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PREFACIO 

Orlglnalmente al entrar al laboratorio del Doctor Carlos Valverde-R y conocer por· 
primera vez lo versotlles que son las hormonas tiroideos. estaba casado con lo Ideo de que 
si las hormonas tiroideos controlan el metabolismo celular y el cáncer tiene un 
metabolismo acelerado. debía haber alguno correloclón entre el cáncer y las hormonas 
tiroideas. 

Pudimos conseguir unos tumores de glándula mamarla de ratón e Inicié mi proyecto en 
esta dirección. Los resultados prellmlnares fueron muy Interesantes y parecían apoyar la 
hipótesis de que. los tumores debido a su alto gasto energético tenían un alto 
requerimiento tiroideo. 

Pero debido a que había tan poca Información sobre la relación: mama-cáncer­
hormonas tiroideos. decidimos cambiar mi proyecto a algo mos apegado a la líneo de 
trabajo del laboratorio. Aún así. y aunque fueron muy prel/mlnares estos ensayos. 
decidimos Incorporarlos en un anexo de esta tesis. debido a las preguntas y proyectos que 
podrían surgir a raíz de ellos. 
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GLOSARIO 

A ¡ Adrenalina 

ACTH ¡ Adenocortlcotroplna 

Alb ¡-Albúmina 

BAT ¡Tejido adiposo café 

CAT ¡ Catecolamlnas 

CRH i Hormona liberadora de la cortlcotroplna 

DA j Dopamlna 

DJT j Dlyodotlroslna 

DNA i Acldo desoxiribonuclélco 

DTT j Dltrlotreltol 

erb-A j Oncogén viral de la erltroblastósls aviaria 

EDTA j Etllendlamlna tetracetato 

Fenllo j Anlllo externo 

FSH ¡ Hormona estimuladora del folículo 

GH j Hormona de crecimiento 

GSH l Glutatlón 

hc-erbA j Receptor de HT humano 

hER j Receptor de estrógeno humano 

hGR ¡ Receptor de glucocortlcolde humano 

HT j Hormonas tiroideas 

r ¡Yoduro 

Jº ~Yodo 
LH j Hormona lutelnlzante 

MIT ¡ Monoyodotlroslna 

mRNA i RNA (ócldo ribonuclélco) mensajero 

NA j Noradrenallna 

OX ¡ Oxltoclna 

PGAP j Piroglutamil-amlno-peptldasa 

PRL j Prolactlna 

PTU j 6-propyl-2-tlouracilo 

RER j Retículo endoplósmico rugoso 

rT3 i Trfyodotlronlna reversa 



S.N.C 

SEE 

SS 

Tl 

T2 
T3 

T4 

TBG 

TBPA 

TBPs 

TgB 

Tlroslfo 

TPO 

TRH 

TSH 

Tyr 

UCP 

UDP 

yodotlroslnas 

yodotlronlnas 

('251) rT3 

5·0-1 

5'D-ll 

50-111 
1sse 

Sistema nervioso central 

Síndrome de eutlroldlsmo enfermo o baja T3 

Somatostatlna 

Monoyodotironina 

Dlyodotlronina 

Triyodotlronina 

Tiroxlna 

ProteTna Transportadora de Tlroxlna 

Prealbumlna o Transtlretlna 

Proteína acarreadora de tlronlnas 

Tlroglobullna 

Anillo Interno 

Tiroperoxldasa 

Tlrollberlna 

Tlrotroplna hlpoflslarla 

Tlroslna 

Termogenlna 

Urldlna dlfosfato 

MIT. DIT 

T4. T3. rT3 

Trlyodotlronlna reversa marcada con yodo 125 

Desyodasa tipo 1 

Desyodasa tipo 11 

Desyodasa tipo 111 

Selenio marcado 



1.- RESUMEN 

Este trabajo de tesis forma parte de un proyecto que tiene como objetivo conocer la 
regulación órgano-especifica del efecto biológico de las hormonas tiroideas (HT). 

En la última década se descubrió que todos los órganos y tejidos capturan y desyodan 
hormonas tiroideas (HT). La monodesyodaclón de las HT está mediada por tres lsoenzlmas 
designadas como desyodasas tipo l. 11 y 111. La desyodasa tipo 1 (SºD-1) activa y desactiva a 
las tlronlnas. la tipo 11 (SºD-11) las activa. mientras que la tipo 111 (SD-111) las desactiva (Leonard 
y Vlsser. 1986). 

Aunado a lo anterior. es ampliamente conocido que las HT juegan un papel 
determinante en la mamogénesls de distintos animales (Vanderhaar y Greco. 1 979). 

En la rata. la glándula mamarla exhibe actividad SºD-11 durante todo el periodo de su 
desarrollo y la actividad S"D-1. que parece estar confinada al tejido secretor. sólo aparece 
durante ras etapas de diferenciación y actividad del epitelio alveolar; l. e.; pubertad. 
gestación tardía y lactación. De manera simultánea. lo actividad S'D-1 hepOtlca disminuye 
(Aceves et al .• 1995). 

En este trabajo cuantificamos y analizamos mediante un método de liberación de 
radloyodo. los tipos enzimáticos (S'D-1 y S'D-11) en hTgado y glándula mamarla durante la 
lactancia del ratón hembra BALB/C y los comparamos con los detectados en rata. Así 
mismo analizamos y comparamos el perfil temporal que esta actividad enzimática exhibe 
en la glándula mamarla a lo largo del ciclo reproductor del ratón BALB/C con el obtenido 
previamente en rata. 

Contrario a lo esperado y a lo reportado en la rata. la glándula mamarla del ratón 
BALB/C exhibe actividad S'D-1 durante todo el periodo de desarrollo del ratón (prepúber. 
púber. gestante. lactante y multípara) y la actividad S'D-1 mamarla disminuye durante la 
gestación para prácticamente desaparecer durante la lactancia. En cambio. el hígado 
del ratón BALB/C exhibe actividad S'D-1 durante todo el periodo de desarrollo (prepúber. 
púber. gestante. lactante y multTpara) del ratón y dicha actividad disminuye durante la 
gestación y la lactancia de Igual manera que en la rata. 

El hallazgo de encontrar una actividad disminuida de la S'D-1 en la mama y en el 
hígado de ratón durante la lactancia se podría explicar de dos maneras: 

1 . Existe una menor Importancia de la S'D-1 para la producción de la T3 plasmática. 

y/o 2. Existe un Incremento compensativo en las vías alternas para la producción de la 
T3. es decir. hay una secreción tiroidea directa de T3 o una conversión de T4 a T3 por otros 
tejidos como el rll'lón del ratón. 



2.- GLANDULA TIROIDES Y HORMONAS TIROIDEAS (HT) 

Introducción 

Las HT son las únicas moléculas naturales conocidas que contienen yodo en su 
estructura. son comunes a todos tos vertebrados y sus antecedentes fllogenétlcos se 
remontan a los protocordados (Norrls. 1 980). Las HT Intervienen en un sinnúmero de 
funciones. como la metamorfosis en anfibios. ta muda de piel en reptiles y las migraciones 
estacionales en aves y peces (Norrls. 1980). En tos mamíferos. tas HT participan en ta 
catorlgénesls. en el crecimiento y ta diferenciación celular y en ta síntesis de mensajeros 
específicos; pero su principal efecto biológico esto relacionado con ta regulación del 
metabollsmo energético (cuadro l ). Esto sugiere que las HT Juegan un papel fundamental 
e.n tos mecanismos homeostOtlcos y homeorrétlcos durante tos distintas demandas 
energéticos de tos procesos fisiológicos. 

CUADllO 1. ALGUNOS IFICTOS DI LAS YODOTlllONINAS IN MAM•lllOS. 

CALOlllOINISIS 
Favorecen glucOHsls y consumo de o 2. 
Esttmulan bomba de Na/K ATP·asa 
dependiente. Controlan slntesls de 
termogenlna (UCP) en grasa parda (BAT). 

CRECIMIENTO Y DIFERENCIACION CELULAR 
Controlan traducclOn/transcrtpcclOn del gen de 
GH. EsenclalOs en el periodo crftlco. para 
neuro-. slnapto- y mlallnogénesls. 

METAllOLISMO INIROETICO 
Gluconeogénesls/glucOllsls. 
Upogénesls/UpOllsls; 
Anobollsmo/Cotabollsmo proteico. 

METAllOLISMO VITAMINAS 
Síntesis de vitamina A. tlamlna y componentes 
del complejo B. 

SISHMAS 
MQscylo esgya!6f1CQ. Olferenclaclón de fibras 
tipos 1 y 11. Estimulan Ca ATP-asa en ret1culo 
sarcoplasmOttco. 
Nervioso. Velocidad de recambio de 
neurotransmisores; conducci6n/excltat>¡Udad 
nerviosa. Patrones conductuales. 
Cgrd!oyascylqr. Efecto lno- y eronotrOplco. 
Slnergtsmo slmpatoCdrenal (aumenta número y 
allnlclad a B receptores). 
Hematopoyétlco. Slntesls de erttropoyetlna y 
hemoglobina. AbsorclOn de e 12 y Ocldo fOllco. 
Ga5trolntestlnal. Velocidad trOnslto lntestlnat. 

FUNCIONES 
Lactgncla. Esenciales para diferenciación/ 
determinación funcional de primordios 
atveo'°res. Son parte del complejo 
galactopoyéttco. 
Termorregulac:IOn. Esenciales para adaptación 
al frio en homeotermos. 
Reproducción. Participan en sTntests/secreclOn 
de FSH. LH y PRL. Necesartas para función 
gonadal. 
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AnatomTa de la glándula tiroides 

La glándula tiroides en la mayorTa de los vertebrados está ubicada en la cara anterior 
del cuello y aunque existen diferencias en cuanto a su morfologTa (figura l ). es la 
responsable de la sTntesls y secreclOn de las HT o tlronlnas (Norrls. 1980; Erlcson y Fredrlksson. 
1990). 

··--= • a • ~ ""p 

" ~ 
. V . •· ... • . - o.IS . . 

. 

cilostomos atún ,,_..,.ª ,,_ tortuga lagcs!ija 

• • -· u w • " 
. -... . -~ .. . 

'°"" tlour6n ratón humano 

FIQ•A 1. MOllFOl.OGIA QINIRAL DI LA QLANDULA TlltOIDIS EN DISTINfOS VlllTllRADOS. (modlllcado de Norrts. 
1980). 

La unidad funcional de la glándula tiroides es el folTculo o aclnl tiroideo. Estos folTculos 
consisten en una monocapa de células epiteliales (células foliculares o tlrocltos) que 
encierran un lumen (figura 2a). Los folTculos están rodeados por una lamina basal y en el 
espacio extrafolicular se encuentra una gran red de capilares. linfáticos y fibras nerviosas. 

La monocapa epitelial permite mantener una diferencia en composlclOn entre .la 
membrana apical y la membrana basal. contribuyendo de esta manera a una polaridad 
funcional que es característica de las células foliculares. La caracterfstlca estructural y 
funcional mOS conspicua entre la zona basal y la apical (figura 2b) de un tlroclto. es que 
solo la parte apical de la célula contiene mlcrovellosldades. y cuando hay estlmulaclOn de 
la célula folicular aparecen pseudOpodos. 
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FIGU•A 2A. ESTltUCTU•A DEL FOl.ICULO TlltOfDEO. 
(modificado de Norrls. 1980). 

~------------------·------------

FIOU•A 2•. fsntUCTU•A DE UNA CfLULA FOl.ICULA•. 
P: pseud6podo; G: golgl; R: retlcUlo endoplásml=: 
L: llsosomas; FL: lumen tollculor: VC: vacuolas de 
colo/de (modificado de Ekholm Y Bjorkman. 1990). 

Lo polorldod funcional de los células follculores también es evidente por la distribución 
de sus organelos. El núcleo se encuentro en la porte basal o central de lo célula. el 
retículo endoplOsmlco rugoso (RER) ocupa el espacio basal y paronucleor. el complejo de 
Golgl se encuentro en lo reglón supronuclear y los vesículas secretoras eston concentrados 
en lo zona apical (ver figuro 2b) (Ekholm y BJorkman. 1990). 

Lo organización de los tlrocltos es Onlca entre los órganos endócrlnos. En general el 
tejido endocrino tiene un nivel menor de organización. formando cordones o agregados 
de células con uno notorio taita de polaridad y distribuidos en el tejido conectivo de 
manero heterogéneo. Lo estructura tan organizado de la glóndulo tiroides Indico que 
posee característicos funcionales que son diferentes o aquellas que operan poro la Síntesis 
y secreción de hormonas en otros tejidos. Así. por ejemplo la glOndulo tiroides sintetiza una 
glucoproteíno especifico. lo tlroglobullno o TgB. de considerable tomof'lo (660 kd) en 
comparación con el tomono de las HT y que hace los veces de uno pre-prohormono. En 
efecto. lo TgB que es almacenado en el espacio extrocelulor (lumen follculor). es el 
sustrato poro lo síntesis también extrocelular de los HT. Finalmente. lo TgB se endoclto e 
hldrollzo lntrocelularmente poro lo llberoclón de los hormonas(Ekholm y BJorkmon. 1990). 

Así. se puede apreciar que lo célula folicular mantiene uno lineo de ensamblaje y otro 
de desensambloje funcionando en direcciones opuestos de manero slmultóneo. La lineo 
de ensamblaje se mueve en dirección oplcal y produce o lo TgB que se secreto ol lumen 
follculor. lo lineo de desensombloje comienzo en lo superficie oplcal con lo endocltosls de 
lo TgB y termino en lo superficie bosolaterol al secretor los hormonas o lo clrculoclón. Es 
por esto que los tlrocltos desempenan de manera simultáneo funciones típicas de células 
secretoras exocrinos y de células endocrinos (Ekholm y BJorkmon. 1990. Fujlto. 1988). 
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Síntesis y secreción de HT 

Como se mencionó previamente las HT contienen yodo en su estructura y la única 
fuente de este mlcronutriente es la dieta. El yodo Inorgánico de la dieta (yoduro. I·) se 
absorbe por el intestino y ya en la circulación se captura e incorpora en la porción basal 
de las células foliculares por medio de un proceso activo o bomba de yodo (figura 3) 
(Norrls. 1 980). La bomba de yodo es especifica. saturable y dependiente de energia 
(consumo de ATP). Su actividad en condiciones de aporte y demanda normales permite 
concentrar - 25 veces más yodo dentro de las células foliculares con respecto a la 
clrculación. y en periodos de estlmulación. la concentración es 250 veces más alta que la 
del plasma (Goodman. 1988). 

Una vez dentro de los tlrocitos el yoduro se oxida a yodo (1°) mediante una reacción 
catolizada por la tiroperoxidasa o la TPO. Esta enzima se encuentra unida a las 
mlcrovellosidades de la membrana apical de la célula (figura 3) (Taurog. 1991 ). 

Lumen 

FIGURA 3. SINTISIS Y SEC•ECION DI TllONINAS. El diagrama Ilustra la captura y la organlftcacl6n del yodo en la 
célula folicular. para mayor detalle véase el texto (modificado de Taurog. 1991 ). 

La oxidación del yoduro permite su incorporación a los residuos de tirosina (Tyr) que 
forman parte de la TgB. Esta incorporación del fo a la Tyr se conoce con el nombre de 
organificación, ocurre en las microvellosldades del tirocito y también esto catolizada por la 
TPO (figura 3). La TgB se sintetiza en el RER de las células foliculares y se transporta vio el 
complejo de Golgl hacia las vesículas secretoras. éstas a su vez exocitan la proteina al 
lumen folicular (Ekholm y BJorkman. 1990). 

Dependiendo del número de yodos que son Incorporados a los residuos de Tyr se 
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forman los yodoamlnoácldos: monoyodotlroslna (MIT) o dlyodotlroslna (DIT). Jo cual lmpllca 
uno o dos yodos por residuo respectivamente (figura 5) (Gómez Vargas et al., 1990). 

La TgB no es el único sustrato natural para la organlflcaclón del yodo y la formación de 
yodoamlnoOcldos. la caseína y el fibrinógeno también son capaces de Incorporarlo. Sin 
embargo. desde un punto de vista evolutivo. la molécula de TgB está altamente 
conservado y parece haber sido seleccionado por su máxima eficiencia en lo formación 
de HT. sobre todo o niveles bajos de yodoclón. En efecto. frente a un bojo aporte de 
yodo. las tasas de MIT /DIT son mayores y existe uno síntesis preferencial por lo T3. 
comparado con la síntesis de T 4 (BJorkmon y Ekholm. 1990). 

La TgB humana contiene 1 40 reslduos de Tyr distribuidos o todo lo largo de lo cadena 
peptídlco. pero sólo 40 de estos están disponibles paro ser yodados y de ellos. sólo unos 
cuantos están Involucrados en la síntesls de la hormona (Bjorkman y Ekholm. 1 990). 

Investigaciones preliminares aislaron cuatro residuos de Tyr que contenían T3 o T4 e 
Identificaron sus posiciones en la TgB (figuro 4). Un residuo está localizado cerco del omino 
terminal de la TgB. en lo poslclón 5 y se ha observado que este péptldo es el responsable 
de la formación del 30% al 65% de lo T4. aunque a niveles bajos de yodaclón llego a 
formar T3. Lo Tyr que está situado en el antepenúltimo omino ácido del carboxllo terminal 
es la responsable de toda la T3 presente en la TgB. aunque a niveles altos de yodoclón 
llega o formar T4. Los últimas dos Tyr hormonogénlcos están localizados en los posiciones 
2555 y 2569. en la primero se detectó T4. pero lo segundo Tyr a veces estaba sin yodor. en 
otras ocasiones contenía yodotlroslnos y en otras más se detectó yodotlroslnos y tlroxlno. lo 
cual sugiere que el primer péptldo es más fácil de yodor y de formar enloces que el 
segundo (Bjorkmon y Ekholm. 1990). 

M M M n 

NH2 _J~------............ J~C.,..,.,..... ...... CcooH 
5 2555 2569 

FlcaU•A •. DIA-AMA QUE ILUSTllA LA LOCALIZACION DE LOS smos HOllMONOQENICOS EN LA TiltOGLC>aULINA. 
(modlncado de BJorkman y Ekholm. 1990). 

La formación de los yodotlronlnos está determinado por: 1) lo actividad catalítico de la 
TPO. 2) los sltlos hormonogénlcos de lo TgB y 3) la conformación espacial de lo TgB. Tonto 
lo secuencio de Tyr como lo conformación espacial de la TgB permiten el acercamiento 
de los MIT y las DIT entre si. Lo TPO (figuro 3 y 5) une o dos dlyodotlroslnos adyacentes para 
formar lo tlroxlno (T4). o bien. une uno dlyodotlroslno con uno monoyodotlroslno 
adyacentes para formar a lo trlyodotlronlno (T3) (Gómez Vargas et al., 1990). 

Lo TgB junto con los yodotlronlnas que están unidos a ello. se endoclto y se almaceno 
en vesículas dentro de lo célula. los vesiculos se fusionan con llsosomos formando 
fogollsosomas en cuyo Interior ocurre lo degradación de lo TgB por hldrolosos llsosomales 
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(figura 3). Una vez liberadas fa T3 y fo T4. éstos son secretadas hacia la circulación (Tourog. 
1991). 

Los MIT y fas DIT que no se acoplaron pierden sus átomos de yOdo al actuar sobre ellas 
una enzima (deshafogenasa). Los ótomos de yodo flberados son reutlflzodos para fa 
formación de HT (figura 3) (Gómez Vargas et al .. 1990). 

Lo gfóndufa tiroides secreta al to,-rente sanguTneo el 1 00% de fa T4 y aproximadamente 
el 20% de fa T3 circulante. El resto de fas tlronlnas circulantes (trlyOdotlronlna reversa. rT3; 
diyOdotlronlna. T2; monoyOdotlronlna. Tl ). (figura 5). así como el 80% restante de fa T3. 
provienen de la monodesyodaclón periférica de ta T4. Es Importante senolar que fas 
únicas tlronlnas con actividad biológica son fa T4 y fa T3. ésta última se considera fa 
verdadera hormona ya que es cinco veces mós activa por tener una mayor afinidad por 
Jos receptores nucleares (Gómez Vargas et al .. 1 990). 

3,&---(DIT) 

-0-
1 

-o-' 7 7 ?. OH o e-e-e 3•a·-~~ 

1 
~NA2ÓH

00 

-0-, -o-' 7 7 ?. OH o c¡:-c¡:-c 3,a,s-.•·-T~onh:l(f .. TIJiD•ftl) 
H NH2 ÓH ' ' . 

-0-
1 --0-7 7 ?. . OH o C-C-C 3,3, .. ·Trfl;CdOl•o;•cacm.n .. vw) 

I I .!. Ni!t2 ÓH 

FMaU•A a. LA FAMILIA DI YODOAMINOACIDOS Y TlllONINAS. El esquema muestra las estructuras quTmlcas de la 
tlroslna. los yodoamlnoócldos (Mrr y DIT) y de las llronlnas (la prohormona (T4); la hormona acllva (T3); la 
hormona Inactiva (rT3) (modlflcado de Norrls. 1980). 

