

El perfil de la distribución subcelular de la actividad 

desyodativa se muestra en la figura 15. 

Encontramos que la actividad de la enzima 5'D-II exhibe 

una distribución diferencial en el tejido hipotalámico, 

presentando los niveles de actividad más elevados 

(aproximadamente 84 7. del total) en la fx correspondiente a los 

microsomas, porcentaje equivalente a 1916.B fmol I-/mg de 

prote1na/h. Asimismo y en orden decreciente, la actividad 

especifica en las fracciones restantes fué: M= 115; P2= 55.3; 

S1= 46.4; 5 2 =42.2; H= 34.2; S= 29.32; P 1 =29.3 y finalmente la 

fx I= 19.2. 

El analisis estadístico <Analisis de varianza de un solo 

factor>, nos permitió determinar que entre las fraciones, a 

excepción de Me y M, no existen diferencias significativas. Por 

otra parte la fx de mielina es significativamente menor a la fx 

microsomal y mayor al resto de las fracciones. 
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V. DISCUSION. 

Hasta donde sabemos est~ es el primer trabaJo que 

determina los parámetros cinéticos y la distribución subcelular 

de la 5'D-II a nivel del hipotálamo; asl como su ritmicidad 

circádica. 

CARACTERIZAC!OM CltETICA. 

Los datos obtenidos en el presente estudio permiten 

afirmar que la principal actividad 5'D en el hipotálamo de la 

rata, corresponde a la enzim• tipo II. 

siguientes parámetros: 

A juzgar pot' los 

a> el analisis gráfico de la cinética enzimática ™~estra 

un mecanismo de acción secuencial, y sus constantes cinéticas, 

<Km y Vmaxl concuerdan con los valores reportados para la misma 

isoenzima en otras estructuras la excepción de la hipófisis 

bóvinal, tales como la ce de rata, el cerebro total del embrión 

de pollo, asf como la f:< microsomal de la Ce de rata !Cuadro 

51. Sin embargo, se ha planteado que la hipófisis posee 

porcentajes iguales tanto de 5'D-I como de 5'D-II. Mientras que 

en la ce se ha demostrado prácticamente la existencia de los 

tres tipos enzimati.cos CTanaka y col, 1981). 

b) Comportamiento frente a inhibidores: Emp l eamcis un 

fármaco con capacidad de inhibir finicamente a la isoenzima 5'-D 

tipo I. Esta droga del género de las tioureas fué el PTU y la 

susceptibilidad de la 5'D hipotalámica a inhibirse en presencia 

de PTU, cot•responde a 1 isotipo II, ya que sdlo detectamos 
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inhibición de la actividad desyodativa a concentraciones 

subóptimas, tanto de sustrato como de cofactor. En cambio, bajo 

condiciones óptimas de experimentación, 

actividad 5'D. 

el PTU no inhibió la 

Además, y a juzgar por los valores de Vmax determinados 

durante los experimentos, encontramos que esta es una enzima 

lenta (como todas las isoenzimas tipo II estudiadas hasta 

ahora), en comparación con el isotipo enzimatico 5'D-l la cual 

presenta un mecanismo de acción tipo "ping-pong'', y que posee 

una velocidad muy rápida. 

Tomando esta diferencia en cuanto a la velocidad con que 

funciona la 5'0-II y mediante el cálculo de su eficiencia 

catalltica <Vmax/Kml, se •precia que en el caso del SNC <Cuadro 

5l, dicha enzima es indispensable para sostener la economla 

tiroidea; acción que es mant~nida notablemente aún en 

condiciones de hipotiroidismo. Es decir, el consumo de HT en el 

SNC 110 se ve afectado por las fluctuaciones sistémicas 

periféricas de las tironinas. Estas variaciones séricas se 

deben principalmente a la rapidéz con la que trabaja la 5'D-I, 

localizada en cirgancs como el hígado y el riRón los cuales al 

sensar los niveles ci~culantes de tironinas, la activan o 

inactivan mediante mecanismos de retroalimentación, para 

mantener la homeostasia tiroidea. 

el Encontrarnos que el sustrato preferencial para la 5'D­

II hipotalámica es la T4 (aproximadamente 10 veces mas que 

rT3l. A pesar de que en nuestros resultados la enzima fué 

inhibida por la acción de ésta hormona est' implicada 
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p r incipalmente <demostrada al menos " i n v itro" >, en mecanismos 

de recambio enzim, t ico que favorecen la internal1zación de la 

en z ima en vesiculas i ntracelulares que posteriormente se 

fu s ionan con los liso s o mas para proceder a s u degradación-

inac t i v ación CLeonard , 1990). Este fenómeno se lleva a cabo a 

través del mantenimiento de la estructura del citoesqueleta y 

en especial d e los filamentos de actina del mismo, por lo que 

en prime r a instancia, es relativamente dificil pensar que esta 

tironina sea el sustrato preferido por la enzima. Asi.mismo 

obse r vamos que la rT:s compite con la T4 de m.anera significativa 

para su desyodación, a concentraciones excesivas <1000 nM), que 

no se presentan normalmente en el organismo. 

