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INTRODUCCION 

Un ástema compl~ de scllalea químicas, es utilizado por las células para 

coordinar y regular .... actMdadeL Las diversas sellales eldnlcelulares e intracelulares, 

ocunea. • tr•vés de la med.Uición do moléculas que fiulcionan como mensajeros químicos 

cuya natw'&leza puede ser peptíd.ica. csteroidal. aminas biosénicas enuc otras (Goodman y 

GilmaD. 1994). 

El Sistema Nervioso Auróaomo. al igual que otros sistemas. utiliza mecanismos 

transductores de seslales para convertir un estímulo extracelular en una respuesra. y lo 

hace a ttavés de la síntesis de sustancias conocidas como neurotransmisores • y son: la 

oorepia.efiina y b acctilconia.a. que acoplándose a su receptor traaamembranal específico 

presente en la céJuJ8 blanco. dC&e'Dcadena .r. SÚltesi.s de otras sustaoc:ias llamadas segundos 

~ero• y la activación de cae sistema transductor conllevará a re&puesras 

determinadas como por ejemplo la rel!üación del músculo liso. alucogeaóllsis y otras 

dependiendo del tejido involucrado (GoodmaD y Gilman, 1994). 

Cuando el Sistema Nervioso Auróaomo (o Simpjlico), es eaimulado por la 

activicbd Jisica. la tensión psicológica, las reacciones alérgicas generalizadas. entre otns. 

lo ... cea vía receptores a o iJ-ad.reaél'gieos y bs respuesta:• deseac:adcadas por la 

aRivación de estos receptores se ejemplifican en el cuadro J. 

A8pecto• Farm•colóaico• 

A lo largo del rnbajo, aos ref"criremos a moléculas lipo agoaisra o antagonista, 

estos se pueden definir así: los Snnacos que imilan la acción de •cetilcolüa. o 

nondreaalina y provocan un cambio ea WI• determinada filllción so denominan agonistas. 

Jos aatagoaiuas sesúi •seores que causan ef"ect:os de inhlDición de la acción de acetilcolina 

o noradrenaliD8. Algunos ejemplos de asoa.istas adreoérgicos sintéticos son: la 

metoxamina. i. Cenilefiina. la clonidioa. el isoproterenoI. el UK 14.304. etc. 



Ojo 
Müeculo radial del .iri• 
MúsvJo eiliar 

Tri._v edinter 

MolilJ~ v tono 

MUeulo esquel4it.ico 

lslOletl (ailuJas Ol 

01.induta 1-nma1n 
Glándr.ala oineal 
HJ9WWl•i• .,.._.erior 

Tipo de llespuectaa - .... 
a 1 Coruncción (midriasi•)++ 
~ ReliVación para visión lejana+ 

Relajar:ión+ 

Secteción disrni.nui~ secreción 
aumencada 

a •. a ... :"- "- Disminución+ 
a Contracción <uneralmente)+ 
a... Inhibición 
o... ReJ.aiación + 

a :o. Djsminuc:ión+:aumenro+-+ 

a 
a ·R-

C~ón++ 

Aumento 
Embatazado:conltacCión 
(a1):rel~On <Jl2). 
embarazado:rel"';--"ón (B ... 

Secreción localizada+ 
Conuacción+++;rel.:a~ón+ 

Aumento en 
contractilidmd:aluccsenólisis• 
...-.-ión dllt te+ 

a:O. ((),) Lioólisis+++ 
a Secf'eción+ 
B S iniesis dil melatonina 

1 o. Secreción de hormona antidiurdica 

No 

la 

C'u•dro l. Respunus nslolós;ica.s controladas ria receplores adrenlrsfros. 
Las rapue&tM se clasifican de + a +++ para indicar :JproJCimadatnente la importancia dd Ja :.ctividad 
adrenérgica en el control de distintos órganos y funciones mencionados. 
(Tomado de Cioodman y Giltnan. 1~) 
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Exia.ea 4 grupo• de antagoniaas de tos receptores adrenérgicos y son: 

1) Asea.tes alquilantes.- Haloalquilaminas que bloquean a los receptores a 1 y a2 

adrenégicos de manera irreversible. como ejemplos se tienen a la f"enoxsüenzamiaa 

(Goodman y Gilman, 1994) y la cloroctilclonidina (Han y col. 1987). 