Regulación 

La glóndulo tiroides pOdría sintetizar y secretar HT de formo autónoma. pero fo horra de 
manera demasiado lenta e Insuficiente y por lo tonto no lograría satisfacer fas necesidades 
del organismo. Así. se conoce que participan otros mecanismos que regulan lo función 
bloslntétlca y secratora de la glándula tiroidea (Goodman. l 988). Los dos mecanismos 
mós importantes son: el aporte de yOdo en fa dieta y el eje hlpotOfamo-hipóffsls. 
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La regulación de la síntesis y de la secreción de las HT por el eje hipotólamo-hlpóflsls 
Incluye entre sus mensajeros al trlpéptldo hlpotalOmlco tlrollberlna (TRH). y a la tlrotroplna 
hlpoflslarla (TSH) (figura 6). 

TRH 
ss: 

DA 
A' 

PGAP' 

TIROTROPO 

' ~~~)(:•..-o 
' ----· --~ 

T3 

~- ~iTRH 
----t-----~--'~@~~~ HIPOFISIS 

• =s:=!!n. 
Daalllftlr m;'tn --

'·~~DV' CTlllOSTATO) 

1 TSH 

• TIROIDES 

T4 

r=r=r - -=s 't: 
C:=J D~a•,•=~ 

ESPACIO INTRACELULAR 
INTERCAMBIABLE 

FIGU•A 6. EL EJE HIPOTALAMO-HIPOFISIS-Tlltc>IDES. se esquematiza la cascada de sel'lalas que a partir del 
hlpotOlamo. controlan y regulan la función de la glOndula tiroides. En el recuadro se Ilustra un tlrotropo 
hlpoftslarto. por su actividad desyodattva y concentraclOn de receptores nucleares para T3. los tlrotropos 
operan como el flrostato del sistema. para mayor detalle véase el te><to (modlftcado de Valverde et al .• 1993). 

La TRH es un trlpéptldo (Pyro-Glu-Hls-Pro-amlda) que se sintetiza en el núcleo 
ventromedlal. en el paraventrlcular y en el Orea preóptlca del hlpotOlamo y se almacena 
en las terminaciones nerviosas que se localizan en la eminencia media. La TRH se secreta 
al plexo primario del sistema portal y estimula la síntesis y secreción de la TSH en la 
adenohlpóflsls. La TRH. también Juega un papel Importante en el proceso postraducclonal 
de la TSH. modificando la gllcosllaclón de la TSH y por lo tanto modificando su actividad 
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biológica (Kohrle, 1990). 

La TSH se sintetiza y secreta por las células tlrotropas que se encuentran en fa hipófisis .. 
La TSH controlo lo actividad bloslntétlco y el metabolismo general de lo glándula tiroides. 
es decir estimulo la síntesis y la secreción de las HT (Kohrle. 1990). 

Lo hipófisis se considero un tlrostato. capaz de percibir. comparar y responder a la 
concentración de las HT libres circulantes y a la TRH. Es decir. lo secreción de la TSH 
depende del equilibrio que establecen. a nivel de Jos tlrotropos. lo serial de 
retroalimentación negativo dada por los niveles circulantes de las HT y la serial positiva de 
Ja TRH (figuro 6) (Kohrle. 1990). Lo hipófisis aparentemente está estimulado 
constantemente por TRH. pero la sensibilidad de los tlrotropos al trlpéptldo se regulo por Jo 
concentración de HT unido a los receptores nucleares de Jos tlrotropos. 

Lo secreción de lo TSH además de estor regulada de manero positivo por Ja TRH. 
también está regulado de manero Inhibitoria por Jo somatostotlno o SS. Existen además 
Indicaciones que sugieren lo existencia de vías estlmulotorlos a-noradrenérglcas y vTas 
Inhibitorias dopomlnérglcos en el control de Ja secreción de TSH tanto a nivel hlpotalámlco 
(al modular lo secreción de TRH o SS) como o nivel hlpoflslorlo (figura 6) (Sconlon. 1991 ). 

A partir de las Investigaciones hechos por Oppenhelmer (1972). se sabe que Jo hiPóflsls 
tiene mayor número de receptores nucleares o T3 por célula que el resto de Jos órganos o 
tejidos del Individuo y que existe uno relación Inverso entre Jo unión de Jo T3 o estos 
receptores y Ja concentración de TSH en el sistema sanguíneo. Aproximadamente el 50% 
de Jo T3 nuclear en lo hlPóflsls proviene de lo monodesyodoclón Intracelular ·de la T4 
(Lorsen et al.. 1981) y se ha propuesto que esta actividad enzimático es parte fundamental 
de Jos mecanismos que regulan el punto de ajuste del tlrostoto. determinando lo 
sensibilidad/respuesta del tlrotropo o Jo TRH (ver figuro 14). En efecto. el receptor nuclear 
activado por T3 Inhibe lo transcripción de Jos genes a y 1J de lo TSH. Aunque todavía no 

está completamente establecido. parece que lo regulación negativo de las HT sobre lo 
hipófisis depende de uno modificación o Jos receptores membranales de lo TRH. de la SS. 
de lo adrenalina (A) y de lo norodrenalina (NA). Es decir. las HT modifican lo densidad de 
los receptores y disminuyen o Incrementan considerablemente su sensibilidad (figuro 6) 
(Goodmon. 1988). Lo activación de los receptores nucleares a T3 también estimulo la 
síntesis de lo ectoenzlma plroglutomll-omlno-peptldoso (PGAP) que degrada o Jo TRH 
(figuro 6) (Volverde et al .. 1993). Además. se sobe que Jos núcleos poroventrlculares del 
hipotálamo son blanco de los HT y es muy probable que fo. acción de las hormonas en 
estos núcleos contribuyan a lo regulación de la secreción de TSH (Sconlon. 1991 ). 
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ProteTnas transportadorqs: Su papel en la distribución tisular de las HT 

las HT. debido a que son hldrofóblcas. exhiben una baJa solubllldad en el plasma 
sanguíneo. por lo tanto su distribución depende de proternas acarreadoras. En todos los 
vertebrados se encuentra cuando menos una proteína acarreadora de tlronlnas (TBPs). 

En el humano. aproximadamente el 99% de la hormona circulante esto unida a las 
proteínas acarreadoras (hormona unida). Las TBPs varían en su concentración. en su 
afinidad por el sustrato y en su tasa de disociación (cuadro 3). 

las tres proteínas acarreadoras mejor conocidas en el humano. son la proteína 
transportadora de tlroxlna (TBG). la prealbumlna (TBPA) o transtlretlna. y la albúmlna (Alb). 
todas ellas se producen en el hígado y la TBPA también se sintetiza en los plexos coroldeos 
(Hennemann y Docter. 1990). 

la TBG. debido a que tiene una gran afinidad por las HT. acarrea aproximadamente el 
70% de la T4 así como el 60% de la T3 (Robblns. 1991). la proteína TBPA. a pesar de que 
sólo une el 11 % de la T4. y el 9% de la T3. es la responsable de la mayor parte de la entrega 
de la T4 o las células. Esto se debe o que su afinidad por los HT no es muy grande lo cual 
permite que el complejo hormona-proteína se disocie con gran rapidez. dejando asr o las 
HT llbres para entrar a las células (Robblns. 1991 ). lo Alb acarrea una multltud de 
pequenas moléculas en sangre (Ocldos grasos. blllrublno. calclo y HT). une el 17% de la T4 
clrculonte y el 30% de la T3 (Robblns. 1991 ). 

CUADllO 2. CA•ACfHISTICAS DI AIOCIACION, DISOCIACION, CONCINTRACION Y Dlsntl•UCION DI LAS 
PllOfflNAS ACAftlADOltAS IN SUlllO DI HUMANO. 

nea r•~A Alb 

~de - cloc1611(M·l) 
KT4 J.QxJOIO 7.0x10' 7.0xl()5 

6.7x1Q5 4.8xlQ4 

Kr3 4.6xlQ8 1.4x10' 1.0xlQ5 

5.5x10S 6.9xlQ3 
Con8lante de d'Ml cloc1611(seg·1) 
kT4 0.018 0.094 
kT3 0.16 0.69 
Concentracl6n 
mg/dl 1.5 25 4200 
µmotil 0.27 4.6 640 
Dlstrtbuel6n de hor~%) 
T4 70 11 17 
T3 60 9 30 

(modificado de Robblns. 1991). 
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A partir de los estudios originales de Robbins y Rallen 1957, se propuso que la hormona 
libre (no unida) constituía la hormona flslológlcamente activa, y que su concentración 
sérico era la determinante fundamental de la acción de las HT. Esta hipótesis. conocida 
como la "hipótesis de hormona libre" proponía que: 

1 .- Las HT atraviesan membranas capilares para llegar a tejidos blanco en estado libre. 

2.- Las concentraciones de hormona libre gobiernan la dlsponlbllldad y la utlllzaclón por 
las células blanco. 

3.- El sistema de retroalimentación del eje hlpotólamo-hlpóflsls que activa la liberación 
de la hormona por la tiroides. responde y regula los niveles de la hormona libre (Eklns, 
1986). 

Datos más recientes muestran sin embargo que el movimiento de las HT circulantes 
hacia compartimentos extravasculares ocurre a una taza mayor a la calculada para la 
disociación de las proteínas acarreadoras y, que dependiendo del órgano que se analice, 
esta velocidad de recambio se modifica. Aunado a lo anterior, ahora se conoce que las 
HT son transportadas al interior de lo célula por un receptosoma saturable y energético­
dependiente ubicado en la membrana. Esto ha dado como resultado que la hipótesis de 
que la hormona libre sea la única determinante en lo disponibilidad de las HT por los 
tejidos, sea insuficiente. 

Los siguientes puntos resumen los principales factores que contribuyen a regular la 
dlsponibllldocl y lo internalizociOn de las HT a las células (Krennlng y Docter, 1986; Kohrle et 
al., 1991). 

1 . Competencia por compuestos estructuralmente relacionados. 

2. Cambios en la concentración intracelular de ATP. 

3. Cambios en la fluidez de lo membrana plasmático. 

4. Cambios en lo actividad de la Na+, K+-ATPosa. 

5. Temario del órgano. 

6. Entrega de sustrato por el sistema sanguíneo. 

7. Unión de la T4 a protelnas séricos y su cinética de disociación. 

8. Tiempo de tránsito en el capilar. 

9. Exposición, unión y transporte a través de lo membrana. 

1 O. Transporte Intracelular por compartimentos Intracelulares y unión o mlcrosomas. 

11 . Actividad total de las enzimas desyodativas. 

Mecanismos de acción 

En el núcleo de prácticamente todas las células existen receptores para las HT. La 
hormona puede modular la expresión génica, ya sea por un efecto positivo o negativo 
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sobre la producción de mRNA. En el cuadro 4 se resumen algunos efectos de las HT sobre 
los niveles de mRNA y la tasa de transcripción de algunos genes. 

CUADllO 3. EFECTOS DE LAS HT EN LOS NIVELES DE mRN.A Y EN LA TAS.A DE TRANSCRIPCION DE ALOUNOS OENES 
aLANCO. 

Inducción (•) o represión (•) por T3 (veces) - mRN.A Ira~~ ~) d&1í*-lf:c.o 
Hormona da crecimiento 10• 10• < 0.5 cel.GC 
Ornltlnamlnotransferasa 3• 2• >4 Rrata 
Fosfoendolplruvato carboxclnasa 4·6• 4-6• ND Hrata 
Enzima mOllca 11-16• 3-4• 2 H rata 
a mloslna (cadena pesada) -· • <4 Mrata 
Renlna 6• ND 1 G.Sratón 
CltocromoC 3-4• 3-4• 12 H. Rrata 
Na. K·ATPasa sub-unidad a 7.3• 1.4• NO H rata 
Na. K-ATPasa sub· unidad 11 2.6• 1.8• NO CR rata 
Termogenlna (UCP) 4• 4• 2 BAT 
TSH a • • 0.5 TTratón 
TSH 11 • ..... 
TRH • NO NO Hipo.rala 

NO: no hay datos; R: rlllón; H: hlgado; M: miocardio: G.S: glOndula submandlbular; CR: corteza renal; BAT: tejido 
adiposo calé; TT: tumor tlrotróplco; Hipo: hlpotOlamo (modlncado de Nlkodem et al .. 1990). 

El modelo clOslco de la acción de hormonas asteroides prppone que la unión del 
ligando a su receptor Induce un cambio alostérlco que permite que el complejo hormona­
receptor se una al DNA en la reglón promotora del gen blanco. Esta unión conlleva a la 
modulación de la expresión del gen (Evans. 1988). En cambio. el modelo propuesto para 
la acción de HT. es que el receptor de HT ya se encuentra unido al DNA y esto actuando 
como lnhlbldor al no permitir que la pollmerasa entre en contacto con la reglón promotora 
del gen. La unión del ligando con su receptor Induce un cambio alostérlco en el receptor. 
lo cual permite la disociación del complejo receptor-DNA y por ende la transcripción del 
gen por la pollmerasa (Evans. 1988). 

Las bases para creer que los receptores nucleares para la T3 eston Involucrados en la 
Iniciación de la transcripción de genes son las siguientes (Oppenhelmer et al .. 1987): 

1.- Los sitios nucleares tienen las características esperadas de un receptor: alta afinidad. 
poca capacidad. 

2.- Los sitios nucleares se encuentran en todos los tejidos que responden a las HT. 

3.- La respuesta biológica de una célula depende de la ocupación de los sitios 
nucleares por las HT. 

4.- El Intervalo de tiempo (latencia) entre la ocupación de la T3 y la respuesta nuclear es 
relativamente corta (ver cuadro 4). 
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5.- Existe una correlación entre la respuesta tlromlmétlca y la unión a receptores 
nucleares de HT. 

Aün cuando las HT y las hormonas asteroides no eston ni estructuralmente ni 
bloslntétlcamente relacionadas. diversos estudios han llevado o Identificar que los 
receptores de HT pertenecen a una supertamllla de receptores que engloba a los 
estero/des. la vitamina D y a otros flgandos (Oppenhelmer et al.. 1987). 

El receptor humano para glucortlcoldes fue el primer receptor asteroide en ser clonado. 
Posteriormente al clonar los receptores de estrógeno. progesterona. aldosterona y 
vitamina D. se descubrió que todos tenían semejanzas con el oncogén viral de lo 
erltrOblastósls aviaria (erb-A). Al caracterizar a los receptores de HT se encontró que 
existen dos lsotormas (TRa- 1 y TRtJ-1) y que estas tienen una gran homología con dicho 
oncogén (Evans. 1 988). La reglón homóloga de esta super-tomillo de receptores se 
locallza o la mitad de lo molécula en la reglón e o reglón conservado. la cual parece ser 
la responsable de lo unión del receptor al DNA. En contraste. la reglón E cercana a la 
reglón carboxyl exhibe un grado menor de homología. y se cree que es especifica para la 
unión de lo hormona en cuestión (Oppenhelmer et al.. 1987). Aunque la reglón NH2 no 
esto conservado. se sugiere que podría contribuir a Importantes diferencias funcionales 
entre receptores (figura 7) (Evans. 1988). 

NH2 
1 

100 
1 

COOH 
1 

hGR 

hER 

FIQU•A 7. COM~MACION ESOUIMATICA DE LOS HCEnO.ES DE HOeMONAS TlllOIDIAS/ESJEllOIDIS. hGR: 
receptor de glucocortfcolde humano: hc-ett:>A: receptor de HT humano; hER: receptor de estrógeno humano: 
" repr-entan gradOs de homologia entre receptores (modificado de Oppenhelmer et al .. 1987). 

Aunque hay gran polémlca al respecto. es Importante mencionar que se ha propuesto 
que hay sitios extranucleares que son blanco de HT. De esta manera se ha sugerido la 
existencia de receptores mltocondrlales capaces de respuesta Inmediata a las HT. 
regulando la síntesis de enzimas que participan en la fostorlloclón oxldatlvo. Otros grupos 
han descrito sitios de unión a T3 en la membrana plasmOtlca que Incrementa la actividad 
de la bomba Na/K ATP-osa dependiente (Oppenhelmer et al .. 1987). 
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Vias metabólicas de las vodotlronlnas 

Existen cuatro vías metabólicas Importantes de las yodotlronlnas. (figura 8 y 9). la 
desyodaclOn. la conjugaclOn. la desamlnaclOn oxldatlva y la ruptura del enloce éter. La 
desyodaclOn es la vía mós Importante. no sólo en términos cuantitativos sino porque es 
una vía tanto de activación como de desactivación de las yodotlronlnas. Las otras vTas 
tienen como papel prlnclí:>al la desactivación y/o el reciclaje del yodo lnorgónlco y la 
ellmlnacion de las yodotlronlnas. 

Oesyodac'6n 

/~ 9-~ oesc:.;oxllacl6n 

--b>- -0-1 ~ ~ '~---// 
OH O o <¡:-f--C.._ 

I' \' HNH20H 

• • 1 
Conjugacl6n Ruptura del • 

enlace éter Oesamlnacl6n 
oxkiattva 

FIQUllA a. ISQUIMA llSUMIDO DI LAS VIAS MET A90LICAS DI LA T•. (modlftcado de Vlsser. 1990). 

OesyodoclOn ~ 

~~ Glucorcnoto ~ ~· Sulfato 

---.._,_ Conjugación ~ •, -o-· ~ '; 
•,, r ·-~ :t --0- O ';---'!" -e ,1,e.; ; • Descorboxlloc\On lpd " -

c§~fb~éºedte8r1 -).>r.-<>-¡\1- --J" ---· ' ' ~· •, .! .,:.,, '..- Desaminacl6no•.~\.__~ .. 0 / ,-.. • T• ,-a • ---o- o f.-( 
~ Desyodocl6n ~ · , , " "'"" 

--P-·-0-+l-<: --P--~D-+l-< ...-:.::~;;--. ... 
~~ Desyodoc\On 

/ ----~ ~ 
Desvodaclón 

FMaU•A 9. VIAS METAIK>LICAS DE LA T•. (modificado de Kohrle et al .• 1991 ). 
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La conjugación de las tironlnas consiste en lo unión del ácido glucorónlco o sulfato al 
grupo hldroxll de la molécula. La sulfatación focilfta la desyodaclón en higado. sobre todo 
de lo T3 (figura l O). y lo glucoronldaclón es el primer paso en el ciclo enterohepótlco de la 
T4 y la T3. Ambas tlronlnas también son metabolfzadas. aunque en menor grado. por la 
desamlnaclOn oxldatlva de la cadena alonlna. dando como resultado. derivados del 
ácido yodotiroacétlco. Flnalmente las yodotlronlnas también pueden ser degradadas por 
lo ruptura del enlace éter. formando de esta manera MIT's y DIT's (figura 8 y 9) (Kohrle et al.. 
1991). 

I I H H O 

T.S OH~ o~ 6-~-~ 
~ ~RNj.,2ÓH 

,.( 1 ~ 

S04 M º_h_º 4-4-# OH'.~ o ~C· 4-d-~ 
~ ~HNH20H ~ ~HNl..2ÓH 

T3 _..., 1 3,3'·T2 
~ 

I I H H O 

soJ~º--~ ?-e-e'! 3,3'-T2eulllalo 
. ~ \~H Nk20H 

FNaU•A 10. ESQUEMA DE LA •ILACION ENTltl MONODISYODACION Y SULFOCONJUGaACION EN IL MITAaOl.llMO 
DE LA T3. (modificado de EngJer v Burger. 1984). 

Además de la regulaclOn neuroendócrlna que gobierna Ja sintesls y Ja secreción de las 
tlronlnas por la glándula tiroides. la monodesyodocJOn regula a nivel local y Organo­
especTflco el efecto blolOglco de Jos HT. 

La Importancia funclonal de la desyodaclón de las yodotlronlnas radica en que a través 
de ello se: 

1. Regula lo concentración de Ja T3 circulante y 

2. Regula a nivel local las concentraciones Intracelulares de T3. 

La monodesyodaclOn de Ja T4 está mediada por dos vTas enzimáticas. que según el 
anlllo que desyoden producirán una tlronlna activa (T3) o bien. una sin actividad (rT3). Por 
esta razón se le denomina vio de activación o S'D a la primera. cuyo anillo desyodado es 
el anillo externo (fenllo). y de desactivación o SD a la última. lo cual desyoda el anlllo 
Interno (tlrosilo). También la vio S'D convierte a la rT3 a 3.3'-T2. y lo vio SD convierte a la T3 
o 3.3'-T2 (figuro l l) (Leonard y Vlsser. 1986). 
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FMaU•A 11. MONOOISYOOACION DI LA r•. (modificado de Leonard y Visser. 19!16). 

La actividad de estas dos vios se catolizo por tres lsoenzlmos designados como 
desyodasas tipo l. 11 y 111. La tipo 1 (S'D) catoliza la monodesyodaclón de ambos anillos 
(externo e Interno). la tipo 11 (S'D) catoliza la monodesyodoclón del anillo externo y la tipo 111 
(SD) el anillo Interno. Es decir. la desyodasa tipo 1 activo y desactiva a las tlronlnas. la tipo 11 
las activa. mientras que la tipo 111 las desactivo. 

Existen varias propiedades bloquTmlcas que permiten distinguir o las diferentes 
lsoenzlmos. aunque la distinción se basa en tres criterios: la selectividad del anillo que 
desyodan. la afinidad por el sustrato. y su susceptibilidad de Inhibición por 6-propyl-2-
tlourocllo o_PTU(cuodro 4). 

1 . Distribución tisular: 

Se ha observado que generalmente las tres lsoenzimas presentan uno distribución tisular 
diferente; sin embargo. esto no excluye que hoya un traslape en algunos ocasiones. por 
ejemplo. en aquellos órganos que estOn compuestos de distintos tipos celulares. Esto limito 
la utilidad del criterio (Leonard. 1991 ). 