Por otra parte, y c omo podemos ver en el cuadro 5, la 

actividad que determinamos en el HP posee una Km menos afin que 

la reportada para el cerebro total por Kaplan en 1981 mientras 

que la Vmax es exactamente el caso inverso. Cons i der'a.ndo el 

a rreglo morfológico y la arquitectura de ambos órganos podemos 

pensar que debido a que el cerebro está circundado por la 

barrera hemato-encefálica, el aporte de HT hacia la CC es mas 

difícil; por lo tanto requiere la presencia de una enzima mucho 

mas afin por su s u strato. El transporte de HT hacia el cerebro 

s e ve favorecido en parte por la presencia de la TTR en la 

barrera hematoencefál i ca, que funciona como un acarreador 

dependiente de energla aunque con una capacidad reducida. 

Pero ademas, una estructura que se relaciona fntimamente 

con la barrera hematoencefálica, el ple xo coroideo, interviene 

en el ma ntenimiento de la economí a t iroidea del SNC. Deb i do 

67 



<posiblemente) a su elevado contenido de unidades de TTR 

comparado con el plasma 110 veces mayor>, asl como al hecho de 

que la captura de T4 y T3 no son saturables, dicha estructura 

compensa el suministro de las tironina5 a las diferente5 

regiones del encéfalo IRobbins y col, 19891. 

Por otra parte, comparada con el HP la CC presenta una 

\/ma>: menor, además el hipotálamo funciona con una Km mayor 

(menos af1nl, y debido al hecho de que no se encuentra 

delimitado por la barrera hemato-encefllica, éste órgano se 

encuentra expuesta a los niveles circulantes de HT, es decir, 

funcionaria como un sensor, el cual podrla detectar ciertas 

variaciones que arriesgaran la fisiología del cerebro, y 

mediante la activación de sus mecanismos de retroalimentación, 

activarla a su 5'D-II. 

eficiencia, permitirla 

fluctuaciones hormonales 

niveles intracelulares 

Dicha enzima que posee una mayor 

al organismo ajustarse a 

manteniendo consecuentemente, 

de HT ya que dicho órgano 

las 

los 

es 

privilegiado en cuanto al aporte de HT para mantener normales 

.,sus funciones. 

PA~ CIRCADICO DE LA 5 ' D- Il. 

Por otro lado y a semejanza de lo que se ha reportado 

para otras estructuras glandulares como la pineal y la glándula 

de Hardet', en este trabajo encontramos que la actividad 5'D-II 

presenta una ritmicidad circádica. Hasta donde sabemos, este es 

el primer estudio que analiza la existencia de un ritmo 

cir'ccÍdico en la 5 D-II. Sin 12mbargo, y a diferencia de los 
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dem á s tejidos analizados, la 5'D-Il hipotalámica presenta sus 

niveles mas altos en la fase de luz, en s1ncronia con el patrón 

que presenta la TRH. 

Aunque la presencia del ritmo c1rcadian o puede estar 

asociada con una redistribución del gasto energético, para 

enfren ta r nue v as situaciones fisiológicas, el significado 

funcional especifico de esta ritm i cidad debe determina r se. 

LOCALIZACION SUBCELULAR DE LA ACTIVIDAD. IZT. 
Asimismo, determinamos que en el HP, la 5 'D·-I I mostró un 

enriquecimiento en la fracción corr·espond iente a los 

microsomas, lo cual coincide con la localización de la 5 ' 0-I en 

di versos tejidos, y en parte con los datos rep o rt a dos p a r a la 

5'D-II en estructuras tales como la corteza cerebral . En este 

6rgano se ha reportado también, que se encuentra asociada a 12 

que correspondf2 a las vesiculas sinaptosomales 

(Leonard y col, l.982) .. 

Sin embrago en el HP, la 5'D-II difier· e de la CC en que 

SLI activ i dad no se encuentra enriquecida en la. f1·'C<.cción 

sinaptosomal. lo cual pensarno s que se debe en qran medida a que 

ambos órganos presentan Lln diferente arreglo morf o funcional. ~ Ya 

que en el caso del HP, éste contiene una elevada concentración 

función es integr8r la 

;::woveniEnte del medio ambiente para responder de manera pronta 

y a ·:::1 t:.~ct.1.ada . .. En cambi o en la ce encontramos la mayor r iqueza de 

terminales sir1 ~p ticas , pos ib l emente el si t i o en el oue las HT 

6"1 
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CONCLUSIONES. 

Los resultados obtenidos en el presente trabajo nos 

permiten cumplir los objetivos planteados, ya que: 

Al Determinamos los parámetros bioqulmicos de la 5'0-II en 

el hipotálamo de rata, los cuales fueron: para T4, Km= 28.2 nM; 

Vmax= 185 fmol I-/mg protelna/h. Y para DTT Km= 3.5 mM; Vmax= 

167 fmol r-/mg proteina/h. 

Bl Detectamos la existencia de un patrón de actividad 

circádico para la enzima 5'0-II con una mayor actividad 

expresada alrededor de las 12:00 - 18:00 h, y finalmente, 

Cl Analizamos la distribución subcelular de la 5'0-II, 

localizando un enriquecimiento en la fracción corraspodiente a 

los microsomas. 

Podemos concluir que ahora contamos con un modelo de 

estudio óptimo para la determinación de la actividad 5'D-II, 

bajo diferentes condiciones fisiológicas qua permitan 

contribuir aún más al entendimiento del mecanismo de acción de 

las hormonas tiroideas en particular; y en general, al estudio 

de los mecanismos de regulación biológica. 
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