2) lmidaz.olinas.- Dentro de este grupo se encuentra la Fentolamina.La Fentolamina es UD 

antagonista competitivo con afinjdad similar para los receptores a 1 y a2 (Goodman y 

Gilmao, 1994). 

3) Quinozolinas piperaziniles.- La prazosina. es el prototipo de esta familia. es UD 

antagonista al-adrenérgico muy potente y selectivo (Goodman y Ciilman, 1994). 

4) lndoles.- Como la yohimbina, que es un antagonista selectivo para Jos receptores a2 

(Goodman y Gilmaa, 1994). 

MECANISMOS DE TRANSDUCCION DE SEÑALES. 

Los ef"ectoa biológicos de la noradrenalina y la adrenalina son mediados a través de 

receptores transmembranales alf'a y bcta-adrenérgicos; estos se encuenuan 

estructuralmente relacionados.. pero regulan procesos fisiológicos distintos al controlar la 

síntesis o büeración de düerentes segundos mensajeros (Gooclman y Gilman. 1994). 

Los receptores adreuérgicos se han subdividido ea tres tipos denominados a l.a2 y 

JJ. La activación del receptor a 1-adreaérgic:o lleva a la hberacióo del diacilglicerol e 

incrementa el calcio inuacelular. Los receptores a2 y JJ adrcnérgicos se encuenuao 

acoplados de manera inhibitoria y cstimulatoria respectivamente a la enzima adeailato 

ciclasa. A continuación mencionaré algunas características de los 3 componentes 

principales de los mecanismos de transducción relacionados a estos receptores 

adrenérgicos,, con panicular énfasis al receptor a.-2 adrenérsico. 
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RECEPl"Olll:S 

Loa rec;:eptorcs adreuérgico• pertenecen a la Camilia de receptores de siete 

dominios tran.JiilDelllbraaales que se acoplan a proteinas--G. dentro de e•• ~ también 

se encuentran loa receptores coliaérgico•muscarinicoa. los receptores para la su•ancia "9 
y los receptores de rodopsina. etc. A su vez., tienen caracterúticas co...-anidas entre sus 

miembros: 1) son protdnas tranSDICIDbranales con siete dominios hidrofObicos 

designados del 1 al VU. 2) poseen residuos de iicido aspánico aparentemente requeridos 

para demarcar la región citoplasmática de los receptores en los dominios 

transmembranalcs U y .I1L 3) contienen residuos de prolina. en Jos dominios IV. V. VI y 

vn que se piensa inducen dobleces en la estructura alea hélice de la proteína para f"ormar 

regiones lnterdigitantes (Hoffimn y Hartig, 1990). 

Receptoru Jl-•drenérslco•· 

Los receptores P-adrenérgicos. 1)1. P2 y 1)3 que son los subtipos dcscñtos a la 

Cccba; se acoplan a una proteína Gs que a su vez se acopla de manera estimulatoria a la 

enzima adcnilato ciclasa (AC). esta enJima cataliza i. conversión de trit"os&.to de 

adeaosina (ATP) en 3\.5'" monof"os&to Cíclico de adenosina (AMPc). La activaciOn del 

receptor conduce a t. acumulación de AMPc. esta acumulación activa a la proteína cinasa 

dependiente de AMPc y esta al f"osfbrilar diversas proteínas conduce a t. alteración de 

diversas fimciones celulsres (Goodman y GilmaD 1994) ver esquema!. 

Receptora a-•dreoéraico1. 

La estimulacióo de los receptores a.-•drenéraicoa. al acoplarse a una proteína G 

(Gq) provoca la activación de la enzima f"osfolipasa-C que hidroliza los fosfoinositidos 

componentes de la membrana plasmática, en dos moléculas, el diacilglicerol (DG) y el 

iaositol-1,4.S-trif"osfato (IP3 ). El DG tiene como blanco de acción algunos elementos de la 

&milla de las proteínas cinasas C. El IP3 estimula la Uberación de Ca::• de Jos depósitos 

intracelulares y el Ca::• h'bre, a su ve~ estimula a protefuas ciaasas seDSl'bles a calcio, 

algunas de las cuales regulan además a otras proteínas cinasas, como por ejemplo Ja 

proteína cinasa C que t'"osfbrila muchos sustratos celulares incluyendo canales, bombas y 



protefnaa de intercambio iónico para regular conductancias iónicas; 1ambién modifica la 

coacenlnción de eSle catión divalente en otros compartimen1os celulares, así como la 

•ctividad de enzimas que tienen al calcio como modulador alosrérico, permitiendo la 

q;::i 

aD ..... ODP ""' 

• PIU. 

je.,. ~ .. -T PKC c.-

' .,., ... 
DAO 

Esquema l. Represea.t•ción de los receptores adreoérgicos •copiados• sus efectores. 