2. Especificidad del sustrato: 

El determinar las propiedades especificas. tales como la preferencia por el sustrato (T4. 
T3. rT3) y la Km (µM versus nM). es un método muy útil para distinguir o las lsoenzlmas. Lo 
eficiencia catalítica (Vmax:Km) es otro parOmetro fOcll de obtener. En una grOflca de 
doble recíproca (en la cual se Interpolen el Inverso de la concentración de sustrato en el 
eje de las Y contra el Inverso de la velocidad de reacción en el eje de las X. con distintas 
concentraciones de cofactor). los J'.)Cltrones de las líneas son Indicativos del lsotlpo. Así. por 
ejemplo. en una grOflca de doble recíproca. la S'D tipo 1 forma uno serle de líneos 
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paralelas. las cuales Indican una reacción cinética de tipo "ping-pong", mientras que la 5'D 
tipo 11 y la 50 tipo 111 forman una serle de lineas lntersecantes. las cuales son características 
de una reacción cinética de tipo secuencial (figura 12) (Leonard. 1991) 

3. Sensibilidad diferencial a lnhlbldores: 

La habilidad de distintas drogas para Inhibir o lnactlvar la actividad desyodatlva. 
proporciona una herramienta muy valiosa en la caracterización de los lsotlpos. La 
sensibilidad diferencial al PTU ha permitido que se hagan designaciones como "PTU­
senslble" y "PTU-lnsenslble" cuando se hable de la tipo 1 y de la tipo 11 o ili respectivamente, 
y esto se ha convertido en un sine qua non (Leonard, 1991 ). 

A. Influencia diferencial de la potoflsiologTa sobre la actividad catalitlca: 

Una propiedad muy útil, que puede ayudar en la caracterización de las lsoenzlmas. es 
la Influencia que tiene la patoflslologia sobre éstas. Por ejemplo. en el hipotiroidismo. hay 
un Incremento en la actividad de la 5'0 tipo 11. mientras que la actividad de la 5'D tipo 1 y 
de la 50 tipo 111 disminuye significativamente (Leonard. 1991 ). 

CUADllO 4. PlllNCIPALH CAltACJl .. SllCAS DI LAS DHYODASAS. 

Pac6uu""""' Tlpol Tlpoll Tlpolll 

Anillos ambos anillos fenOllco tlrosllo 

Sustrato rT3>T4 T4>rT3 T3>T4>>rT3 

Km µM nM nM 

Vmax (mg-1 h-i) nmol pmol pmol 

Mecanismo plng-pong secuencial secuencial 

PTU lnhlblclon sin efecto sin efecto 

Cofactor (DTT) estlmulaclOn estlmulaclOn estlmulaciOn 

LocallzaclOn Hlgodo. ril'IOn S.N.C .. BAT Cerebro. placenta 
tisular tiroides hlpOflsls piel 

Probable proveerT3a autoconsumo desactlvoclOn 
función compart. vascular deT3 

(modlftcado de Rosenberg. 1991). 
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FIOUWA 12. PAntONIS ESPIRADOS PARA LAS •IACCIONIS CINETICAS DI TIPO SICUINCIAL Y DI PINO-PONO. 
(modificado de Leonard. 1991 ). 

Desyodasa tipo I (S'D-1) 

Aunque hasta la fecha ninguna de las desyodasas ha sido purificada. las tres han sido 
ya clonadas. y se ha descubierto que se trata de una familia de proteTnas que contienen 
selenio-cisterna en su sitio activo (St. Germaln et al., 1990) (Berry et al.. 1991 ). 

La 5'0-1 de 55 KOa catoliza la monodesyodaclón de ambos anillos. externo (fenllo) e 
Interno (tlrosllo) de las yodotlronlnas. Se desconocen los factores que regulan la 
selectividad de la enzima por uno o por otro sustrato. pero se sabe que es dependiente 
del pH; pues a pH neutro. la 5'0-1 desyoda el anillo externo y a pH alcalino. desyoda el 
anillo Interno. Se sabe también que en hígado. la sulfatación de las HT Indica a la s·o-1 que 
tiene que desyodar el anillo Interno de estas moléculas. Por lo tanto. la alcalinización de la 
célula o la conjugación de las yodotlronlnas. podrTan jugar un papel Importante para 
determinar que anillo debe desyodar la enzima 5'0-1 en el hígado (Leonard. 1991 ). 

La 5'0-1 se considera una enzima de exportación. ya que su producto se secreta al 
torrente sanguTneo para que sea utillzacta por los otros tejidos. Aproximadamente. el 75% 
de la T3 que se encuentra en la circulación es generada por esta enzima. La 5'0-1 esto 
ampliamente distribuida en todo el organismo de la rata y otros vertebrados. con la 
posible excepción de las gónadas y el bazo. El hígado y el rlt'lón contienen la mayor 
actividad 5'0 Junto con la tiroides y la glOndula mamarla lactante (Vlsser. 1988; Kaplan. 
1991 ). 

La localización subcelular de la 5'0-1 es un tema de gran controversia. En todos los 
tejidos la actividad 5'0-1 se ha detectado en las fracciones microsomales obtenidas por 
centrifugación a alta velocidad. Esta fracción celular contiene las membranas del retículo 
endoplOsmlco (RE) y una gran porción de la membrana plasmOtlca. En el hTgado. se ha 
detectado la actividad S'D tanto en el RE como en la membrana plasmOtlca. en cambio 
en el rlt'lón. la actividad sólo se ha detectado en la membrana plasmOtlca (Leonard. 
1991). 
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Lo S'D-1 presento uno mayor afinidad por lo rT3 que por lo T4 (in vitro). a Juzgar por fo 
relación V mox:Km. Lo enzima requiere tloles reducidos como cofoctor. los cuales 
funcionan como reductores en lo reacción enzlmOtlco. El equivalente blolOglco de este 
reductor no se conoce y hoy consenso acerco de que el tlol Intracelular mos abundante. 
el glutotlón (GSH). es un cofoctor débll In vitro (Leonord. 1 991 ). 

Lo habilidad de el PTU de Inhibir lo conversión de lo T4 o T3. aunado o lo observación de 
que los grOflcos de doble recíproco resultan en ITneos paralelas (ver figuro 13). ha 
demostrado que tanto la desyodaclón del anillo Interno como la del anillo externo por lo 
S'D-1. sigue una reacción cinética denominada de "Plng-Pong" (Leonard. 1991 ). 

La cinética de plng-pong significa que la S'D-1 existe en dos formas alternas. las cuales 
son Inducidas por los reacciones de la enzima con el sustrato y el cofactor. Como se Ilustra 
en la figuro 13. el yodo es transferido del sustrato (yodotlronlno). en forma del Ion yodonlo 
(I+). a una parte de la enzima que contiene un grupo SH (ESH). La enzima Intermedia 
resultante (E-SI) representa una forma excitada de lo desyodasa. Lo desyodasa puede ser 
regenerado por Ja reducción de ésta misma por el cofoctor (DTT) (Vlsser. 1988). 

La último reacción se Inhibe por concentraciones mM de PTU. el cual reacciona con lo 
E-SI paro formar un complejo enzlma-PTU. La Inhibición de Jo S'D-1 por PTU es no­
competitivo con el sustrato y competitivo con el cofactor (Vlsser. 1988). 

FIQURA 13. MECANISMO DE DESYODACION DE LA Til'O l. (modificado de Vlsser. 1988). 

Desyoctasa tipo 11 (S'D-11) 

Lo S'D-11 se define como una enzima que selectivamente desyodo el onlllo externo de 
los yodotlronlnos. Lo distribución de lo S'D-11 esto mos restringida que la S'D-1; lo mayor 
actividad ha sido detectado en cerebro. en lo hipófisis. en el tejido adiposo café (BAT). en 
lo plneal y en lo placenta de lo roto. Lo locallzoclón subcelular de la S'D-11 en estos tejidos. 
ha sido detectada sobre todo en lo fracción mlcrosomol. 

Uno de los descubrimientos que llevaron o lo Identificación de lo S'D-11. conslstlO en 
observar que lo T3 nuclear tiene dos orlgenes (Leonord v Vlsser. 1980): 

1. De la circulación sistémico: secretado por lo tiroides y/o por los órganos que 
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previamente desyodaron (S'D) a lo T4. 

2. Producido lntrocelulormente: la T4 se desyoda (S'D) In slfu. y lo T3 resultante se utlllza 
localmente. 

En 1978. el grupo de Silva y Larsen encontraron que lo adenohlpóflsls y el cerebro 
dependían en gran medida de la producción local de T3 para mantener los niveles 
nucleares de T3 (figura 14) (Leonord y Vlsser. 1986). 

0.8 MBC 
saturación de 

0.6 
reces:::> torea 
nucleaes 

T3 nuclec::a" unkja 
(ng/mgDNA) 

0.4 

0.2 48" MBC 
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Hipófisis Higa do Rh'l6n 

o. 

o. 
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a 
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cerebral 

T3 procedente 
de ctrcuk:Jct6n 

T3 ptOCeclente 
de d-yodaclOn 
localdeT4 

Cc:lpacldad 
mOxlma 
deuniOn 

FIGU•A 1•. OltlGINIS DE T3 NUCLIA• IN •ATAS EUTlllOIDEAS. (modlflcodo de Kohrle et al .• 1991 ), 

La primera Indicación de que la T3 local era producida en hipófisis y cerebro por una 
desyodasa diferente a la encontrada en hígado y en rlnón. fue la observación de que 
concentraciones suficientes de PTU para Inhibir >95% de la s·o en hígado. no afectaba la 
generación local de la T3 en cerebro e hipófisis (Leonord y Vlsser. 1986). 

Lo S'D-11 presenta una mayor afinidad por lo T 4; y al Igual que las otros dos desyodasas. 
la S'D-11 también requiere de tloles reducidos para su actividad. 

Los grOflcos de doble recíproca muestran que lo reacción cinético de lo S'D-11 no es 
Igual o la tipo l. Los patrones de las ITneas se lntersectan (ver figura l 2). lo cual es típico de 
reacciones de multlsustratos. En estas reacciones. el cofoctor y el sustrato deben 
reaccionar en el sitio activo de lo desyodaso. previo o lo desyodoclOn de lo tlronlno. Esto 
se conoce como uno reacción cinético secuencial (figuro 15) (Leonord y Vlsser. 1986). 
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FIQU•A 1 &. MICANISMO DE DISYODACION DI LA TIPO 11. (modificado de Leonard y Vlsser. 1986). 

Desyodasa tipo 111 (50-111) 

La SD-111 es una "verdadera" enzima SD. ya que desyoda exclusivamente el anillo Interno 
de las yodotlronlnas. es decir, las Inactiva. 

Esta desyodasa ha sido detectada en el sistema nervioso central. piel y placenta en 
ratas y humanos y su dlstrlbuclOn subcelular ha sido detectada primordialmente en 
fracciones mlcrosomales. Esta enzima. también necesita tloles como cofactor. no es 
Inhibida por PTU y su sustrato preferencial es la T3 y la T4 (Leonard. 1991 ). La SD-111 sigue una 
reacción cinética secuencial muy parecida a la de la S'D-11 (ver figura 15). 

Claramente se ve que la lnactlvaclOn de la T3 y la T4 es una funclOn Importante de la 
actividad SD-111. Se postula que la presencia de SD-111 en el cerebro. actúa como una 
barrera para reducir o eliminar la contrlbuclOn de la T3 circulante a la poza Intracelular. En 
placenta, se sugiere que la SD-111. juega un papel similar al aislar el compartimento fetal de 
la T3 circulante de la madre (Leonard, 1991 ). 

RegulgclOn de lg desyodqclOn 

Cambios en la disponibilidad de las HT hacia las células. ya sea por edad, desarrollo. 
crecimiento. manlpulaclOn experimental. dieta. enfermedad y/o por variaciones en 
numerosas hormonas. determinan la actividad desyodatlva en los tejidos y la selectividad 
de la vía. 
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Regulación de la c:Jesyodaclón por el estatus tiroideo 

Cuando la disponibilidad y/o el aporte de T4 es llmltante. la tasa de desyodaclón hacia 
T3 en tejidos que contienen actividad tipo 11 Incrementa. permitiendo que en estos tejidos 
exista un ambiente Intracelular relativamente eutlroldeo cuando el resto del organismo 
esto hlpotiroideo. Bajo estas mismas circunstancias. la desyodasa tipo 11 podrla contribuir 
significativamente a la poza de T3 circulante ya que la actividad 5'D-ll esto elevada y fa 
de la 5'D-I esto disminuida. Por el contrario. cuando existe hlpertlroldlsmo. la tasa de 
desyodaclón hacia T3 en tejidos que contienen actividad tipo 11 disminuye. manteniendo 
también un estatus Intracelular relativamente eutlroldeo. 

La desyodasa tipo 11 modula los niveles Intracelulares de T3 en aquellos tejidos en los 
cuales la hormona es critica para crecimiento. regulación o mantenimiento del 
metabolismo. como lo es el cerebro. la hipófisis. el tejido graso café y la placenta. 

Los trabajos de Kaplan y Yaskoskl en 1980 mostraron que la actividad 5'0-11 en cerebro 
de ratas hlpotlroldeas es de tres a cinco veces mayor que la actividad 5'0-11 en ratas 
controles eutlroldeas. Leonard en 1981 examinó el curso temporal de estos cambios en la 
actividad 5'0-11 cerebral y mostró que la actividad catalltlca Incrementaba rOpldamente 
dentro de las primeras 24 horas posteriores a la tlroldectomío (Leonard. 1991 ). Igualmente. 
mostró que en animales eutlroldeos. la vida media de la 5'0-11 cerebral es corta (- 30 
minutos) e Incrementa a 4-6 horas en animales hlpotlroldeos (Leonard. 1991 ). Los efectos 
del hipotiroidismo sobre la actividad 5'0-11 contrastan fuertemente con los observados en la 
actividad hepOtlca de la 5'D-I. La actividad 5'D-I disminuye en ratas tlroldectomlzadas y 
por lo menos se necesitan de tres a cinco dios para observar dicha reducción. 

Los cambios en la actividad 5'0-11 dependen directamente del aporte de sustrato. La 
elevación post-tlroldectomía disminuye - 80-90% dentro de las primeras 2-4 horas 
posteriores a una Inyección de una dosis saturante de T3. Cambios sfmllares fueron 
observados en la actividad 5'0-11 de la hipófisis. Estos resultados demuestran que la 5'0-11 
de cerebro e hipófisis responde de manera aguda a cambios de HT circulantes (Leonard. 
1991). 

Un muestreo de la potencia biológica de algunas yodotlronlnas con respecto a la 
modulación de la actividad 5'0-11 cerebral demostró que la T4 y la rT3 son l 00 veces mos 
potentes que la T3. y que la 3'5'-dlbromo.3.5-dlyodotlronlna puede también suprimir la 
actividad 5'D-ll cuando se administra a ratas hlpotlroldeas. Estos resultados Indican que la 
regulación HT-dependlente de la actividad 5'D-ll es Independiente del receptor nuclear de 
la T3 y se ha sugerido que las HT regulan la actividad S'D-11 alterando la tasa de recambio 
(degradaclón/lnactlvaclón) de la enzima (Leonard. 1991 ). 

Las HT son sólo una de las seriales que modulan la actividad S'D-11 en los tejidos. En el 
BAT se conoce que la actividad 5'D-ll es modulado por cotecofamlnos vio un receptor a. 

Lo estlmulaclón con agonistas a-odrenérglcos, el hipotiroidismo y el estres por frTo 
aumentan de 8-20 veces los niveles de 5T>-ll en BAT. y estos estímulos actoan 
Incrementando el número de unidades enzlmOtlcas. Durante el estres por frío. el aumento 
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en la actividad de la desyodoso tipo 11 produce un nivel elevado de T3 Intracelular 
necesario paro lo termogénesls. La termogénesls esto mediada por una proteína 
desacopladora. la termogenlna (UCP). cuya síntesis es Inducido por la T3 (Leonord. 1991 ). 

Síndrome de Eutiroidismo Enfermo (SEE) o Síndrome de Baja T3 

La demando energético basal de cado Orgono puede Incrementar o disminuir 
dependiendo de las exigencias de éstos en distintos estadios flslolOglcos (vida fetal, 
gestación. lactancia). AdemOs se conoce que en distintas condiciones catabólicos 
(ayuno. desnutrición), el gasto energético del organismo se jerarquiza de manero 
compartamentallzada para mantener funciones especificas prioritarias. A esta 
jerarqulzaclOn se le conoce con el nombre de homeorresls y se caracteriza por cambios en 
el flujo de la energTa disponible por el organismo la cual se redistribuye hacia funciones 
prioritarias en un momento específico. 

Uno de los mecanismos poro mantener la homeorresls es la alteración del perfil tiroideo 
durante estados flslolOglcos. catobOllcos y durante algunas enfermedades no-tiroideas. 
Durante estas situaciones. el perfil de HT circulantes adquiere por lo general una de las 
siguientes dos formas: 

1. Un estado de baja T3 o SEE. en donde los niveles totales y libres de la T3 sérico eston 
disminuidos. pero paradójicamente los niveles circulantes de la T4 y lo TSH se mantienen 
constantes (figura 16). 

2. Un estado de baja T3 y T4, en donde los niveles sérlcos de la T3 y la T4 estOn 
disminuidos. esto ocurre generalmente en pacientes gravemente enfermos (figura 16) 
(Nlkoloff. 1991 ). 

En ambos casos. los valores de rT3 generalmente Incrementan recíprocamente 
conforme los niveles de T3 disminuyen (figura 16). 

EUTIROIDEO BAJAT3 BAJAT3VT4 

rT3 

rango 
normalt-~~~~~~~7-~~~~~~ _______________ ...,; 

. 
G>'-=-=-=__¡:m~ort~a~l~ldad~!J::=:==:==:========::::::::::=:::::::=-~..Jc:> 

G> Intensidad de la enfermedad (El 

FIGJURA 16. C:AMalOS IN LOS NIVILIS DI HT EN SUlltO CONFORME SE INTENS.ICA LA ENFl•MIDAD. FT4: T4 libra; 
TT4: T4 total en suero (modlftcado de Nlkoloff. 1991 ). 
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Normalmente. en condiciones eutlroldeas. aproximadamente et 35-40% de la T4 secretada 
por la tiroides es convertida por medio de la 5'D a T3 (predominantemente en hígado y en 
rlflOn). de esta manera se Justifica el 75% de la T3 circulante. el resto de la T3 circulante 
proviene de la secreción directa de la tiroides (Wartofsky y Burman. 1982). 

Por todo lo anterior. la dlsmlnuclOn en la T3 sérico durante el SEE Implica una disminución 
en la actividad 5'D. Ademos la continua degradaclOn de T4. sugiere que la prohormona 
esto siendo desyodada por una vio alterna. es decir. por la vTo 50. lo cual resulta en la 
formación de rT3 o Incluso siendo degrada por otra vio metabólica (v.gr. conJugaclOn. 
desomlnoclOn. etc.) (Wartofsky v Burmon. 1982). 

Aún cuando la dlsmlnuclOn en la concentración de la T3 sérico se debe claramente o lo 
reducción de la producción de la T3 a partir de lo T4. no esto completamente establecido 
si el Incremento de lo rT3 es secundarlo al aumento en la actividad 5D; o bien. a la 
dlsmlnuclOn en lo depuración de rT3 a sus metabolltos. específicamente la T2. Esto último 
se apoyo en el hecho de que la 5'D desyoda T4 a T3 y rT3 a T2. val estar disminuida esta 
actividad afecta ambas conversiones (Wartofsky y Burman 1982). 

La rT3 es calorlgénlcomente Inactiva y su aumento paralelo a la dlsmlnuclOn de lo T3 en 
suero es Interpretado teleolOglcomente como un Intento del organismo de mantener la 
homeostOsis vio la conservación de la energía (Wartofsky v Burman. 1982). · 
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3.- GLANDULA MAMARIA 

Introducción 

Todo los sistemas vivos adquieren a través del alimento las sustancias Indispensables 
para su funcionamiento y su crecimiento. En este contexto. una de las ventajas 
adaptativas de los mamíferos es la presencia de glOndulas especializadas de Ja piel. las 
glOndulas mamarlas. que les proporcionan a las crías alimentación directamente del 
cuerpo de la madre. Esto permite a las crías que se encuentran en el periodo mos 
vulnerable de su vida. no estar expuestos a las agresiones de Individuos de otras especies 
ya que no tienen que Ir en busca de su alimento. 

Aproximadamente 3,500 especies eston claslflcadas bajo la clase de mamíferos (figura 
l 7). La cual comprende dos subclases: Prototerla (ovovivíparos) y Terla (vivíparos) 
(Schmldt. 1970). 

mamíferos 

.--_.,r-":te:r;;--') ..... --
11 

{ euterla) 

FIQURA 17. CLASIFICACION DI LA CLASE MAMIFfltOS. (tomado de Schmldt. 1970). 

Los monotremas son los mamíferos que tienen las glOndulas mamarlas mos rudimentarias. 
ponen huevos y no tienen placenta (v.gr. Ornltorlnco. Equidna). La mama de estos 
animales consiste en l 00-150 glóndulas poco ramificadas e Independientes. En el 
Ornltorlnco la leche se secreta hacia un tieso "pelo mamarlo" y en el puercoespln. Ja leche 
se acumulo en uno depresión que se encuentra dentro de un pseudo-marsupio. en ambos 
cosos lo leche es lamida por Jos crías (Schmldt, 1970). 

La subclase Terla se subdivide en dos subclases: los Metaterla (mamíferos con marsupio) 
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y los Euterla (mamíferos con placenta). la subclase metaterla a su vez estó dividida en el 
orden marsuplalia (Schmldt. 1970). 

Los marsuplales. como lo Indica su nombre. son mamíferos con marsupios que dan a luz 
a erras vivos. Aunque las erras se desarrollan en uno placenta. ésta es muy primitivo y las 
crías nacen en un estado muy Inmaduro (canguro y zarigüeya). Al nacer. los erras son 
transferidas al marsupio donde permanecerón unidos de manera semlpermonente al 
pezon mamarlo hasta que crezcan. Las momas estón mós desarrolladas en cuanto o que 
los duetos de las glóndulas se unen para formar tetlllas (aproximadamente 20). éstas se 
localizan dentro del marsupio (Schmldt. 1970). 

El resto de los mamíferos pertenecen o la subclase euterlo. Estos animales tienen 
placentas y glóndulas mamarlas altamente desarrollados (Schmldt. 1970). 

Anatomía de la glóndulo mqmarlo 

La glóndulo mamarla varía en forma. número. tomat'\o y localizaclOn entre especies 
pertenecientes o la clase euterla. pero su estructuro es esencialmente la misma. 

La glóndulo mamarlo se encuentro por lo general en pares (2-18). y se localiza en el 
tórax (hombre. elefante. murciélago). en tocio el tórax ventral (puerco. conejo. rata. 
ratón). en lo reglón Inguinal (caballo. rumiantes). en el abdomen (ballena) o en el dorso 
(nutria) (Schmldt. 1970). 

Específicamente en la rota existen seis pares de glóndulas mamarlas. tres toróclcas. uno 
abdominal y dos Inguinales. El raton en cambio solo tiene cinco pares yo que el par 
abdominal esto ausente (Schmldt. 1970). 

El origen y la evoluclOn de lo glóndula mamarlo han sido temas de gran controversia. 
Fllogenétlcomente hablando. se ha propuesto que proviene de lo especlalizoclOn de la 
glóndulo sudorípara la cual es muy slmllar en estructuro a la glóndulo mamarlo (figuro 18). 
aunque también se ha propuesto que la glóndula sebócea podría ser su antecesor 
(Alberts et al.. 1989). 

FIGHNtA 1a. lsrltUCTURA DI LA Ql.ANDULA SUDOltlP'ARA. (mOdlflcado de Alber1s et al, 1989). 
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Lo glOndulo mamarlo esto compuesto por alvéolos. los cuales estOn formados por uno 
monocopo de células epiteliales (tejido secretor) que encierran uno cavidad o lumen. Lo 
feche formado en los células epftelioles se secreto opOcrlnomente al fumen alveolar y 
posteriormente drenado por medio de duetos (figura l 9) (Schmldt. 1970). 

Rodeando lo monocopa epltelfol se encuentro uno copo de células mloepltellofes 
(figuro 19). cuyo función es puramente mecOnlco. ya que ayuda en fa evacuación de la 
leche al ser estfmulada por oxltoclna (Schmldt. 1970). 

Grupos de alvéolos se localizan en unidades funcionares llamadas lobullllos y lóbulos 
cuyos duetos generalmente desembocan en su propio poro en el exterior del pezón 
(figuro 19) (Schmldt. 1970). 

En algunos animales. fa leche se secreta directamente a lo tetilla. mientras que en otros 
la feche proveniente del fumen se vacío a un recolector o cisterna. antes de ser expulsada 
(figura 20) (Schmldt. 1970). 

Loeu&.0 L09UUll.O ALVIOlO 

FlcaU•A 19. ISQUIMA DI LA lsntUCTU•A DIL ALYIOLO. IL LOllUL .. LO Y IL LOllULO DI LA QLANDULA MAMA•IA. 

--

FlcaU•A 20. MOltFOl.OQIA DI LA GN.ANDULA MAMARIA IN DISflNrAS ISl'ICllS. 1. Los duetos se unan para formar 
un SOio galocfOfaro. 2. Varios galactoraros tienen sallda en lo tettllo. 3. Cada golactoraro -to dllatado en la 
bas• de la tatlUa para formar un seno. 4. Los gaJactOfore>s desembocan en una cbtama~ la leche es evacuada 
vla el canal de la tettlla (modificado de Wakerley. 1988). 
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Desarrollo en el embrión 

Durante el desarrollo de lo moma en el embrión de ratón. primero aparecen bandas de 
tejido epidérmico levantadas o cado lodo de la líneo medio (surco mamarlo) (Giibert. 
1 991 ). Posteriormente las células del surco mamarlo migran hacia zonas determinadas 
poro formar los botones mamarlos (figuro 21 a). El número de botones corresponde al 
número de glOndulas mamarlos. La migración de las células esto controlado por lo acción 
Inductora del mesenqulma. en contraste a la acción hormonal que Induce el crecimiento 
de lo glOndulo mamarlo en el adulto (Gilbert. 1991 ). Durante esta etapa (dio 11 -14) la 
actividad mltótlco en los rudimentos mamarlos es menor que la actividad en el tejido 
epidérmico que los rodea. lo cual Indica que el desarrollo mamarlo temprano no es 
consecuencia de la prollferaclón. sino mOs bien se debe al movimiento morfogenétlco de 
las células. se sobe que este movimiento morfogenétlco es resultado de cambios en lo 
forma de las células debido a mlcrofllomentos y mlcrotubulos Intracelulares (Cowle et al .. 
1980). 

Antes del nacimiento. los células de los botones mamarlos proliferan dando lugar al 
cordón mamarlo (figuro 21b). Este cordón forma una apertura en la superficie lo cual 
posteriormente sero la tetilla. mientras que en el extremo distal del cordón mamarlo se 
forman los duetos (21 c) (Gilbert. 1991 ). 

El crecimiento mamarlo en el ratón es Influenciado por lo etapa de gestación y por lo 
locallzoclón. Las glOndulos Inguinales crecen de manero mOs lento que los localizados en 
el tórax. Entre los dios 14 y 1 5 de gestación. el volumen de la glOndula mamarlo 
Incremento mOs rOpldomente que el peso corporal (crecimiento alométrlco). 
Posteriormente. entre los dios 1 5 y l 7 el crecimiento disminuye y es seguido de un segundo 
periodo de crecimiento alométrlco entre los dios 1 7 y 1 9. para volver a presentar un 
crecimiento lsométrlco Justo después del nacimiento (Cowle et al.. 1980). 

En machos los etapas de crecimiento son Iguales con lo excepción de que los células 
del cordón mamarlo mueren y la glOndula rudimentaria no tiene contacto con la 
superficie. Aparentemente es lo Influencia de lo testosterona lo que Impide el desarrollo 
mamarlo en los machos. ya que Induce al mesenqulma a destruir estos cordones (figura 
22)(Gllbert. 1991). 
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FHaU•A 21. SICUINCIA DIL DISAllllOU.O TIMNANO DI LA Ql.ANDULA MAMA .. A IN FITO DI •ATON HIMAA. A. 
Las células del surco mamarlo migran hacia zonas determinadas para formar los boton• mamallca (BM). B. Las 
células de los BM proliferan dando lugar al cordón mamarlo (CM). c. El CM forma una apertura en la superficie 
la cual posteriormente serO la tetilla. mlenfTas que en el extremo distal del CM se forman los duetos (modificado 
de Gilbert. 1991 ). 

B 
Tejido de 

hembra más 
testosterona 

., . 
~·~-

c 
Tejido da 
macho sin 

tastost•ona 

FHaU•A 22. P'APIL DI LA TISJOSTlmoNA EN LA SEP'-ACION DIL COltDON MAMAIHO. (tomado da Giibert. 1991 ). 

Crecimiento Prepuberal 

La glándula mamarla exhibe una nueva fase de crecimiento alométrlco al Inicio de la 
actividad ovórlca (24 días de edad). generalmente tiempo antes del primer estro (el ciclo 
astral comienza entre Jos días 27-33). con una subsecuente disminución en el desarrollo 
(crecimiento lsométrlco) en hembras adultas vírgenes (60-100 dTas). Este desarrollo que 
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ocurre en hembras vírgenes varra considerablemente entre especies y cepas de ratones 
(figura 23) (Cowle et al.. l 980). 

11111 --
9.0 10.0 

--(g)-log 

FIG•A 23. •ELACION IN1ltl 11 -IA DI LA QLANDULA MAMA91A Y 11 PISO COltPOllAL IN •ATONIS CHI 
HIMMAS DllDI LOS 7 HASTA LOS N DIAS DI EDAD. El creclmlenfo alom61rfco Inicia - a los 24 ellas de edad. la 
apertu'a vaginal - d• los 22·23 ellas y el prtm- -tro - de los 27·33 dlas. La nnea punteada Ilustra el erecto de 
la ovarectomla en el dla 14 (modificado de Cowre et al .. 1980). 

Crecimiento Puberql 

Durante la pubertad (entre las 4 y las 9 semanas) el crecimiento mamarlo depende de 
los ciclos astrales recurrentes. es decir de las hormonas ovOrlcas. estrógeno y progesterona. 
también de las HT. la PRL. la GH y el factor de crecimiento epidérmico. La mayor 
frecuencia de mitosis y síntesis de DNA ocurre durante el diestro cuando las glOndulas 
estOn menos desarrolladas mortolOglcamente. y es en el estro cuando alcanzan su mayor 
desarrollo (Cowle et al .. 1980). 

En este periodo no existen como tal las células secretoras. sino que los duetos terminan 
en botones Indiferenciados. Durante este periodo el crecimiento se concentra en los 
arboles ductales y la mayor parte del crecimiento durante el ciclo astral revierte al finalizar 
el ciclo. aunque la Involución no es completa (figura 24 y 25) (Cowle et al .. 1980). 
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FIOU•A 2'. DIAGl•AMA CIUI 1.USTltA EL CUCIMllNTO DI LA GILANDULA MAMA91A. (modificado de Lyons. l 958) 

" 

l l 
~ 
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FIGIU•A 25. •ENIRNTACION ISQUIMATICA DEL C•ECIMllNTO MAMA•IO IN •ATAS Y •ArONIS. FM: factores 
mesenqulmales: FF: factores fetales endocrinos; HO: hormonas ovOrfcas; HH: hormonas hlpoflsfarfas; HF: 
hormonas fetopfacentarlas. 
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Desarrollo durante lo gestación 

Entre lo etapa adulto y lo gestación. los células de lo glóndulo mamarlo de ratón estón 
mltótlcomente dormidos e Indiferenciados. El mayor crecimiento mamarlo ocurre durante 
lo gestación y continúo en proporción menor hasta el pico de la lactoncla (figura 25). En 
la fose terminal de la gestación las células epiteliales comienzan a secretar grónulos de 
proteínas y lípldos y se acumulan en el lumen del alvéolo para formar el calostro (Schmldt. 
1970). 

El desarrollo de la mama durante la gestación se puede dividir en dos etapas: la 
mamogénesls y la lactogénesls. Durante la mamogénesls (primeros dos tercios de la 
gestación). existe una estructuración y desarrollo del sistema de conductos. de los 
elementos vasculares y del tejido conectivo; así como prollferaclOn y diferenciación de las 
células alveolares. La loctogénesls (final del último tercio) es la Iniciación de la secreción 
lóctea. Durante esta etapa la glóndula mamarlo se caracteriza por el desarrollo e 
hipertrofia del RER y del aparato de golgl. hay un Incremento en número de mltocondrlas y 
la presencia de grónulos de secreción e Inclusiones lipídicas lntracltoplasmótlcas. En este 
periodo Inicia lo Síntesis de todas aquellas enzimas Involucradas en la elaboraclOn oe la 
leche (verbigracia. hexoqulnasa. UDP glucosa plrofosforllasa y lactosa slntetasa). Las 
hormonas que estón Involucradas en ambos etapas junto con sus prlnclpales efectos. 
estón resumidas en los siguientes cuadros 5 y 6 (Schmldt. 1970). 

CUADltO a. MAMOGINISIS. 

Hor1nOna 

Estr6genos 

Progesterona 

Lactógeno placentario 

Glucocortlcoldes 

Hormonas tiroideas 

(modlftcado da Acavas y Valve"'da. 1987) 

Prlnclpl ""•ecto 

Crecimiento y dlferenclaclOn del árbol dueto/ y 
permisivo de progesterona y factógeno placentario en 
la dlferenclaclOn lóbulo-olveolar 

Crecimiento y dlferenclaclOn del complejo lóbulo­
alveolar 

Sinerglza progesterona y estrOgenos en el crecimiento y 
dlferenclaclOn lóbulo-alveolar 

Permisiva de estrógenos sobre la diferenciación del 
árbol dueto! 

Permisivos de estrOgenos sobre la dlferenclaelOn del 
árbol dueto/ y slnerglzan progesterona. lact6geno 
placentario y glucocortlcoldes en el desarollo lóbulo­
alveolar 
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CUADllO 6. LACTOGENESIS. 

Hormon• 

Estrógenos 

Proloctlna 

Hormona de crecimiento 

Glucocortlcoldes 

Hormonas tiroideos 

(modlftcado de Aceves y Valverde. 1987). 

Principal Efecto 

Slnerglzan v facilitan diferenciación cltológlca y 
enzlmótlca provocada directamente por la prolactlna 

Turgencia v composición lónlco de los fluidos lócteos. 
establecimiento de la síntesis de lo leche 

Slnerglza acción de prolactlna y glucocortlcoldes sobre 
la síntesis enzlmótlca 

Permisiva de prolactlna y hormona de crecimiento 

Slnerglzan hormona de crecimiento y prolactlna en lo 
octlvoclón v síntesis enzlmótlco y permisivo de la slntesls 
y liberación de hormona de crecimiento hlpoflslarla 

Tlronlnas y desarrollo mqmarlo del rqtOn 

Los componentes epiteliales de la glOndula mamarla del ratOn (C3H/HeN) hembra 
eutfrofdeo de 3-4 semanas son relativamente primitivos. La figura 26A Ilustra que a esta 
edad. la gfOndufa esto compuesta prfmordlalmente por duetos angostos y botones 
Indiferenciados. El crecimiento entre fas 4-9 semanas resulta en un sistema ductaf 
altamente ramificado con numerosos botones y pocos alvéolos (figura 268 y 26C). En el 
adulto estos duetos abarcan prOctlcamente todo el tejido graso pero eston bioquímica y 
morfolOglcamente dormidos hasta el principio de la gestación. Durante la gestación 
ocurre un extenso desarrollo IObulo-afveofar (figura 26D). Junto con una diferenciación 
cftofOgfca y funcfonal para la producción de leche (Vanderhaar y Greco. 1 979). 

Los estudios mos completos y sistematizados para determinar el papel que Juegan las HT 
en la mamogénesfs del raton. los ha realizado el grupo de Vanderhaar en 1979. Estos 
Investigadores alteraron el estatus tiroideo de los ratones agregando T4 (hlpertlrofdlsmo). o 
PTU (hipotiroidismo) a los bebederos de las erras a partir de las dos primeras semanas 
postnatafes y antes del comienzo del crecimiento mamarlo (4 semanas). El estudio abarco 
hasta los ocho meses de edad. En los ratones hlpotlroldeos. aún después de ocho meses. 
fa mama retiene una apariencia ductaf primitiva parecida a fa mama de un ratón de 3·4 
semanas de edad (figura 26A) y nunca llega a parecerse a sus contrapartes eutfrofdeas 
(comparar figuras 27 A y 278 con fas figuras 268 y 26C). En contraste las mamas de fas crías 
hlpertfroldeas tienen un alto grado de ramfffcacfOn tubular y un alto desarrollo IObulo­
alveofar (27C y 27D) muy parecido a aquellas mamas pertenecientes a anfmales 
eutfrofdeos en gestación temprana (26D). Incluso se detecto fa presencia de grónufos de 
proteína y grasa en el citoplasma y fumen de estas glOndulas. 
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FIGURA 26. Preparaciones de glándulas mamarlas (par 4 abdominal) de: A: Virgen eutlrofdea de tres semanas 
de edad (x 4.5): B: Virgen eutlrofdea de tTes meses de edad(>< 4): C: Vlrgen eutfrofdea de tres meses de edad (X 
55): D: Gestante (l O dlas) eutfrofdeo (tomado de Vcnderhacr y Greco 1979). 

.•· 

e 

FIQ.URA 27. Preparaciones de glóndulas mamarlas (par 4) de A; Virgen hlpotlroldea de tres meses de edad (X 
4.5): B: Virgen hfpotfrofdea de tres meses de edad (>< 55): C: Virgen hfpertfrofdea de tres meses de edad (x 4); D: 
Virgen hfpertlroldea de tres meses de edad(>< 55) (tomado de Vanderhoor y Greco 1979). 

El contenido de DNA en lo mama confirmo estos hallazgos. ya que las momas de 
animales vírgenes hlpotlroldeos contienen la mitad (47±8 ng DNA/mg teJido húmedo) de lo 
que las momas de animales eutlroldeos contienen (85±10 ng/mg). mientras que el 
contenido de los mamas de animales hipertlr::::>ldeos es tres veces mayor (232±23 ng/mg) 
que las mamas de anímales eutlroideos. El contenido de DNA en animales gestantes 
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(tercio medio) eutlroldeos es de 393±40 ng/mg). 

Estos Investigadores también descartaron que los hallazgos fueran secundarlos a la falta 
de hormonas ovOrlcas. lo cual ocurre generalmente con el hipotiroidismo Inducido por PTU. 
En efecto. el rudimento mamarlo de los machos C3H/HeN. el cual exhibe un extenso 
crecimiento IObulo-alveolar después de cinco semanas de administrar estrógeno y 
progesterona a Individuos eutlroldeos. exhibe sOlo duetos primitivos en animales 
hlpotlroldeos con el mismo tratamiento hormonal. Ademos. hembras hlpotlroldeos 
Inyectados con 3 µg de estradlol solo. o combinado con 3 mg de progesterona dos veces 
por semana por un periodo de hasta seis semanas. no altero la morfología de 10 glOndulo. 
Adicionalmente. muestras vaginales Indicaron que las vírgenes hlpotlroldeos tenran un 
ciclo astral normal. 

Igualmente. los estudios de este grupo mostraron que el efecto del hipotiroidismo ero 
reversible y que al cabo de dos meses de suspendido lo odmlnlstroclOn de PTU. lo 
apariencia y el desarrollo de la glOndulo ero Indistinguible del observado en animales 
eutlroldeos de lo mismo edad. En explontes de tejido mamarlo demostraron que los HT son 
Indispensables poro lo síntesis de proteínas específicos de lo leche. como lo es por 
ejemplo. lo a-loctoolbumlno. 

lactgnclq 

"Lo lactonclo es la fase final del clclo reproductor de los mamíferos. En coSI todos las 
especies los recién nacidos dependen de la leche materno durante el periodo neonatal 
( ... ) Por lo tonto una lactaclOn adecuado es esencial poro lo reproducción y lo 
sobrevlvenclo de Jos especies. es por esto que un fracaso al lactar es tan deletéreo como 
lo es un fracaso al ovular o al aparearse. En visto de esto necesidad de lactar. no es de 
sorprenderse que la madre lactante. si es necesario. produclrO leche o costo de sus 
propios tejidos corporales: y los lactantes. así como los fetos. conlballzan metabólica mente 
al organismo materno." (Cowle et al .. 1980) (ver figuro 28). 

equlllbrlo 
ener~tfco 

+ 

o 

producción láctea 

balance energético 

FIGHHtA 28. DIAGNtAMA QUI MUIS11tA IL IQUa.IUIO INlllGITICO DI LA MADlll DU•ANTI LA LAC1'ANCIA. 

P. 38 



Los estados flsiol6glcos de gran demando energético se ocompor'\on de adaptaciones 
metabólicos que permiten mantener los necesidades del organismo. En el coso de lo 
loctoncla. se conoce que o pesar del Incremento en la lngesta de to madre. ésto presenta 
un balance energético negativo (ver figura 28). La producclOn IOctea requiere que la 
glOndula mamarlo consumo el 80% de lo glucosa clrculonte. oSi como la totalidad de las 
reservas de graso. Este estado cotobOflco se acompana de arreglos flslolOglcos 
compartomentollzodos. semejantes al ayuno. donde algunos Orgonos disminuyen 
considerablemente su actividad metabólica. SlmultOneamente a nivel sistémico. se 
modifican sJgnitlcatlvamente los nlveles de diversas hormonas (cuadro 7). 

CUADllO 7. NINCll'Al.fS •Hl'UISl'AS HOMIOllltlTICAS DUUNTI LA LACTANCIA. 