Algunas abrcviaturaa usacbs en esae esquema son: 
Hormona (H), receptor a2-adrenérgico (a2AR), enzima adenilato ciclas.a (AC). receptor 
P...•dr'enérgico <PAR). prolein• cinasa dependieo1c de AMPc ( proteína cinasa A ó PKA), 
füsColipasa C (PLC), receptor a 1-adrenérgico (alAR), lnositol-1,4,5-uüoaúto (IP3), 
fosCatidilinoliilol -4,5-bifosfato (PIP2 ó referido en el texto como fosfoinosítidos), protefna 
cinasa e (PKC). 

activación de vías mecabólicas companameo1aliz.adas como la gluconeosénesis y la 

ureogéuesis (Torre.Márquez. 1991) ver esquema l. 

Los receptores u2·•dreaérsico• se acoplan a una pro1eina G (Gi) que inlu.De la 

actividmd de la enzima adcnilato cict.sa provocando Ja disminución en la producción de 

AMPc (ver fig. l). 

Existen 3 subtipos de receptores a2-adrenérgicos: los receptores a2A. a2B y 

a2C. Cada receptor consiSle en una cadena polipcptíd.ica cuya composiciOn de 

aminoácidos varia. así el receptor a2A y el a2C son proteínas de 450 aa., mientras que el 



a2B tiene 461 aa. 'Jieuea un mau mole:=-.alar variable. el receptor a2C tiene Ulla ma .. 

molecular de aproximll.S-te 50 kDa, el a2A de 64 k Da y el a2B de 75 kI>a. Sus 

secuencias son muy simiJarea. se observa una homolosfa de aproximadamettte el 45% 

catre lo• ues subdpos de 

receptores y. la homología en sus res;ione• tran.aoembraaale• ea de aproximadamente 75% 

(R.eaan y col, 1988). 

El extremo amino-terminal que posee una homologúl pequeña. Clltte los tres 

subtipos de receptores a ... 2 adrcnérgicos, se au:uentra glicosibdo en dos sitios en los 

subtipos a2A y a2B en los, pero no en el subtipo a2C (Weiosbank y col, 1990). Los 

oligosacáridos no f"onnaa parte en i. unión al ligando y no tienen actividades biológicas; se 

picasa que su función radica en proteger al extremo amino terminal del ataque de 

proteJisas (O' Dowd y cols., 1989). 

Los genes que codifican para los 3 subtipos de receptores a2. han sido clonados. 

secuenciados y expresados. mediante téc:nicas de biolop molecular. que suma.das a 

técnicas de unión a ligandos (antagonistas y agonistas) marcados radiactivamente han 

permitido su cancteriz.ación farmacológica. para dif"erenciarlos en subtipos. como se 

presenta en el cuadro3 (Resan y cols., 1988; Weinshank y cols., 1990; Kobilka y cols., 

1987). 

SUllTIPODS: LOCALIZA.CJON 1tN EXPAESION'El'I S&L&CTIVIDAD 

ll&CU'TO& RL CROMOSOMA C&LU1AS PA.llMA.CO.LOCICA. 

a,A 10 HT29,COS-CIO .......... >AllC-239> 

clofpramazillm 

a,B 4 COS-C2 OlrlyaNl&zolia8 >9ubhn.milia• -.. ,e 2 OK.COS-C4 C~>oxylllHltaZoüaa >a-
6 



-OTl:INAS G. 

La subCamilia de proteínas G pencnece a la Camilla de protCÚlas que ligan GTP. 

cuyo• miembros tienen carac:teristicas cSlnlcturaJcs y fimcioaalcs en común; todas son 

heterotriméricas. formadas por las subunidades a. p y y . La subunidad a liga a los 

nucleótidos de guanina con alta afinidad y posee actividad intrinscca de GTPasa • las 

subunidades p y y están fiacnemente ligadas (aunque no covaleotc1DC11te) para formar tul 

complejo fimcional JJy (Spiegel y cols .• 1992). 

Los receptores activados por una señal extracelular apropiada (Fig 2). 

como hormonas.. neurotransmisores.. fotones de luz. etc.. provocan que el GDP ligado a la 

subunidad a sea h"bcrado y que el GTP se una a dicha subunidad; la unión del GTP 

provoca un cambio cooCormacional en la subunidad a que causa la activación de la 

proteína G y lleva a la disociación de la subunidad a del compleja JJy. 

La activación de la proteína G es suprimida por la actividad GTPasa • que hidroliza el 

GTP ligado a la subunidad a provocando un cambio cooCormacional de la subunidad y 

nuevamente aumentando su afinidad por el complejo j)y (Boume y cols.. 1991). 

Dos herramientas utilizadas en el estudio de las proteínas G son: la to1'in.a 

Pcnussis y la toxina del cólera que provocan modificaciones covalentes en la subunidad a 

de las proteínas G (Fig 2) por la transferencia do ADP-n'bosa del NAD a un aminoácido 

específico dentro de esta subunidad,. tales modificaciones resuhan también en aheracioncs 

ñm.cionales de la proteÍD.a. 

1) La toxina Pertussis transfiere el ADP-nl>osa a un residuo de Cisteina347 en la región 

cubo,O...um:ninal de ail, ai2, aiJ ao. at. causaodo el desacoplamiento del receptor a la 

proteina G y provocando con eSlo una activación continua de la adenilato ciclasa (Spiegel 

y cols.. 1992). 

2) La toxina del cólera cataliza la ADP-n"bosilación del residuo Arginina201 ea Gs, 

impidiendo la reasociación de apy, por inha"bición de la actividad GTPasa, causando una 

activación ... sostenidaº (Spiegel y cols., 1992). 



EFECTOR. 

Figura ~I ciclo de la GTPua de la protcfna O. En su escado basal o escado imlctivo. la subunidad 
a eSlá unida a ODP y ad. uociada como un beter"OllÚllef' con el complejo py. La inrenccióa coa Ja 
~ón inlnK:elularde un -llCl:ivwlo por su 11t1oni- conduce al -bio de OOP porOTP. 
El..,._"°"' OTP coaduc:e a la disociación de la prolCiaa Oa -to del_.,.. como do las 
subunidades py. La~ a-OTP intencrúa coa y regula ef"eaores. como en aJauno• casos 
-bltla lo"- llY· La -.ndad iDlrime<:a de OTPasa de la subunidad a conduce a la hidrólisis de 
GTP a GDP + Pi. E.lo causa la disoc:iai:ióa de la subunidad a deJ etoetor y su rcuociación con #JY. 
d.ndo fin al ciclo. Las toxinas b-=tcrimias modifican covalentcmcate a la subun.idad a y por lo tanto 
altena la tnnsclu<:cióo de seftalcs (ver •-o). 

8 



La subunidad a se encuentra entre Jos 39-52 k.Da de masa mol~ aparente 

basado en una electroCoresis ea sel de poliacrilamida SOS. y tiene cinco regiones 

altamente conservadas. no sólo entre i. A1bfiunilia de proteinas G sino incluso entre i. 

superúmilia de protefnas que lig- GTP (Boume y cols., 1991; Jhonson y cols., 1991); 

una de las regioaea pan.icipa en la unión de Jos fos&tos 13 y y del aucleótido y w.ta 

porción de esta región participa en la unión del ióa magnesio. En oua región rica en 

treonioa se encuentra la Ars;iD.ina201 suscepu"bJe de ser n"bosilada por la toxia.a del cólera 

(Boume y cols.. 1991). Otn de estas regiones participa en forma imponaate en el cambio 

conf'ormmcional que resulta del rcempluamiento de GDP por GTP. así como en la 

hidrólisis del GTP u.nido a i. subwüdad a . Las otras 2 regiones participan en la wüóo del 

anillo de guanina del nucleótido (Masten y cols., 1989; Gruiano y Gilman. 1989_; Wons 

y cols., 1992; Wu y cols., 1992). 