Ccnductual9s 
Hl~rfOQIO 

Sllllilmleal 
(+)Gosto earaioco 

(+)Temperatura corporal 

(+)Movlll2'0Clón de reservOI energ6t6cas 
Hf PQ{n$Ul/nemJo 

(+)Captoci6n/ut111zoelón de npldol, y(-) de gtucoea 

(+)Abtorclón/mo'lflizoclón Ca~ 

(+)Hormonas go/actopo';'étloos (GH. PRL. ACTH. OX. CAT. etc.) 
Perfil hormonal ttroldeo •majonte al ayuno 

Tracfo dgMltvo 
Hlperr:>losJo Intestina 

HlpefPIOakl ix:1nct&Otlea 

Molfelll SWcaa (6rganio •IP 1 c'llca9) 
.!::!IgggQ 

(+)Glueótllb 
Refroctatfedad o lnsu//no 

(-)Actividad S-04 
T91Jdq gdfposg 

(+)Re91Pue1ota lpolitlrca a GH. PRl V CAT 
Gk)ndulQ mgmgrtg 

(+)FluJo acingurneo 
(+)Coptaclón/ufllliaclOn de gluc09CI. gl'0908 v oo 

(+)Receptores (número y •nsb/l,ldod') GH. PRL- CAT. lnsul.lna 
(•)Actividad S'D-1 

Te!ldo qdlposo cgfé 
(·)TermoQllén8"'s facultatfva 

(-)Respuesto a CA T 
(-)Actividad UCP V s·o-11 

Los cambios se expresen cuclltctlvcmente: (+) Incremento y (-) disminución. CAT: cctecolcmlnas: PRL: 
prolcctlna: GH: hormona de crecimiento; ACTH: cdenocorttcotroplna: OX: oxltocinc: UCP: termogenlnc: ca: 
amlnoócldos (modlflc:cdo de VclV8'de et al.. 1993} .. 

Lo lactancia Inicio con un repentino Incremento en la actividad sACretora de las células 
epltellales Justo antes del parto. y se propone que esto ocurre al cambiar los niveles de 
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hormonas en la sangre de la madre debido al parto Inminente (figura 29) (Schmldt. 1970). 
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FIQU•A 29. IVINl'OS HOltMONALIS ASOCIADOS AL INICIO DI LA LACTANCIA. 

Composición de la leche 

La leche contiene tres componentes característicos: lactosa. proteína y grasa. Las 
cantidades de éstos y otros componentes de la leche varían entre las especies. El cuadro 
8 muestra la composición de la leche de algunos animales. La variación mOs grande 
ocurre en el porcentaje de la grasa y esto resulta en cambios comparables en el 
porcentaje de sólidos totales. Ambos porcentajes son altos en animales que viven en el 
agua o en lugar fríos. la leche de algunos (foca. ballena) tienen un contenido de grasa 
que oscila entre el 30% al 50%. dOndole a la leche uno consistencia de crema espesa 
(Schmldt. 1970). 

CUADttO a. COMPOSICION DE LA LECHE EN DISTINl'AS ISl'ECllS. 

Es~le "'g!'.CllO "'erotelna "'lactosa "'ceniza "' sólldOS tot. 
An111ope 1.3 6.9 4.0 1.3 25.2 

Burro 1.2 1.7 6.9 0.45 10.2 
Oso polar 31.0 10.2 0.5 1.2 42.9 
CameUo 4.9 3.7 5.1 0.7 14.4 

Gato 10.9 11.1 3.4 . . 
Venac:lo 19.7 10.4 2.6 1.4 34.1 

Perro 8.3 9.5 3.7 1.2 20.7 
Detfln 14.1 10.4 5.9 . . 

Elefante 15.1 4.9 3.4 0.76 26.9 
Cabra 3.5 3.1 4.6 0.79 12.0 

Caballo 1.6 2.7 6.1 0.51 11.0 
Humano 4.5 1.1 6.8 0.2 12.6 
Canguro 2.1 6.2 algo 1.2 9.5 
Puerco 8.2 5.8 4.8 0.63 19.9 
Conejo 12.2 10.4 1.8 2.0 26.4 

Rata 14.8 11.3 2.9 1.5 31.7 
Reno 22.5 10.3 2.5 1.4 36.7 

Foca grts 53.2 11.2 2.6 0.7 67.7 
Ballena 34.8 13.6 1.8 1.6 51.2 

(modlftcado de Schmldt, 1970). 
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A la primera secreción de la glándula mamarla en el post parto Inmediato (- 24 hrs) se 
le conoce como calostro. El calostro está compuesto por constituyentes de la leche que 
fueron secretados por la glándula mamarla previo al parto. La composición del calostro 
versus la composición de la leche en la vaca Holsteln. el puerco y el caballo se resumen 
en el siguiente cuadro 9 (Schmldt. 1970). 

CUADltO 9. COMl"OSICION DI LA LICHI VlltSUS COMl"OSICION DIL CALOstllO IN DISTINTAS HPICllS. 

Medida 
solldOs tot (o/o) 
¡grasa (o/o) 

!
proteína (0/o) 

11actosa (%) 
•ceniza (%) 

aca 
Calostro 

23.9 
6.7 

14.0 
2.7 
1.11 

(modlftcado de Schmldt. 1970). 

eln 
Leche 
12.9 
4.0 
3.1 
5.0 
0.74 

uerc:o 
Calostro Leche 

20.5 16.9 
5.8 5.4 

10.6 5.1 
3.4 5.7 
0.73 0.71 

11.3 
2.0 
2.7 
6.1 
0.5 

Los porcentajes de los sólidos. las proteínas y las cenizas. son más altos en el calostro que 
en lo leche obtenida 2 ó 3 semanas post parto. la diferencia más conspicua es el alto 
porcentaje de proteínas. Una gran parte de esta proteína se debe al alto contenido de 
globullnas. especialmente las gamaglobullnas (Schmldt. 1970). la concentración de 
anticuerpos en la sangre de un becerro recién nacido es extremadamente bajo. la gama 
globullna puede ser absorbida por el becerro durante su primer día de vida. la absorción 
de los anticuerpos Intactos del calostro permite al recién nacido crear una concentración 
adecuada de anticuerpos para obtener una Inmunidad pasiva contra cualquier 
enfermedad Infantil. Después del primer dTa. las enzimas del Intestino degradan la 
globullna hacia amino ácidos y por lo tanto pierden su habilidad de proteger al animal 
(Schmldt. 1970). 

El cuadro 9 también Indica que el calostro contiene menor contenido de lactosa que la 
leche obtenida 2 ó 3 semanas después del parto. Nlveles altos de lactosa pueden causar 
diarreas en los becerros. por lo tanto los niveles bajos de lactosa en el calostro es un 
mecanismo de protección para reducir la Incidencia de diarreas (SChmldt. 1970). 

El calostro contiene una mayor cantidad de calcio. magnesio. fósforo y cloro y menor 
cantidad de petaslo que lo leche normal. El contenido de la vitamina A es alrededor de 
1 O veces mayor. el contenido de vitamina A en el recién nacido es baja y se sugiere que 
este suministro de vitamina A vio el calostro sirve de protección contra enfermedades 
(Schmldt. 1970). 

De esta manera se puede observar que el calostro y la leche de cualquier especie 
satisface de manera especifica los requerimientos nutrlclonales e Inmunológicos de las 
erras de eso especie desde el nacimiento hasta el destete. La lista de hormonas 
detectadas en la leche es Interminable. contiene hormonas hlpotalámlcas. hlpoflslarlas. 
tiroideas. asteroides; asr como. prostaglandlnas. factores de crecimiento e Incluso 
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compuestos oploldes a los cuales por su acción sedante se les atribuye la acción de 
mantener tranquilas a las crías después de amamantar (Schmldt. 1970). 

El origen de los constituyentes de la leche es el siguiente: la grasa. así como. la mayoría 
de los componentes proteicos y la lactosa son sintetizados en las células epiteliales a partir 
de precursores sanguíneos y posteriormente son secretados al lumen alveolar. El resto de 
los compuestos IOcteos pasan de la sangre al lumen alveolar a través de las células por 
difusión o entre ellas por medio de "tlght-junctlons" sin ninguna alteración (Schmldt, 1970). 

Secreción y evacuación tóctea 

La lactancia se divide en dos etapas o procesos estrechamente vinculados. La 
secreción IOctea en donde se sintetiza la leche en las células epiteliales y pasa del 
citoplasma al lumen alveolar, y la evacuación IOctea que determina el vaciamiento de la 
leche. Las hormonas que estOn Involucradas en ambas etapas se resumen en el siguiente 
cuadro l O (Schmldt. 1970). 

CUADllO 10. LACTANCIA. 

Horrnon• 

Prolactlno 

Cotecolomlnas 

Oxltoclno 

Hormona de crecimiento 

Glucocortlcoldes 

Hormonas tiroideos 

(modiftcado de Aceves y Valverde, 1987). 

Prlnclp11I 110recto 

Establecimiento v manutención de la producción 
IOcteo, estimulo el metabolismo de ITpldos, lo síntesis de 
proteínas v enzimas v regulo el flujo lónlco o través del 
epitelio secretor 

Evacuación de lo leche de los alvéolos o las cisternas 
de lo mama. Establecimiento de los estímulos 
lnhibldores de lo producción IOcteo en la lactancia 
tarcf"t0 

Evacuación de la leche de los alvéolos o las cisternas 
dela mama 

Mantenimiento en la cantidad v calidad de los ITpldos v 
las proteínas de lo leche 

Permisiva en lo manutención de lo producción láctea v 
permisiva en lo acción de oxltoclna. control v 
regulación de lo concentración de K v Ca 

Permisiva en lo síntesis de los principales 
componentes lácteos ven la manutención de lo 
producción láctea 
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La leche se secreta por las células epiteliales de manera apócrina hacia el lumen 
folicular. Aunque la leche baja por gravedad esta no esto disponible al lactante hasta 
que es forzada a pasar por los duetos y almacenada bajo presión (si es el caso) en los 
senos o cisternas (Schmidt. 1970). 

El mantenimiento de la lactancia depende de la succión y de la evacuación IOctea. El 
sistema nervioso juega un papel importante en ambas. así como en el control del flujo 
sanguíneo hacia la mama. regulando de esta manera el suministro de hormonas y 
precursores a la glOndula mamaria. 

La estimulación de los receptores (sensibles al tacto y a presión) localizados en la zona 
del pezón o tetilla desencadena la instalación de un arco reflejo. cuyos impulsos 
generados ascienden por el sistema nervioso central (SNC) hasta los núcleos 
hipofisiotrópico. supraóptico y paraventricular del hipotOlamo (figura 30. l ). El hlpotOlamo 
al recibir la sel"lal procedente del pezón desencadena la liberación a la circulación de 
algunas hormonas del complejo galactopoyético como la prolactina (PRL). fa hormona de 
crecimiento (GH). la ACTH y fa TSH por la adenohipófisls. y de la oxitocina por la 
neurohipófisls. asT como. de adrenalina y noradrenalina por la suprarrenal (figura 30.2a y 
30.2b). Todas estas hormonas participan de manera interelacionada en la evacuación 
IOctea y en la resTntesis de la leche (Morales. 1993; Mena et al .. 1991 ). 

Cuando se inicia la succión. la estimulación asociada con ella activa la liberación a la 
circulación de oxitocina y de catecolaminas. La oxitoclna al llegar a la glOndula mamaria 
se une a receptores especificas 'localizados en las células mioepiteliafes que rodean el 
alvéolo de la glOndula mamaria (ver figura l 9). La unión de la oxitocina a su receptor 
induce la contracción del mioepitelio y la expulsión de la leche del lumen. Sin embargo. 
los efectos de la oxitoclna. inicialmente son contrarrestados debido a que fa A y la NA 
actúan a nivel de los duetos causando la constricción de estos mismos e Impidiendo que 
la leche sea evacuada. En consecuencia. a pesar del incremento en los niveles 
circulantes de oxitocina. se tiene una latencia prolongada para la salida de la leche. 
Estas dos hormonas al actuar en conjunto provocan un aumento en la presión 
intraalveolar. La noradrenalina proveniente de la inervación simpOtica llega al músculo 
liso de los duetos mamarlos provocando su dilatación. permitiendo de esta manera que la 
leche que esto almacenado bajo presión sea expulsada del lumen alveolar hacia los 
conductos mayores o en su caso hacia lo cisterna glandular mamaria (ver figura 19 y 20 y 
30.3). Tanto la PRL como la GH tienen como función la resintesis de los productos IOcteos 
(Morales. 1993; Mena et al.. 1991 ). 
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FIQU•A 30. DIAGa•AMA ESClUIMATICO DEL CONftOL DE LA EVACUACION LACTIA. ver el texto para mayores 
detalles (mocllftoado da Moral-. 1993). 

La PRL Juega un papel preponderante en la sintesls y secreción de los distintos 
componentes de fa leche. Es por esto que la disminución en el volumen de la feche es 
atribuida a una disminución en la secreción de PRL. El clclo de la lactancfa se caracteriza 
por una fase Inicial (lactancla temprano) de Incremento en lo producción IOcteo. uno 
fase Intermedio (loctanclo medio) de sostén y otro fose final (loctonclo tardio) de menor 
producción (ver figuro 28). Uno vez Iniciado la loctonclo. lo madre quedo sometido o lo 
acción reguladora de los estTmulos externos de las erras (succión), los cuales mantienen lo 
secreción constante de fas hormonas necesarios poro la sTntesls v la secreción de lo feche. 

Es determinante que los Intervalos de no-succión no sean mayores a doce horas para 
que lo srntesfs de PRL por lo adenohlpóflsis esté o un nivel adecuado paro mantener lo 
lactancia. En caso contrario (intervalos de no-succión mayores o 16 horas). se observa 
uno reducción drOstico de to producción IOctea (Morales. 1993; Meno et al .• 1991 ). 

Durante la secreción IOcteo. lo glOndulo mamaria transporta grandes cantidades de 
fluido isotónico. Lo PRL disminuye lo permeabilidad de lo glOndulo mamario al mantener 
las uniones estrechos "tight Junctions" unidos. de esto manero se mantiene lo diferencia en 
la composición iónica de lo leche con respecto al plasmo. Al principio de lo lactanclo. la 
composlclOn lónlco de la leche es distinta a la del plasmo. al flnol de la lactancia son muy 
parecidas. esto se debe o lo disminución en la secreción de la PRL al final de lo lactancia 
(Morales. 1993; Meno et al .• 1991 ). 
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Gatactolisis 

Lo secreción de lo PRL esto determinado por lo succión y por lo estlmuloclón 
exteroceptlvo proveniente de los críos. esto última Induce la secreclon de PRL sólo hasta 
el final de lo lactancia. ya que éste estimulo depende de un condicionamiento de lo 
madre que asocia el estimulo de succión con la presencia de sus erras. La succión tiende 
a hacerse menos frecuente conforme las erras crecen debido a que se Independizan de 
su madre para su nutrición y paro evitar lo disminución nutrlclonal de lo leche. se hoce 
efectiva lo estlmulaclón e>cteroceptlva. Sin embargo. al final de lo lactancia. los erras 
obtienen sus nutrimentos de otras fuentes v es entonces cuando el estimulo exteroceptlvo 
activa un mecanismo (aparentemente de naturaleza slmpótlca) que Impide que lo PRL 
estimule a lo glóndulO mamarla. Posiblemente son las catecolomlnas las'que provocan 
uno vasoconstrlcclón en lo glOndula mamarla. lo cual resulta en una restricción del acceso 
de las hormonas del sistema golactopoyétlco y de los precursores Indispensables para la 
síntesis de la leche. o lo glOndula mamarla (Morales. 1993). También es Posible que la 
ocumulaclOn IOcteo. debido o lo disminución del consumo de los erras. provoque lo 
ruptura de los alvéolos v se Inicie el proceso de fagocitosis (Schmldt. 1970). 

Los alteraciones bloquTmlcas que acompof'lan o lo golactolTsls ocurren en cuestión de 
horas después del cese de la loctonclo. e Incluyen entre otros: la disminución en el 
cociente respiratorio ven el consumo de oxígeno v lo ocumuloclón de Ocldo IOctlco en lo 
glOndulo mamarlo. Estos cambios son Irreversibles v el tejido secretor Involuciono hasta 
tener lo apariencia semejante o lo de uno glOndulo virgen (Schmlctt. 1970). 
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4.- ANTECEDENTES Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Actividad 5'D mamarlo y de higodo durante el ciclo reproductor de lo roto 

En lo vaca y en lo rota. la lactancia se acompona de niveles circulantes de HT 
semejantes a los observados en el SEE (Aceves et al., 1 985; Aceves y Valverde. 1989; 
Valverde y Aceves. 1989). En ambos especies. este pseudotlroldlsmo se asocia a 
disminución de lo actividad 5'0-1 hepática y slmultOneamente a lo aparición de esta 
misma actividad enzlmOtlca en lo glOndula mamarlo (Volverde y Aceves. 1 989; Aceves y 
Valverde. 1989 y 1994; Jack et al.. 1994) ver cuadro 11 . En la rata. la actividad 5'0-1 
mamarlo depende del estimulo de lo succión (Aceves y Valverde. 1989; Pineda. 1995) y en 
la vaco. la administración de bGH recomblnante aumento la actividad de lo enzima 
mamario (Capuce y Keys. 1 989). 

En lo roto (figura 31 ). la glóndulo mamarla exhibe actividad 5'0-11 durante todo el 
periodo de su desarrollo y lo actividad S'D-1. que parece estar confinada al tejido secretor. 
sólo aparece durante las etapas de diferenciación y actividad del epitelio alveolar; l. e.; 
pubertad. gestación tardia y lactación (Aceves et al.. 1995). 

pm~ 1-/mg pctelna/horo • 

o 

liJ 

o o 

e D Tipo• 

ra llpoll 

b 

1 
--,- --,.- --20- --,- --.-- --,.- .......,;¡;-- -22-- --,.- --30--

Gestante Lactante 

FlcaU•A 31. ACTMDAD &'D·I MAMA•IA DU9ANJI EL CICLO ftPllODUCTOlt DE LA RATA. Pubertad (semana 5); 
vrrgenes (semana 8); Gestantes (dlas 7, 15 y 20). Lactantes pr1mlparas (pparto dios 1. 8. 15 y 20) can l O cr1as 
e/u. En el grupo destetado (ppcrto dlas 22. 25 y 30). las crfas se separaron al die 21 de pparto. La dlsllnct6n 
entre uno y otro tipo enztmOttco sa realizo en ensayos paralelos con y sin l O mM de PTU. Los valoras da 5'0-1 se 
calcularon restando Ja actividad tipo JI da Ja actividad total. Las medias con letras distintas son 
slgnlftcctlvcmente diferentes (P<0.05). n-6 (Datos or1glnales de Aceves et el .. 1995). 
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CUADllO 11. COM .. A•ACION DE LA ACTIVIDAD 5'D EN QLANDULA MAMA•IA E HIQADO DE •ATA VlmQEN Y 
LACTANTE. ·---, 60 pmol/mg/hr 

30 nmol/mg/hr .ea nmol/mg/hr 

La concentración de protelna u!tllzada fue de 20 .,g para el hlgado y 200 .,g para la gfOndula mamona. Se 
utlllZó 2 nM de 1251 rT3. 0.5 .,M de rT3 fria y 5 mM de DTT. El ffempo de Incubación fue de 1 hora para el hlgado y 
3 horas para la mama (Datos orlglnai.. de Aceves etal .. 1994). 

Actividad 5'D-I heOOtlcq en distintos cepqs de ratones 

El cuadro 12 resume Jos resultados del único estudio publicado hasta la fecha en el que 
se compara la actividad 5'D-J en el hígado de distintas especies de vertebrados 
(Schoenmaker et al.. 1992). Aunque estos resultados sugieren que efectivamente existe un 
cierto grado de homología lnterespecíflca. es Importante destacar que el contenido v la 
actividad de la 5"D-J en el ratón Balb e es aproximadamente 5.6 v 13 veces menor 
respectivamente que el contenido v actividad que se detecta en la rata. 

CUADllO 12. ACTMDAD 5'D·I HEPATICA EN DISTINTAS ESl'ICIES DE VlllTEUADOS. - "- - - .,_ - - - - .,_ ...... -.... 28.0 28.2 28.3 27.5 26.2 29.1 27.6 26.2 26.6 25.7 26.5 

~ 0.51 3. .. a .. 0.55 4.74 1.15 0.67 0.44 0.79 0.36 0.28 .. _ 
341±9 -· auur 560±16 369%29 311±27 267±29 116±15 836±22 231±28 130±26 

Tmadereoa,,,.,.., 669 828 359 1019 78 270 399 264 1059 642 464 

En todos los casca se uttflzo la fracción mlcrosomal. La acttvldad enztmO!tca se determlnO con la "contldcx:I 
apropiada" de protelna mlcrosomal por 20' a 370 e con 1 O .,M rT3 (aunque la concentración saturante de 
sustrato era de 1 .,M. excepto para perro) y 75 nCI (1251) rT3 en 200,.. de butrer (0.2M fosfato. pH 7.2. 4 mM EDTA 
y 1 O mM DTT). La actividad 5'D·I esto reportada en pmol rT3/mln./mg protelna (media ± S.D.) y la tasa de 
recambio esto reportado en mln. ·1, La dlvlslón de la actividad entre el contenido de la 5'0-1. do la tasa de 
recambio de la desyodaclón enzfmOttca de la rT3. La masa molecular (kDa) de 5'0·1 fue determinada al 
marcar 50 .,g de mlCfOIOmas de hfgado con 0.1 .,c1 de BrAc(1251)T3 por 1a .. en ausencia y presencia de 10 .,M 
rT3 y 100 .,M PTU. El contenido de 5'0·1 de los mlcrosomas ha sido calculado por anOllsls de saturación del 
marcaje progresivo de la protefna de 27 kDa con una concentración de 0.2 pmol de BrAc(1251)T3 y 
concentraciones crecientes de BrAcT3. El contenido de la 5'0-1 esto reportado en pmol S'D·l/mg da proterna 
(media de dos experimentos). Modificado de Schoenmaker et al .• 1992. 

Estos mismos autores analizaron la actividad S'D-1 de dos distintas cepas de ratones 
(C3H/He v C57Bl/6J) v encontraron que en el hígado v en el rh''lón. Ja actividad es 
significativamente menor en la primera cepa que en la última. En contraste. Ja actividad 
50-111 del cerebro es semejante en ambas cepas (Cuadro l 3). Igualmente. observaron que 
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lo actividad S'D-1 hepOtlca no está uniformemente disminuida en los ratones C3H. sino que 
existe una heterogeneidad muy marcada. Así. como se resume en la figura 32. la 
actividad S'D-1 en los ratones C3H está seriamente disminuida. pero ocasionalmente se 
encuentran niveles relativamente normales. es decir. slmllares o aquellos que se 
encuentran en ratones C57. 

CUADllO 13. ACTIVIDAD 6'D·I Y 6'D-111 lfN •ATONlfS MACHOS Dlf LAS ClfP'AS CS79L/4N Y C3H/He. 

1 CS79L/6N C3H/He 

¡a'D-1 ... 1tlgado cn-12> 36.7±9.6 S.6±6.4a 

7.6± 1.6 2.2±0.6"1 

38.S± 1•.0 

La actividad S'D·I y S'D-111 estó reportada en pl=molas de rT3/mln./mg de protelna y fentomolas de T3/mln./mg 
de protelna respectivamente (aP<O.OOOl ). Tomado de SChoenmaker et al .. l 993. 

Número 

30-.-

20- .... 
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o _._ 
10 30 so 70 90 110 130 150 

Intervalo de actividad 5'0-1 ('!l.) 

o C3H 

fB C57 

FIGU•A 32. DlanltSION Dlf LA ACTMDAD Hl!P'ATICA S'D-1 l!N MTONl!S Dlf LA Cl!P'A C3H/He Y CS71L/6N. la 
actlVldad S'D·I mlcrosomal de cada lndMduo fue expresada =mo un porcentaje de la media da la actividad 
anzlmótlca da raton- C57. Los resultados repr....,,tan al número de rcrton- con actividad S'D-1 abarcando 
d~e al 0·2Dll'. 20-~. efe. del =nlrol (C.57) (lomado da Schoenmaker atal .. 1993). 

En Bastan el grupo de Berry (1993) propuso que la disminución en la actividad S'D-1 
explica porque la T4 libre en suero es dos veces mayor en los ratones C3H en comparación 
con lo cepa C57. en lo cual los niveles de T3 sérico son normales. Recientemente (Malo et 
al. 1995) este mismo grupo ha mostrado que esto disminución en lo actividad cosegrego 
con un fragmento de restricción de longitud variable (RFLV) del gen dlol. Indicando de 
esto manero que los diferencias entre cepos son debidas o diferencias estructurales. 
AnOllsls de Northern del mRNA del dlol. tanto en cepos C3H. BALB/C, como C57. Indican 
que los niveles disminuidos de lo S'D-1 son paralelos o una disminución en el tomal'\o normal 
del mRNA del dio 1. Indicando uno posible disminución en lo tosa de transcripción o en lo 
estobllldod del mRNA. ~ 
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Planteqmlento del Problema 

La Información revisada hasta aquí. Indica que: 

1. En los roedores como la rata y el ratón. las HT son lndlspensables para el desarrollo y Ja 
diferenciación de la glOndula mamarla. 

2. En la rata lactante. la actividad S'D-1 hepOtlca y la producción sistémica de T3 
disminuyen. al tiempo que dicha actividad enzlmOtlco aumento significativamente en Ja 
glOndula mamarla. conforme progresa la Jactancia. 

Estos datos han llevado o proponer que lo regulación de la generación local de T3 es 
parte de los mecanismos homeorrétlcos o de adaptación metabólica. que ocurren 
durante la Jactancia (Aceves y Valverde. 1987). Hasta ahora existen muy pocos reportes 
acerca de la desyodaclón órgano-específica en el ratón. De hecho. y como se resume 
en el cuadro l 3. datos recientes muestran que en ésta especie existen diferencias 
Importantes en la actividad desyodatlva hepOtlca asociados a lo cepa. Efectivamente. Jo 
actividad S'D-1 en lo cepa BALB/C es 5.4 veces menor que en otros especies de roedores y 
la cepa C3H. prOctlcomente no exhibe dicho actividad (cuadro 12) (Schoenmokers et al .. 
l 992. l 993). 

Por todo lo anterior y como parte de lo rrneo de Investigación que nuestro laboratorio 
ha venido desarrollando acerco de la regulación de la actividad desyodatlvo durante la 
lactancia. resulta Importante conocer la actividad desyodatlva en ratones BALB/C a lo 
largo de su ciclo reproductor. 

Hipótesis 

De esto manero y en base al marco teórico descrito con anterioridad. la hipótesis de 
esta tesis planteo. que durante la Jactancia. la actividad desyodatlvo S'D-1 se reajusta en 
los diversos tejidos del organismo. Incrementando significativamente en lo glóndula 
mamarlo para mantener el elevado gasto energético necesario para lo producción 
IOcteo. 
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Ob!et!yos 

1. Cuantificar la actividad S'D y analizar los tipos enzlmOtlcos (S'D-1 y S'D-11) en el hígado de 
la cepa de raton BALB/C durante la lactancia y compararlos con los detectados en 
rata. 

2. Cuantificar la actividad S'D y analizar los tipos enzlmOtlcos (S'D-1 y 5'0-li) en la mama de 
la cepa de raton BALB/C durante la lactancia y compararlos con los detectados en 
rata. 

3. Analizar y comparar el perfil temporal que esta actividad enzlmOtlca exhibe en la 
glOndula mamarla a lo largo del ciclo reproductor del raton BALB/C con el obtenido 
previamente en la rata. 
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5.- MATERIAL Y M~TODO 

Animales 

Se utillzaron ratones hembras de la cepa BALB/C. En el Cuadro 14 se resume la situación 
flslológlca (etapa); así como las edades. peso y número de Individuos Incluidos en los 
diferentes grupos (pool) estudiados. También se utilizaron rotos Wistor vírgenes (30 a 40 
gramos) y rotos lactantes (l O días p/porto). Todos los animales se mantuvieron bajo 
condiciones de temperatura (20-22º C) y humedad (SO-ó0% h.r) constantes; con agua y 
comido ad llbltum y en un clclo de luz-obscuridad de 12: l 2 h. 

CUADllO 1•. CA•ACTERIST1CAS DI LOS •ATONIS aALl/C UTILIZADOS PARA LOS ENSAYOS. 

Sllucx:l6n Edad,---, .._ ±D.E . ¡No. d9 lndlv .............. 
ore...,.·ber 1 4 15.0±0.8 ! 5 

5 16.4±0.7 i 5 
púber 7 17.0±0.8 i 5 

9 21.5± 1.0 5 
gestante (3er tercio) - 40.0±3.1 

1 
3 

¡lactante (p/parto dio 1 2) - 33.0±4.5 3 
- '2nn +.? n .. m1J!Hnoro (_"ii nrvtnoc'\ 

La sltuaclOn prepúber v púber se determinó tomando la fecha de nacimiento del ratón como dla l v la edad 
gestacionaf con la apar1cl0n del tapón vaginal como el dla cero. La multlpara se sacrifica 7 dios después del 
destete de su quinta camada. 

Cuantificación de lq qctlvldqd desyodqtlvq 

Aspectos generales y fundarnentos 

Lo cuantificación cs·o) y caracterización (5'D-I o S'D-11) de lo actividad enzlmótlco se 
llevó o cabo mediante el método modificado de liberación de rodloyodo (Leonord y 
Rosenberg, 1980; Aceves y Volverde. 1989). Como su nombre lo Indico, esto técnico mide 
lo actividad de lo enzima cuantificando lo concentración del Isótopo yoduro12s liberado 
del sustrato por la acción de la enzima. 

Preparación de los tejidos 

A los edades Indicados (Cuadro 14). los animales fueron pesados y sacrificados por 
decapitación. Inmediatamente se extrajeron los glóndulos mamarlas (Inguinales y 
abdominales) y los hígados. los cuales fueron pesados y homogeneizados en frfo (l :7 y 1 :10 
peso/volumen respectivamente) con buffer Hepes 11 (1 O mM Hepes. 0.32 M sacarosa. l .o 
mM EDTA. pH. 7.0). El homogenado fue centrifugado o 12.000 g (12.000 r.p.m.) por s· o 4° 
C y el sobrenodonte de ambos tejidos fue utillzado de Inmediato en los ensayos 
enzlmótlcos. El sobrenadante sobrante se fraccionó en volumenes de 1 mi. se congeló en 
acetona y hielo seco y se guardó o -7Qo C para su uso posterior. 
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Columna Sep-Pack C-18 
Purificación de la hormona 

Para tener Ja certeza de que el yodo liberado es 
producto de Ja acción de Ja 5'D y no de Ja auto­
radlóllsls de la hormona. es necesario disponer de un 
sustrato radioactivo libre de contaminantes. Con este 
propósito. la hormona se purificó mediante columnas 
de cromatografía de Intercambio Jónico. (Sep-Pack C-
1 8. Waters) . y sólo se utJIJzó hormona cuya proporción 
de yodo libre era menor al 2.0% (figura 33). 

Aún asr. existe auto-radlollsls durante Ja Incubación 
de Ja hormona con el tejido. y es por esto que se 
Incluyeron Jos tubos de dono en Jos ensayos como 
control; estos tampoco deben de exceder el 2.0%. 

FIGU•A 33. PU•IFICACION DI LA HO•MONA. La columna se activo con una solución de fosfatos (0.1 M 
Merck)/metanol (Merck) (40:60). Se agregO la hormona y se eluyO con las slgulent- fracclon-: 500 µ! de 
fosfatos 0.1 M (dos veo-). 500 µ! de losfotos/metanol 40:60 (dos veces) y 200 µ! de metanol/amonlo (Merck) 
99:1 (10 veo-). Las lracclon• se leyeron en el contador de amlsk>n- gama par O.l mln. Analmente. las 
tracciones de metanol/amonk> qua contenTan el mayor número de cuentas y el menor dono fueron utlllzadas 
en los ansc:tyos. 

Cuantificación de la actividad S'D 

Los tubos de ensayo contenían el extracto proteico del tejido (50 µJ) que se quería 
caracterizar y un coctel (50 µI) que contenía: sustrato. cofactor y buffer (4 nM de (121fJ rT3 
CNew lnglaltd Nuclem, 1100 µCl/µQ) + s rnM de Dn (CllltJUchem, Co.) + • .._. ....,._ 11) o que 
contenía: sustrato. cofactor. buffer e lnhlbldor (4 nM de (IZlfJ rr3 CNew llagland Nuclear, 1100 
µCl/µQ) + 5 mM de Dn (Calbl.actlem. Co.) + IUlll9r Hepes 11 + 4 mM de PIU). Los tubos fueron 
Incubados a 370 e y por un tiempo previamente establecido. Transcurrido éste tiempo. la 
reacción se detuvo adicionando a la mezcla de Incubación 50 µI de stopper (suero normal 
bovino al 50% + l O mM de PTU) y las proteínas fueron precipitadas con 350 µI de ócldo 
trlcloroacétlco (Boker Analizad) al 1 0%. Posteriormente los tubos fueron centrifugados a 
1500 g (3000 r.p.m.) por 1 O' (para que las proteínas estuvieran en el fondo del tubo de 
ensayo). de esta manera únicamente posó el sobrenadante· por columnas con resina de 
Intercambio catlónlco (Dowex SOW-X2. Blo-Rad) que atraparon el yoduro que fue liberado 
por la actividad de la enzima. Este Isótopo fue eluldo de la columna con 2 mi de ócldo 
acético (Merck) al 10% y finalmente se cuantificó el eluldo en un contador de emisiones 
gama. de esta manera uno Obtiene la actividad total de Ja enzima (figura 34). 
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FteU•A :W. ESQUEMA DEL ENSAYO INZIMAllCO. 1.· Los tubOs de ensayo contenlan el ex1racto proteico del 
tejido (SO µJ) que se quetfa caractanzar y un coc:tel (50 µJ) que contenla: sustrato. cotactor v buffer. 2.- Los 
tubos fueron Incubados a 370 e por un tiempo previamente establecido. 3.· La reacclOn se detuvo 
adicionando a la mezcla da Incubación 50 µJ de stoppa- y las proteinas fueron precipitadas con 350 µJ de 
Ocldo trtcforoacétfco al !Olió. 4.- Los tubos se centrifugaron a 1500 g (3000 r.p.m.) por 10 minutos. 5.- El 
sobrenadonte se paX> por columnas con reolna de Intercambio catlónlco que atrapan el yoduro qua fue 
llberado por la actividad da fa enzima. &ta Isótopo as eluldo de la columna con 2 mi de Ocfdo acético al 1 O"-. 
6.- Se cuantifico al elufdo en un contador da emlslon- gama. 

Como controles lntraensayo se Incluyeron 6 tubos sin homogenado que se procesaron 
exactamente Igual que los problemas; dos de.estos tubos no pasaron por las columnas 
con resina de Intercambio catlónlco y correspondTan a las cuentas tota,_ (cr) del sustrato 
agregado a cada tubo del ensayo. Los cuatro tubos restantes (si pasaron por la columna) 
representaban la desyodaclón Inespecífico (dafto (D)) y este valor se restó al valor de 
cada muestra experimento! que si contenía homogenado. Asi. y como se muestro en la 
ecuación 1. se calculó el ~ d9 Actrvfdad 9"Z1"'6tlca. 

1. % de actividad enzlmótlca total = Actividad total - Dqno x 1 00 
Cuentas totales 

Paro obtener lo actividad especifica (AE) de la enzima se utlllzó lo ecuaclOn 2: 

2.AE= Actividad enzlmótlcq (%) x R x 2 x CT Cfmol) 
cantidad de proteína (mg) x tiempo de Incubación (hr) 

En donde R corresponde a una constante de RecuperaclOn establecida en el 
laboratorio (0.0125) y que compenso el yoduro que se pierde en las columnas de 
Intercambio catlOnlco. La R se determino al pasar una cantidad conocida de yoduro 
marcado (l 00%) por las columnas de -.,tercamblo catlOnlco y posteriormente el eluldo se 
leyó en el contador de emisiones gama. La recuperoclOn del yoduro fue del 80%. 

Por otra parte, y dada lo configuración espacial del anlllo externo de la molécula de 
tlronlna. se conoce que la enzima s·o desyoda de manera Indistinta el carbono de la 
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posición 3' o 5' y solo uno de ellos está marcado. AsT. la probobllldod de que la enzima 5'D 
desyode una o la otra posición es del 50%. El contador sólo lee el yodo que está 
marcado. por lo tonto en /a ecuación corregimos esto a/ multiplicar por 2. 

Paro determinar el tipo enzlmotlco. se corrlO un ensayo de manero simultánea con 
olTcuotos del mismo tejido pero al coctel se le agrego lnhlbldor (PTU). En estos condiciones 
el yoduro125 que fue liberado es producto de lo desyodosa 5'0-1/ la cuo/ es PTU Insensible. 
Lo acflvlmd tipo 1 (PTU sensible) se calculó como lo diferencio entre la actividad total y lo 
actividad tipo 11 (PTU Insensible). ver ecuación 3. 

3. AE Total (Tipo /+Tipo 11) - AE Tipo 11 = AE Tipo I 

Como controles lnterensayo. se Incluyeron en todos los ensayos dos controles. uno de 
mamo de roto /octante (250 g por Individuo. 1 O días de /actonclo. 1 O crTos) y otro de 
hígado de roto virgen (224 g por Individuo. 9 semanas). Los dos controles son un pool de 
dos Individuos. Los tejidos correspondientes fueron homogeneizados con Hepes 11 1 O mM 
( 1: 1 O peso/volumen). centrifugados o 1500 g (3000 r.p.m.). ollcuotodos (1 mi) y congelados 
(acetona y hielo seco) el mismo dfo. En coda ensayo se utlllzó uno olicuoto nuevo. Los 
controles fueron procesados de la mismo manera que /os problemas. con lo diferencio 
que lo momo de roto se dejo Incubar por 3 horas. mientras que e/ hígado se Incubó por 
uno. 

Cuantificación de proternas 

Se utilizó el método de Bradford (1976) poro cuantificar lo concentración de proteínas 
que se agregaron o /os ensayos. Se utlllzO el reactivo de Blo Rod (Proteln Assay) y BSA 
(Albúmina de Suero Bovino) en lo curvo estándar. 
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6.- RESULTADOS Y DISCUSION 

Condiciones pqro el ensayo enzimático 

En una serle de experimentos preliminares en los que se analizaron los parámetros de 
concentración de proteína. tiempo. concentración de sustrato y concentración de 
cofactor. se establecieron las condiciones para los ensayos subsecuentes que 
determlnarlan lo actividad enzimática en mama e hígado de ratón. 

Concentración de proteína y tiempo de Incubación 

La figura 35 Ilustro el porcentaje de actividad detectado en mamo e hígado de ratón 
BALB/C, cuando se ensayaron distintos tiempos y concentraciones de proteína. Poro el 
caso de la glándula mamarlo (figura 35 A) se puede apreciar que la mayor actividad se 
detectó a los 120' de Incubación. con uno dliuclón de proteína de 1 :6 peso/volumen. En 
el caso de el hígado (figura 35 B). la mayor actividad se detectó a los 60' de Incubación y 
a uno dilución de 1 :20 peso/volumen. 

~ il 1 IJLIA 1 ~L11121JJíl 
30· oo· 1 20· 1 o· 30· 60' 

Tiempo (minutos) Tiempo (minutos~ 

1 • 1:s ~ 1:6 D 1:5 CJ 1:3 1 • 1:600 C 1:400 O 1:70 CJ 1:20 1 
l__~~~º="~uc~i~o~nes::_'.::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::==:::::::::::::::::::::_~~~~_JAL___D~i~iu~c~io~n~es~============================='-·~~~• 

FtcaU•A 36 A. ACTIVIDAD li'D EN MAMA DE •ATON •AL•tC A DISTINTOS TIEMPOS Y CONCINT9ACIONIS DI 
PllOTEINA. Se utlllzO homoganado fr-co da un pool da 1 O ratonas BALB/C da 9 semanas da edad. Se hlcl-on 
dlluclonas (Iniciales) a par1tr del homogenado de mamo ortglnal (1 : 1.5. 1 :2.5. 1 :3. 1 :4 vol./vol.) con buff- Hep-
11 y se agregaron a los tubos de ensayo (50 µI) donde ya se encontraba el coctel (50 µI) qua contenla: sustrato. 
cofactor y buffer (4 nM de [125f) rT3 + 5 mM da DTT +Buffer H-11 (10 mM H-. 0.32 M sacarosa. 1.0 mM 
EDTA. pH. 7.0). Los tubos fueron Incubados a 37° C y a los tiempos Indicados. Cada ensayo se hizo con 
sextuplicados v se hicieron dos ensayos (n • 2 ± O.E .. p<0.05) con la JntencJOn de determinar si no habla 
varlabllldad lntra e fnter ensayo. La raacclOn se detuvo adicionando la soluclón stopper v ácido 
trtcloroacétlco. Como control del ensayo se utlllzO mama rata virgen (1 0.1 Y. da actividad) a hlgado da rata 
virgen (19.7 Y. da actividad). 

FIOU•A 311 •• ACTIVIDAD li'D EN HIOADO DE RATON •AL•tc A DISTINTOS TIEMPOS Y CONCENTltACIONES DE 
PllOTllNA. Se utlllzO homogenado fr-co da un pool de 1 O ratonas BALB/C da 9 semanas da edad. Se hicieron 
dlluclon- (Iniciales) a partir del homoganado da hTgado original (1 :2. 1 :7. 1 :40 y 1 :80 vol./vol.) con buffer Hepas 
11 y se agregO a los tubos da ensayo (50 µI) donde ya se encontraba el coctel (50 µI) qua contenla: sustrato. 
cofactor y buttar (4 nM da C' 251) rT3 + 5 mM de DTT + Buffer Hepas 11 (1 O mM Hepas. 0.32 M sacarosa. 1 .O mM 
EDTA. pH. 7.0). Los tubos fueron Incubados a 37° e va los tiempos Indicados. Cada ensayo se hizo con 
sextuplicados y se hlcferon dos ensayos (n ... 2 ± O.E .• p<0.05) con la lntenclOn de determinar si no habla 
varlabllldad lntra e inter ensayo. La reacclOn se detuvo adicionando la soluclOn stopper y de Ocldo 
trtclOf"oacétlco. Como control del ensayo se utilizo mama rata virgen (1 0.1 " de actividad) e hlgado de rata 
virgen (19. 7 Y. da actividad). 
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Concentración de sustrato 

Lo figura 36 Ilustro el porcentaje de actividad detectado en momo e hígado de ratón 
BALB/C cuando se ensayan distintas concentraciones de sustrato. En ambos cosos se 
puede apreciar que lo mayor actividad se detecta con 4 nM de sustrato. 
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FKaU•A 36 A. ACTIVIDAD ll'D·I EN MAMA DE •ATON •Ala/e A DISTINTAS CONCINTmAelONES DE SUSlltATO. Se 
utlllzO un homogenado congelado de un pool de 10 ratones BALB/C de 9 semanas de edad. El dTa del 
ensayo se descongelo una fracclOn y se hizo una dilución (Inicial) a partir del homogenado da mama ortglnal 
(1 :3.5 vol./ vol.) con buttar H- 11 y se agregO a los tubos da ensayo (50 µl) donde ya se encontraba el coctel 
(50 µI) qua contenla: suslrato callante. cofactor (dos concenlraclonas) y buffer (4 nM de (1251) rT3 + 5 mM de 
DTT + Buffer Hopas 11 (1 O mM Hapes. 0.32 M sacarosa. 1 .O mM EDTA. pH. 7 .O) y distintas concentraciones de rT3 
frfa (O. 16. 46 y 496 nM). Los tubas ruaron Incubados a 37° C por 120. Cada ensayo se hizo con sextuplicados y 
se hicieron dos ensayos (n • 2 ±O.E •• pc0.05) con la Intención de determinar si no habla varlabllldad lnlra e rntar 
ensayo. La reacción se detuvo adicionando lo soluclOn stopper v Ocldo trfcloroacétlco. Como control del 
ensayo se ut111zo mama rata virgen (1:10 peso/volumen) (15.5 'lr.) e hlgado de rata virgen (1:100 
volumen/volumen) (19.1 'Ir.). 

FIGURA 36 •• ACTIVIDAD ll'D·I EN HQADO DE RATON •Ala/e A DISTINTAS CONCINTmAelONES DE SUSlltATO. Se 
utlllz6 un homogenado congelado da un pool da 1 O rotan- BALB/C da 9 semanas de edad. El dio del ensayo 
se descongelO una fracclOn y se hizo una dHucfOn (lnfcfaf) a partir del homogenado de hlgado orlgfnal de 1 :50 
vof./vof. con buffer Hapes 11 y se agragO a los tubos de ensayo (50 µl) donde ya se enconlraba al coctel (50 µl) 
que contenla: sustrato callenta. coractor y buffer (4 nM de (1251) rT3 + 5 mM de DTT +Buffer Hepes 11 (10 mM 
Hepes. 0.32 M sacarosa. 1.0 mM EDTA. pH. 7 .O) y distintas concentraciones de rT3 Ma (O. 1 o. 20. 70 y 500 nM) Los 
tubos fueron Incubados a 37° e por 60'. Cada ensayo se hizo con sextuplicados y se hicieron dos ensayos (n • 
2 ± O.E •• p<0.05) con la lntenclOn da determinar si no habla varlabfffdad lnlra e lnter ensayo. La raaccl6n se 
detuvo adicionando la sciuclón stopper y ócldo trlctoroacéttco. Como control del ensayo se utlllzO mama rata 
virgen (19.7 'Ir.) e hlgado de rata virgen (10.1 'lr.). 

Condiciones finales del ensavo enzimático 

Una llmltante de estos ensayos. es el no poder trabajar con uno concentración 
soturonte del sustrato debido que lo cantidad de radioactividad que se necesito es muy 
elevado. Al completar con sustrato frío. ambos (frío y caliente) compiten por los sitios 
activos de la enzima y el porcentaje de desyodoclOn que nuestros ensayos detectan 
disminuye considerablemente. El trabajar por debajo de lo Km de lo enzima Implico. que 
es probable que no estemos detectando lo totolldod de lo tipo 1 presente. más esto no 
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altera la finalidad de la tésls ya que nuestros objetivos son el comparar los tipos 
enzlmótlcos en uno Y otro estado flsJolOglco. es decir. si esto o no presente Ja actividad tipo 
1 y/o Ja tipo 11. En nuestros resultados podemos apreciar cambios entre los distintos estados 
flsJolOglcos con Ja misma concentración de proteína. mós aún, los porcentajes detectados 
en nuestros ensayos demuestran que no son dependientes de sustrato y es por esta razón 
que hemos determinado que nuestro sustrato no se esto terminando. 

Con los resultados obtenidos en los experimentos anteriores y tomando en 
consideración la llmltante del ensayo descrito arribo. se decidió utlllzar los parómetros que 
se resumen en el cuadro 15 y que ofrecían el mayor porcentaje de actividad: dlluclOn l :7 
(p/v) por 120' con un sustrato de 4 nM de (1251) rT3 y 5 mM de cofactor. El tiempo de 
Incubación fue de 2 horas. En el caso del hígado se utlllzO una dilución l :500 (p/v). las 
concentraciones de sustrato y cofactor fueron las mismas que las de la glóndula mamarla 
y el tiempo de Incubación fue de l hora. 

CUADllO 16 PAltAMITIIOS UTILIZADOS EN ENSAYOS QUE DETllMINARIAN LA ACTIVIDAD ENZIMATICA EN 
HIGtADO V MAMA DE RATON. 

tiempo de lncubaclOn 

concentraclOn de protalna (dlluclOn) 

concantraclOn de sustrato ((1251) rT3) 

concantraclOn de cofactor (DTT) 

concantraclOn da lnhlbldor (PTU) 

temperatura da Incubación 

mamarat6r> 

2 horas 

(1 :7 p/v) 

4nM 

SmM 
4mM 

37°C 

Actividad desvodatlva heOOtlcq 

hfgodo rat6r> 

1 hora 

(1:500 p/V) 

4nM 

SmM 
4mM 

37°C 

Como se resume en el cuadro 16. en el hTgodo de raton hembra virgen de 9 semanas 
de edad. prOctlcamente teda lo actividad desyodatlva es Inhibido por el PTU. Esto 
senslbllldad al PTU Indica que todo 10 actividad hepOtlca 5'D corresponde a Ja enzima tipo 
l. Este mismo tipo enzlmOtlco esto presente durante la loctanclo (12 p/parto. 6 crios). 
aunque la actividad disminuye significativamente (aproximadamente 7 veces. p<0.05) 
durante éste estadio flslolOglco (cuadro 16). 
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CUADllO 16. ACTIVIDAD DISYODATIVA HIPATICA EN RATON aALl/C HEMIRA VlllGEN V LACTANTE. 

ISTAOO FUNCIONAL Acr. ISP. JOTAL i 'lr. DE INH18ICION l 
virgen (9 semanas) 14048.0± 1113.4 80% 1 

lactante 1499.0± 506.8 89% 1 

La concentración de proteína utfllzada en el ensayo es de aproximadamente 7 µg para las muestras de virgen 
y 10 µ.g para fas muestras da lactantes. Los resultados se expresan como fmci 1251/mg de protelna/hr. se 
hicieron seis ensayos (n = 6 ±O.E.) cada uno con un pool distinto de 3 o 5 Individuos (ver cuadro 14) por 
cuadruplicado. p<0.05. 

Estos resultados coinciden con los reportados por nuestro laborotorlo en hígado de rata 
(Aceves et al .• 1994). En rota virgen. la actividad desyodotlvo corresponde o lo 5'0-1. y 

· durante la lactancia dicha actividad disminuye en aproximadamente 1 .33 veces (cuadro 
11 ). Aunque por las condiciones de ensayo no son estrictamente comparables. nuestros 
resultados coinciden con los reportados por Schoenmaker y cols .• (1992) en cuanto a que 
la actividad 5'0 hepOtlca de ratón es menor que la correspondiente actividad enzlmOtlca 
en el hígado de la rata (cuadro 1 2). Ademos. y al Igual que en la rata lactante (Aceves et 
al.. 1994). la actividad 5'0-1 en el hígado del raton hembra también disminuye 
significativamente durante este estado flslológlco. 

Así mismo. se reconoce que la desyodaclón extratlroldea esto regulada por tres 
factores: 1. el aporte y dlsponlbllldad del sustrato; 2. el aporte y balance energético. y 3. 
algunos mensoJeros del sistema neuroendocrino. Así. en el caso del aporte de tlronlnas y 
con respecto al hígado. numerosos estudios han mostrado que la actividad 5'D-I es 
directamente proporcional. Es decir. Incremento en el hlpertlroldlsmo (Kaplon. 1980) y 
disminuye en el hipotiroidismo (Koplan y Yoskoskl. 1980). En reloclón al balance 
energético. también son abundantes los estudios que muestran una disminución de lo 
actividad 5'0-1 hepOtlca durante el ayuno y su reversión con la lngesta de carbohldratos 
(Kaplan y Yosl<oskl. 1982. Kaplon y Utlger. 1 978). Finalmente se sabe que lo TSH participo en 
lo regulaclón de lo 5'0-1 tiroideo y no afecto o lo 5'0-1 de hígado y de rlt'"lón. y que lo GH 
participo en lo regulaclón de la 5'0-1 en glOñdula mamarla lactante. sin afectar la 
hepOtlco (Copuco y Keys. 1989). 

Esta Información y los resultados de la presente tesis que muestran que la actividad S'D-1 
hepOtlco disminuye durante la loctoncla son congruentes con la noción homeorrétlca de 
que el hígado esto "ayunado" durante la lactoncla. debido a que lo glucosa dlsponlble 
esto siendo utlllzodo por la glOndula mamarla (Aceves et al .• 1994). 

Actividad desyodqtlvq mqmarlq 

Tomando en cuento la senslbllldad al PTU. la actividad S'D detectada en la glOndula 
mamarla de el ratón hembra virgen (9 semanas) es prlnclpolmente de tipo 1 (84.3%). Sin 
embargo durante lo lactancia (12 p/parto. 6 crlas). dicho actividad enzlmótlca disminuye 
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(1 50 veces) y además sólo el 32. l % de la misma es sensible a PTU (cuadro 17). 

CUADltO 17. ACTIVIDAD DESVODATIVA MAMA•IA EN EL RATON aALa/C HIMa•A VI-EN Y LACTANTE. 

ESTADO FUNCIONAL ACT. ESP. TOTAL : ~ DE INHlalCION 

vlr en 9 semanas 158.8± 19.8 84.3 
lactante 2.8± 1.4 32.l 

La concentración de protelna utlllzado en ef ensayo es de aproximadamente 50 µg para·1as muestras de 
virgen v de 250 µg para las muestras de lactantes. Los resultados se expresan como fmol 1251Jmg protelna/hr. 
se hicieron seis ensayos (n - 6 ± D.E.) cada uno con un pool distinto de 3 6 5 Individuos (ver cuadro 14) por 
cuadrupllcado. p<0.05. 

Lo presencio de actividad 5"D-I en la glándula mamaria de ratones hembras vTrgenes. 
osT como de actividad tipo 11 durante lo lactancia. es un hallazgo hasta cierto punto 
Inesperado y que difiere totalmente con los resultados obtenidos en la rata (Volverde y 
Aceves. 1989; Aceves y Valverde. 1989. 1994). En efecto. en lo glóndulo mamarte de ratas 
vírgenes (9 semanas). lo principal actividad 5"D (98.2%) corresponde a la enzima tipo 11 
(Aceves et al. 1995). mientras que durante la lactancia (1 O dTas pparto. 1 O crías) esta 
actividad enzimática prácticamente desaparece y sólo se detecta actividad tipo 1 (97.4%) 
(cuadro 11. figura 31 ). 

Lo presencio de actividad 5'0 en lo glándula mamaria de varias especies de momTferos 
está ampliamente documentada (Aceves y Volverde-R .• 1989; Valverde y Aceves. 1989; 
Slebodzlnskl y Brzezinsko-Slebodzlnsko. 1 991; Kohl et al.. 1993; Capuce y Keys. 1989). Sin 
embargo. lo informociOn disponible sugiere que durante la lactancia el tipo enzimático 
exhibe Importantes diferencias lnterespecie. Así. mientras que en la rota lactante. la 
enzima corresponde a la tipo 1 (Aceves y Volverde-R .• 1989; Volverde y Aceves. 1989; Kahl 
et al. 1993; Jack et al.. 1994; Aceves et al. l 995) en la vaca y en el puerco predomina (50 -
l 00%) la enzima tipo 11 (Kahl et al. 1993). 

Además. estudios recientes utilizando la sondo de DNA complementarte al mRNA de la 
5'D-I de rota han revelado que los niveles disminuidos de lo actividad 5'0-1 en hígado de 
las cepas de rotOn C3H. BALB/C como C57. son paralelos a una dismlnuciOn en el tamol"lo 
normal del mRNA del gen dlol. indicando que las diferencias en actividad son debidas a 
diferencias estructurales. ya sea por uno dlsmlnuclOn en la toso de transcripción o en la 
estabilidad del mRNA (Mala et al .• 1995). 

Cabe también sel"lalar. que existe un trabajo (Ong et al .. 1988) en donde se reporta la 
presencia de la desyodaso tipo 1 en adenocorcinoma mamarlo de rata y en un estudio 
realizado posteriormente por e~e mismo grupo se reporta actividad tipo 11 en este mismo 
adenocarclnomo (Ong et al. 1988). 

Con estos antecedentes es razonablemente lógico asumir que el defecto genético que 
se detecta en el hígado del ratón BALB/C sea expresado en todos los tejidos Incluyendo la 
glándula mamarla de esto mismo cepa. Aunado o que existen reportes de actividad tipo 
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11 en la glándula mamarla lactante de algunas especies. y posiblemente en la glándula 
mamarla neoplásica. la cual requiere también de un gasto energético elevado, no resulta 
tan sorprendente nuestros hallazgos en el ratón. Lo que si es obvio, es que existen 
estrategias distintas entre las especies para mantener el alto gasto energético que exige la 
lactancia. En este mismo contexto y con la precaución que exige toda especulaclon, es 
seguro que en la ratona lactante al Igual que en el resto de los mamíferos, se Instala el SEE 
y que existe la estrategia homeorretlca del pseudo ayuno para la sobrevlvencla de esta 
especie (Aceves et al., 1994). 

Pgtrón temporal de lg mqmg e hTgQClo durgnte el ciclo reproductor del rgtOn 

Como se Ilustra en las figura 37. así como en el cuadro 18, se encontró que los hígados 
de ratones exhiben actividad s·o-1 durante todo el periodo de desarrollo con un pico 
mOxlmo a las 7 semanas y posteriormente la actividad disminuye durante la gestación 
para prácticamente desaparecer durante la lactancia. 

CUADllO 1a. ACTIVIDAD DISYODATIVA HIP'ATICA IN IL RATON 8AL8/C MIMA.A YHIOIN. GllSTANTI. 
LACTANTE Y MULTIP'MA. 

ESTADO FUNCIONAL : Acr. ESP. TOJAi. D °" DE INHlalCION 
4 semanas 9466.9 ::t: 1239.0 o 87 

Ssemonas 8626. 1 ± 2633.6 o 94 

?semanas 11 714.5 ::t: 2073.0 a 94 

· 9semonas 14048.0± 1113.4 a 80 

cestante 4919.4 ::t: 1311.6 b 93 

lactante 1499.0 ::t: 506.8 e 89 
multínnra 3393.6 ::t: 792.2 b 92 

La concenlrac!On de protalna en todos los t~ - de aproximadamente 7-1 O µg. Los resultados se expresan 
como tmol 12s11mg protelna/hr. se hicieron seis ensayos (n - o± O.E.) cada uno oon un pool distinto de 3 O 5 
Individuos (v- cuadro 14) por cuadruplicado. letras distintas Indican una diferencia slgnlftccrlfva en actividad 
entre esas grupos. p< 0.05 (anova). 
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FIQURA 37. ACTIVIDAD 5'D·I EN MIGADO DI RATON •AL•IC IN DISTINTOS ESTADOS FlllOLOGHCOS. Para obtener 
las condiciones de ensayo ver cuadro 18. letras distintas Indican una diferencia significativa en actividad entre 
esos grupos p< O.OS (anova). 

Estos resultados coinciden con los reportados por nuestro laboratorio en higado de rata. 
En rata virgen. la actividad desyodatlva corresponde a la enzima tipo 1 y esta actividad 
disminuye durante la gestación y la lactancia (cuadro 11) (Datos originales de Aceves et 
al.. 1994). 

De Igual manera y como se Ilustra en el cuadro 19 y la figura 38. se encontró que las 
glóndulas mamarlas de ratones exhiben actividad S'D-1 durante todo el periodo de su 
desarrollo con un pico móxlmo a las 7 semanas y una disminución de la actividad durante 
la gestación, hasta próctlcamente desaparecer durante la lactancia La actividad tipo 11 
en ambos tejidos es próctlcamente lndetectable. 

CUADllO 19. ACTIVIDAD DISYODATIVA MAMA•IA EN EL RATON 9AL9/C HEMRA V-N. CHSTANTE, LACTANff Y 
MULTIP-A. 

1 ESTADO FUNCIONAL : ACT. ESP. TOTAL 1 TIPO 1 D : TIPO 11 D : % DE INHt•ICION 1 

1 4semanas 204.4 ± 27.2 : 172.2 A 32.2 a 84.2 

1 5semanas 168.6± 14.6 : 159.0 A 9.6 b 94.3 1 

1 7semanas 518.0± 50.0 i 482.1 • 35.9 a 93.1 

1 9semanas 158.8± 19.8 i 133.9 j A 24.9 a 84.3 

1 aestante 18.3± 7.8 11.6 D 6.7 b 63.4 

1 lactante 2.8± 1.4 0.9 ¡ D 1.9 d 32.1 1 

1 multípara 115.8± 8.4 102.4 A 13.4 a 88.4 ! 

La concentraclon de protelna en todos los tejidos es de aproximadamente 50-250 µg. Los resultados se 
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expresan como fmo112s11mg proteino/hr. Se hicieron seis ensayos (n - 6 ±O.E.) codo uno con un pool distinto 
de 3 6 5 Individuos (ver cuadro 14) por cuadruplicado .. letras distintas Indican una diferencio slgnlflcatlvo en 
actividad entre esos grupos p< 0.05 (anova). 
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FIGJU•A 39. ACTIVIDAD 5'D MAMMIA DE RATON aALa/C EN DISTINTOS ESTADOS FISIOLOGICOS. Para obtener las 
condiciones de ensayo ver cuadro 19. letras dlsttntas Indican una diferencia significativa en octlvtdad entre 
&!Os grupos p< 0.05 (anova). 

Este comportamiento no coincide con el obtenido en experimentos hechos en el 
laboratorio con glOndula mamarla de rata. En la rata. la glOnduta mamarla exhibe 
actividad S'D-11 durante todo el periodo de su desarrollo y la actividad S'D-1. que parece 
estar confinada al tejido secretor. soto aparece durante las etapas de dlferenclactOn y 
actividad del epitelio alveolar; l. e.; pubertad. gestación taráia y lactaclOn (Aceves et al .. 
1995). 

En la figura 39 se puede apreciar como en el caso de la actividad S'D-11 de la glOndula 
mamarla de ratones. no se observa ningún cambio durante los periodos de crecimiento y 
de dlferenclaclOn. En cambio el pico de la actividad S'D-1 en ratones es en la semana 7. 
la cual coincide con los ciclos astrales recurrentes de la pubertad del ratOn. 

El no encontrar actividad en la glOndula mamarla lactante de un ratOn y una 
disminución de la actividad hepOtlca en el mismo estado flslolOglco. lleva a uno a 
preguntarse ¿Qué órgano mantiene el gasto metabólico alto que existe durante la 
lactancia? 

El hallazgo de encontrar una actividad disminuida de la S'D-1 en la mama y en el 
hígado de raton durante la lactancia se podría explicar de dos maneras: 

l. Existe una menor Importancia de la S'D-1 para la ,:;reducción de la T3 plasmOtlca. 
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2. Existe un Incremento compensativo en las vías alternas para la producción de la T3. es 
decir. hay una secreción tiroidea directa de T3 o una conversión de T4 a T3 por otros 
tejidos como el rll"lón del ratón. 

La Importancia de estas vías es puramente especulativa ya que no se conoce la tasa 
de secreción ni la tasa de producción periférica de la T3. así como tampoco existen 
determinaciones de la actividad 5'D-I en otros tejidos de ratón. 

·a. 
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FlcaU•A 39. ACTIVIDAD 6'D MAMA•IA DI! MTON IALl/C:: SUN•UISTO IN LA •EPIHSl!NTACION ISCIUIMATICA DEL 
C::.lc::IMllNIO MAMMIO IN •Ar- Y •AJONIS.. 

Alcgnces y Recapltu!aclón 

Los resultados obtenidos en esta tesis sientan las bases para mos proyectos que 
contestarían preguntas tales como: 

• ¿Por qué no se detecta actividad S'D-1 en la glOndula mamarla durante la gestación y 
la lactancia? 

• ¿Qué órgano mantiene el gasto metabólico alto que existe durante la lactancia? 

• ¿Existe SEE durante la lactancia en los ratones? 

• ¿Existe una disminución en la transcripción del gen S'D-1 o uno reducción en la 
estabilidad del mRNA de la enzima durante la lactancia? 
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7.- CONCLUSIONES 

Al Igual que en lo roto y otros mamíferos. el hígado del ratón BALB/C: 

1. Expresa actividad S'D-1 durante todo el periodo de desarrollo. 

2. Lo actividad S'D-1 hepótlco disminuye durante la gestación y lo lactoncla. 

En contraste o lo reportado en la rata. fo glOndula mamarlo del ratón BALB/C: 

3. Expresa actividad S'D-1 durante todo el periodo de desarrollo . 

._ Lo actividad S'D-1 mamarlo disminuye durante lo gestación y es fndetectable 
durante lo lactancia. 

P. ó4 



a.- BIBLIOGRAFIA 
Aceves C.; Rulz J.A.; Romero C.; Valverde C. (1985) "Euthyrold Slck-llke Syndrome In 
Lactatlng Cows" Actg Endocrlnol. CCooenhaguen> 11 O pp. 505-509. 

Aceves C.; Valverde C. (1987) "Lactación. homeorresls y hormonas tiroideas" Veterinaria 
México. 18 pp. 21 5-228. 

'!' Aceves C.; Valyerde C. (1989) "Mammary Gland 5' Monodelodlnase Actlvity In 
Lactatlng Rats" Endocrlnoloay 124 pp. 2818-2820. 

Aceves C.; Rodon C.; Ramirez l.; Wllson S.; Osear P.; López L.; Valverde C. (1995) 
''Mammary 5'Delodlnase (5'0) Durlng the Breedlng Cycle ot the Rat. Evldence that 5'D 
Type l Is Speclflc to the Alveolar Eplthellum." Endocrlne 3 pp, 95-99. 

Aceves C.; Navarro L.; Ramirez del Angel A.; Luna M.; Valverde-R.; C. (1994) "l.actatlon 
Selectlvely Modlfles 5' Delodlnatlve Responses to Glucose Overteec:Jlng" Endocrlne 2 pp. 
547-551. 

Alberts B.; Bray O.; Lewis J.; Raff M.; Roberts K.; Watson J.D. (1989) "Dlfferentlated Cells 
and the Malntenance ot Tissues" In: Alberts B.; Bray D.; Lewls J.; Raff M.; Roberts K.; 
Watson J.D. (eds) 'Molecular INologv ol the Cell" 2nd ed. Garland Publlshlng lnc .. New 
York. pp. 951-1000. 

Baker D.G.; Yatte A.H. (1975) "The lnfluence ot Thyrold Stlmulotlon on the lncldence of 3-
Methylcholanthrene-lnduced Tumors" Cancer Reseorch: 35 (1) pp. 528-530. 

Berry M.J.; Banu L.; Larsen P.R. (1991) "Type 1 lodothyronlne Delodlnase Is a 
Selenocystelne-Contalnlng Enzyme" Nqture: 349 pp. 438-440. 

Berry M.J.; Kleffer J.D.; Harney J.W.; Larsen P.R. (1991) "Selenocystelne confers the 
Blochemlcal Propertles Characterlstlc ot the Type 1 lodothyronlne Delodlnase" Journal ot 
Blologlcgl Chemlstrv 266 (22) pp. 14155-14158. 

Berry M.J.; Grleco D.; Toylor B.A.; Malo A.L.; Kleffer J.D.; Beamer W.; Glover E.; Poland A.;; 
Larsen P.R. (1993) "Physlologlcol ond Genetlc Anolvses ot lnbred Mouse Stralns wlth a 
Type 1 lodotyhronlne 5'Delodlnase Deflclencv" Journql ot Cllnlcgl lnvestlggtlon 92 pp. 
1517-1528. 

Bjorkman U.; Ekholm R. (1990) "Blochemlstry of Thyrold Hormone Formatlon and 
Secretlon" In: Greer M.A. (ed) 'The Thyrold Glancf' Raven Press. Ltd .. New York. pp 83-
125. 

Bradford M.M. (1976) "A Rapld and Sensltlve Method tor the Quantltatlon of 1514-1529 
Mlcrograms Quantltles of Proteln Utlllzlng the Principie of Proteln-Dye Blndlng" Anal. 
Blochem 72 pp. 248-254. 

Capuco A.V.; Keys J.E. (1989) "Somatotrophln lncreases Thyroxlne 5'Monodelodlnase 
Actlvlty In Lactatlng Mammary Tlssues of the Cow" Journql ot Endocrlnoloay 121 pp. 205-
211. 

Cowle A.T.; Forsyth l.A.; Hart J.C. (1980) "Growth and Development ot the Mammary 
Gland" In: Cowle A.T.; Forsyth l.A.; Hart J.C. (eds) "Hormonal ContrOI ol Lactatlon" 
Sprlnger-Verlag Berlin Heidelberg. New York. pp. 58-74. 

P. 65 



Ekholm R.; BJorkman U. (1990) "Structural and Functlonal lntegratlon ot the Thyroid 
Gland" In: Greer M.A. (ed) "The thyrold Gland' Raven Press. Ltd .. New York. pp 37-81. 

Eklns R. (1986) "The Free Hormona Concept" In: Hennemann G. (ed) "Thyrofd Horrnooe 
Melabollam" Marce! Dekker lnc .. New York. pp 77-106. 

Engler D.; Burger A.G. (1984) "The Delodlnatlon ot the lodothyronlnes and ot thelr 
Derivativas In Man" Enciocrlne Revlews 5 (2). pp. 151-184. 

Erlcson L.E.; Fredrlksson G. (1990) "Physlology and Ontogeny ot the Thyrold Gland" In: 
Greer M.A. (ed) 'The 1'hyrold Glancr' Raven Press. Ltd .. New York. pp. 1-35. 

Evans R.M. (1988) "The Sterold and Thyrold Hormona Receptor Supertamlly" Sclence 240. 
pp. 889-895. 

Fujlta H. (1988) "Functlonal Morphology ot the Thyrold" lnternqtlonql Revlew of Cytoloov 
lU.. pp. 145-185. 

Giibert S.F. (1991) "Cell lnteractlons at a Dlstance: Hormones as Medlotors od 
Development" In Giibert S.F. (ed) "Developmental BIOlogy"" 3 ed. Slnaver Ass. lnc .. 
Massachussettes. pp. 685-717. 

Goodman H.M. (1988) "Thyrold Gland" In: Goodman H.M. (ed) "Baalc Medica! 
Endoc~ Raven Press. New York. pp. 45-70. 

GOmez Vargas E.; Bolar.os F.; Valverde R. c. (1990) "Tiroides" In: Malacara J.M. (ed) 
"Fundamenfo9 de Endocrlnología" 4o ed. Solvat Mexicana de Ediciones S.A. de c.v. 
México. pp. 123-144. 

Hennemann G.; Docter R. (1990) "Plasma Transport Protelns and thelr Role In Tlssue 
Dellvery ot Thyrold Hormones" In: Greer M.A. (ed) "1he ThylolCI Gklncf' Raven Press. Ltd .. 
New York. pp. 221-231. 

Jack L.J.W.; Kahl S.; St. Germaln D.L.; Capuce A.V. (1994) "Tlssue Dlstrlbutlon and 
Regulatlon ot 5'Delcx:llnase Processes In Lactatlng Rats• Journal ot Endocrlnolooy 142. 
pp. 205-215. 

Kahl S.; Jack L.J.W.; Capuce A.V. (1993) "Characterlzatlon ot Thyroxlne-5'Delodlnase In 
Mammary Tlssues of the Cow. Sow and Rat" Uvestock Prodyctlon Sclences 35. pp. 177-
178. 

Kaplan M.M. (1980) "Thyrold 5' Monodeoldlnatlon In Rat Anterior Pltultary Homogenates" 
Endocrlnoloay 1 06. pp. 567-576 

Kaplan M.M. (1991) "Studles of Physlologlcal Regulatlon of lodothyronlne Delodlnatlon In 
Anlmals and Human Cell Modal Systems" In: Slng Yung Wu (ed) 'Thyrold Horrnone 
Metcm Dllam" Blackwell Sclentlflc Publlcatlons. Boston. pp. 1 81 - 194. 

Kaplan M.M.; Utlger R.D. (1978) "lodothyronlne Metabollsm In Rat Uver Homogenates:" ,!,. 
Clln. lnvest. 61. pp. 459-471. 

Kaplan M.M.; Yaskoskl. K.A. (1980) "Phenollc and Tyrosll Rlng Delodlnatlon ot 
lodothyronlnes In rat braln homogenates" J. Clln. lnvest. 66· pp. 551. 

P. 66 



Kaplan M.M.; Yaskoskl, K.A. (1982) "Effects of Congenltal Hypothyroldlsm and Partial and 
Complete Food Deprlvatlon on Phenollc and Tyrosll Ring lodothyronlne Delodlnatlon In 
the Rat Braln." Endocrlnology 112. pp. 35-42. 

Kohrle J. (1990) "Thyrotropln (TSH) Actlon on Thyrold Hormona Delodlnotlon and 
Secretlon: One Aspect of Thyrotropln Regulotlon of Thyrold Cell Blology" In: Pfelffer E.F.; 
Reaven G.M. (ed) "Physlologleal Regulaflon and BIOloQICal Functlon ol Thyrotropln 
(lntematlonal Sympoelum. Ga9lar)" Thleme Medica! Publlshers. lnc .• New York. pp. 18-25. 

Kohrle J.; Hesch R.D.; Leonard J.L. (1991) "lntracellulor Pathwoys of lodothyronlne 
Metobollsm" In: Brovermon L.E.; Utlger R.D. (ed) "Jhe Thywolcf' 6th ed. J.B. Llpplncott Co .• 
Phllodelphla. pp. 144-189. 

Krennlng E. P.; Docter R. (1986) "Plasma Membrana Tronsport of Thyrold Hermane" In: 
Hennemann G. (ed) "Thyrold Honnoue Metabollsm" Marce! Dekker lnc .. New York. pp. 
107-131. 

Kumar M.S.; Chlang T.; Deodhor S.D. (1979) "Enhonclng Effect of Thyroxlne on Tumor 
Growth and Metastoses In Syngenlc Mouse Tumor Systems" Cqncer Resegrch 39 (1) pp. 
3515-3518. 

Larsen P.R.; Silva E.; Koplan M. (1981) "Relotlonshlps between Clrculotlng ond 
lntracellular Thyrold Hormones: Physlologlcal and Cllnlcal lmpllcatlons." Endocrina 
Revlews 2 (1) pp, 87-1 01. 

Leonard J.L.; Rosenberg l.N. (1980) "lodothyronlne 5'Delodlnase from Rat Kldney: 
Substrate Speclflclty and 5'Delodlnatlon of Reverse Trllodothyronlne." Endocrlnolooyl24 
pp. 1376-1383. 

Leonard J.L.; Vlsser T.J. (1986) "Blochemlstry of Delodlnatlon" In: Hennemonn G. (ect) 
"ThyrOld Honnone Melabolfsm" Marce! Dekker lnc .. New York. pp. 189-229. 

Leonard J.L. (1990) "ldentlflcatlon and Structure Anolysls of lodothyronlne Delodlnases" 
In: Greer M.A. (ed) "Jhe Thyrold Glancf' Raven Press. Ltd .. New York. pp. 285-306. 

Leonard J.L. (1991) "Blchemlcal Bosls of Thyrold Hermane Delodlnatlon" In: Slng Yung Wu 
(ed) "Thyrold Honnoue Melabcltl9m" Blackwell Sclentlflc Publlcatlons. Boston. pp. 1-27. 

Lyons W.R. (1958) Proc. R. Soc. B. 149 (33). 

Mala A.L.; Berry M.J.; Sobbag R.; Harney J.W.; Larsen P.R.; (1995) "Structural and 
Functlonal Dlfferences In the dial Gene In Mlce wlth lnherlted Type 1 Delodlnase 
Deflclency" Molecu!qr Endocrlnology 9 (8) pp. 969-980. 

Mena F.; Clapp C.; Morales M.T.; Martínez de lo Escalera G.; (1991) "Stlmulatory and 
lnhlbltory Effects of Suckllng on Lactatlon." Endocrina Regulgtlons 25 pp. 25-35. 

Mlshkln S.Y.; Pollack R.; YalovSl<y M.A.; Morrls H.P.; Mlshkln S.; (1981) "lnhlbltlon of Local 
and Metastatlc Hepatoma Growth and Prolongatlon of Survlval After lnductlon of 
Hypothyroldlsm" Cancer Research 41 (1) pp. 3040-3045. 

Morales M.T. (1993) "Regulación Autonómico de la Evacuación LOctea en la Rata" In: 
Tesis de Doctorado. Depto. de Fisiología. Instituto de Investigaciones Biomédicas. 
U.N.A.M. 

P. 67 



Nikodem V.M.; Petly K.J.; Mltsuhoshl T.; Desvergne B. (1990) ''Structure ond Mechanlsm ot 
Actlon ot Thyroid Hormona Receptors" In: Greer M.A. (ed) 'Th• Thyrotd Glancr· Roven 
Press. Ltd .• New York. pp. 307-321. 

Nlkoloff J.T. (1991) ''Nonthyroldof lllness" In: Brovermon L.E.; Utlger R.O. (ed) "Yh• Thyrotd' 
óth ed. J.B. Llpplncott Co .• Phlladelphlo. pp. 357-367. 

Norrls D.O. (1980) "The Thyrold Glond" In: Norris D.O. (ed) 'VtN'f8bfaN Endocrlnolagy". Lea 
& Fet>lger. Phlladelphla. pp. 180-213. 

Norrls D.O. (1980) "The Endocrlnology ot Reproductlon" In: Norrls O.O. (ed) 'Vertebrate 
Enc:tocrlnologY'. Lea & Feblger, Philadefphla. pp. 333-385. 

Oppenhelmer J.H.; Koerner. D.; Schwartz H.L. (1972) ''Specltlc Nuclear Trllodothyronlne 
blndlng sltes In rot llver and kldney." Journgl of Cllnlcal Endocrino!. Metgbollsm: 35 pp. 
330. 

Oppenhelmer J.H.; Schwartz H.L.; Morlosh W.B.; Klnlaw W.B.; Wong N.C.W.; Freoke H.C. 
(1987) "Advances In our understandlng of Thyrold Hermane Actlon ot the Cellular Leve!." 
Endocrina Revlews:8 (3) pp. 288-308. 

Ong M.L.; Wong A.C.H; Malkln A. (1988) "Thyroxlne 5'0 Deloldlnatlon by a Rot Mammary 
Adenocarclnomo Cell Une" Blomecjlcgl Reseorch 9:5 (1) pp. 375-381. 

Pineda O.L.. (1995) "Efecto de Algunos Hormonas del Complejo Galactopoyétlco en lo 
Actividad 5'D-desyodosa Mamarlo" In: Tesis de Licenciatura. Centro de Neuroblología. 
Instituto de Investigaciones Biomédicos. U.N.A.M. 

Robblns J. (1991) "Thyrold Hormona Transport Protelns and the Physlology of Hormona 
Blndlng" In: 8rovermon LE.; Utlger R.O. (ed) "The lhyrold" óth ed. J.B. Llpplncott Co .• 
Phllodelphlo. pp. 111 -125. 

Rosenberg l. N. (1991) "Blchemlcal Bosls ot Thyrold Hormona Delodlnatlon" In: Slng Yung 
Wu (ed) "Thyrold Hon1cue Melabollsm" Bfackwell Sclentlflc Publlcatlons. Boston. pp. 29-
39. 

Scanlon M.F. (1991) "Factors thot Control Thyrold Functlon" In: Braverman L.E.; Utlger R.O. 
(ed) "The Thyrotd" 6th ed. J.B. Llpplncott Co .• Pt:illodelphlo. pp. 230-256. 

Schmldt G.H. (1970) ''Mammary Gland Anatomy" In: Schmldt G.H. (ed) "Blology of 
Lactallon". Freeman & Co .• SOn Francisco. pp. 6-33. 

Schmldt G.H. (1970) "Mammory Glond Hlstology and Cytology" In: Schmldt G.H. (ed) 
"Blology Oll Lactaflon". Freemon & Co .• San Francisco. pp. 36-60. 

Schoenmakers C.H.H.; Plgmans l.G.A.J.; Poland A.; Vlsser T.J. (1993) "lmpalrment ot the 
Selenoenzyme Type 1 lodothyronlne Oelodlnase In C3H/He Mlce" Enciocrlnolooy: 132 (1). 
pp. 357-361 . 

Schoenmakers C.H.H.; Plgmans l.G.A.J.; Vlsser T.J. (1992) "Specles Dlfferences In Llver 
Type 1 lodothyronlne Delodlnase" Blochlmlcg et Blophvslcg Actg: 1121. pp. 160-166. 

Short J.; Kleln K.' Klbert L.; Ove P.; (1980) "lnvolvement ot fodothyronlnes In Llver ond 
Hepotomo Cell Prollferotlon In the Rot" Concer Reseqrch 40 (1) pp. 2417-2422. 

P. 68 



Silva. J.E.; Larsen P.R. (1978) '7he contrlbutlon of local tlssue thyroxlne monode/odlnatlon 
to nuclear 3.5.3'- trllodothyronlne In pltultary, llver and kldney of euthyrold rats" 
Endocrlnoloay: 103 pp. 1196-1207. 

Slebodzlnski A.B.; Brzezlnska-Slebodzinska E. (1991) "Local Generat/on of Trllodothyronine 
by the Mammary Gland as a Source of Measurable Quantltles ot the Hormona In Milk" 
Endocrina Regulqtlon 25 pp. 83-89. 

St. Germaln D.L.; Dlttrlch W.; Morganelli C.M.; Cryns V. (1990) "Molecular Clonlng by 
Hybrld Arrest of Translatlon In X laevls Oocytes: ldentlflcatlon ot a cDNA encOdlng the 
Type 1 lociothyron/ne 5'Deiodlnase from Rat Llvel'' Journql of Bloloalcgl Chemlstry 265 pp. 
69-74. . 

Taurog A. (1991) "Hormona Synthesls: Thyrold ladina Metabollsm" In: Braverman LE.; 
Utlger R.D. (ed) '"The lhyrolc:f' 6th ed. J.B. L/pplncott Co .. Phlladelphla. pp. 51-97. 

Tucker H.A. (1988) "Lactatlon and lts Hormonal Control" In: Knobll E.; Nelll J.B.; et al. (ed) 
'"The Phyelology el R9producllon" vol. 2. Raven Press. New York. pp. 2235-2265. 

Valverde C.; Aceves c. (1989) "Clrculotlng Thyronlnes and Perlpheral Monocielodlnatlon 
In Lactatlng Rats" Endocrlnology 124(3). pp. 1340-1344. 

Va/verde C.; Aceves C.Y.;Navarro L. (1993) "Hormonas a la medida y para toda 
ocasión" Sociedad Mexicana de Ciencias Fisiológicas. 

Vanderhaar B.K.; Greco A.E. (1979) 'Lobulo-Alveolar Development of Mouse Mammary 
Glands Is Regulated by Thyrold Hormones" Endocrlnoloay 1 04 (2). pp. 409-418. 

Vlsser T.J. (1988) "Metabolism of Thyrold Hormona" In: Cooke B.A.; Klng R.J.B.; Van der 
Molen H.J. (ed) "Horrnon• anCI thelr Acllon9: Part I" Elsevler Science Publishers BV. pp. 
81-103. 

Vlsser T.J. (1990) "The lmportance of Delodlnatlon and Conjugatlon In the Hepatic 
Metabolism of Thyrold Hormona· In: Greer M.A. (ed) '"The Thyrok:I Glancf' Raven Press. 
Ltd .• New York. pp. 255-283. 

Wakerley J.B. (1988) "Mlik EJectlon and lts Control" In: Knobll E.; Nelll J.B. (ed) "rh• 
Phyalologv el Reploductlon" vol. 2. Raven Press. New York. pp. 2283-2323. 

Wartofsky L.; Burman K.O. (1982) "Alteratlons In Thyrold Functlon In Patlents wlth Systemlc 
lllness: "The Euthyrold Slck Syndrome" Endocrina Revlews 3 (2).pp. 

P. 69 



9.-ANEXO 

Se conoce que el tejido tumoral presento un Incremento en su metabolismo. Aunque es 
escaso lo Información. ésto sugiere que las HT parecen Intervenir en la regulación del 
metabolismo celular tumoral. Así. el tratamiento de ratones con T4 Incrementa el 
crecimiento de tumores y metástasis de tipo S-1 y T241 (Kumor et al.. 1 979) e Incrementa la 
tasa metabólico de los tumores de mama en ratones (Baker y Yoffe. 1975). Por otro lodo. 
se ha reportado que el hipotiroidismo Inhibe el crecimiento de hepatomos y de sus 
metástasis en rotos (Mlshkln et 01 .• 1981; Short et al.. 1980). Actualmente existe un solo 
reporte de lo presencio de la desyodoso s·o tipo 11 en odenocorcinomo (R3230AC) 
mamarlo de roto (Ong et al .• 1988). 

Por esto rozón y partiendo de la premiso de que el elevado gasto energético de lo 
célula tumoral Implico un consumo elevado de hormonas tiroideos. decidimos cuantificar 
lo actividad s·o en tejido tumoral mamarlo proveniente de ratones Bolb c. Cabe 
mencionar que estos experimentos se realizaron en condiciones sub-óptimas debido o que 
se creía que los condiciones paro ensayos de tejido de ratón serian Igual o los de lo roto. 
Aún así. los porcentajes en tejido tumoral eran más altos con respecto a los controles 
(virgen y lactante y multípara). Es posible. si se consigue mós tejido. comprobar de que 
existe una gran actividad en el tejido tumoral mamarlo de ratón. 
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La concentración de protelna en todos Jos tejidos es de aproximadamente 250·350 µg. Se hizo un ensayo (n .. 
1) con sustrato de 4 nM de (125fJ rT3. 5 mM de cofactor yl mM de PTU el tiempo de Incubación fue de dos 
horas. El tejido utilizado proviene de glOndula mamar1a de ratón Balb.C virgen (9 semanas). lactante (12 dfas 
pparto. 5 crics) y multlpara (5 portas). 

P. 70 


	Portada

	Índice

	Glosario

	1. Resumen

	2. Glándula Tiróides y Hormonas Tiróideas

	3. Glándula Mamaria

	4. Antecedentes y Planteamiento del Problema

	5. Material y Método

	6. Resultados y Discusión

	7. Conclusiones

	8. Bibliografía

	9. Anexo