Criterios bioquímicos, funcionales, inmunoquímicos. aunados a las técnicas de 

purificación. clonación molecular. e b.al>ridación • han permitido clasificar a las proteioas G 

en tipos y A1bdpos; a~ las subunidades a de mamíferos pueden ser agrupadas en cuatro 

clases con base en la identidad de sus aa :1) «s y a 0 u-. 2)at1, «t2, Uj¡ •«i2• Uj3, ao. 

Uz. 3) ªq• a 11• a 4 • a 13 ... 16• 4) ª•~· a,. a., (Northup y cols.. 1980; Funs 1983; Bokoch 

y cols., 1983; Gilman 1987; Binibaumcr y cols., 1990). 

El complejo f)y presea.ta las siguientes fimciones: 1 )suprime i. disociación 

de GDP y por tanto mantiene a la subunidad a en su estado inactivo • 2) es necesario para 

que la proteína G ae acople con alta afinidad a su receptor • 3) escá involuaado en la 

regulación directa de ciertos ef"ectorcs, 4) se une a la mcmbr-. celular (Spiegel y cols., 

1992). Además de eaas fim.ciooes. estudios realiz.ados con clonas de adeailat:o ciclase 

(AC), demostraron que la actividad de esta enzima estaba rcsuJada por el co-lejo jJy; 

este complejo inhibe a la AC U.,o 1 cuando ésta es estimulada por aGs o ca>+ calmoduliaa; 

jJy potencia el ef"ccCo estimulatoria de aGs tanto para la AC U.,o O como la de Ttpo IV 

(Tang y Ciilman. 1991). mientras que otros tipos de AC no parecen ser af'ectados por IJy. 
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Este es un claro mecanismo de regulación en este camino transductor. ya que mientras ta 

enzima AC es activada por Gs. puede ser inlul>ida o estimulada por py. 
La subunidad P, esta formada por una secuencia de 340 aminoácidos y migra como 

una proteína de 35-36 kDa CD una electroforesis CD gel de potiacrilamida SOS; está 

compuesta por ocho segmentos repetidos de 40 aa cada uno (Simon y cols.. 1991). La 

subunidad y está compuesta por 70 aa y tiene un tamaño aparente de !5-10 kDa en una 

electroforesis dependiendo de las condiciones del buffer utilizado (Spiegel y Weinstein, 

1992). 

EL EFECTOR 

La enzima Adenilato ciclasa es una enzima transmembranal con doce dominios 

transmembranalcs, en la gran mayoría de los sistemas estudiados. aunque cienas bacterias 

la pl'esentan en el citosol (Tang y Gilman. 1992). El motivo estructural más común en los 

eucarlotes superiores incluye una cona región amino tenninal, y dos dominios 

ciloplásmicos (C 1 y C2) aproximadamente de 40 kDa; antes de cada dominio se 

encuentra una región fl.exil>le altamente hidrofóbica (M 1 y M2>· Cada una de estas 

regiones contiene seis hélices transmembl'aoates. Esta es la fonna de la adenilato ciclasa 

más ampliamente distn"buida (Gilman 1987). Se han clonada ocho adenilato ciclasas de 

este tipo general • seis de éstas (designadas arbiuariamente J - VI) provienen de 

mamíferos. una es producto del gen rutabaga de DrosoohiJa y otra proviene de 

Pictyoseliym y la masa molecular de varias especies de adenilato ciclasa es 

aproximadamente de 120 kDa (PCeuffer y cols .• 1991). Entre estas 8 Adenilato Ciclasas 

las porciones Cl y C2 (designadas como Cla y C2a) están bien conservadas (50o/o-92% 

en la identidad de sus secuencias entre las enzimas de mamíferos). 

La actividad catalitica de esta enzima requiere ambas porciones Cla y C2a y 

pueden ser reguladas por su interacción. Mutaciones en la C la o en C2a, comprometen la 

subunidad catalítica severamente (Tang y Gilman, 1992). Las similitud en la secuencia de 

aminoácidos de varias Adenilato Ciclasas radica en las regiones Cta y C2a , mientras que 

en los dominios hidrof"óbicos existe una gran diversidad en las secuencias de sus 
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aminoácidos. y son estos dominios sitios de activación por la forskolina (un diterpeno. 

soluble en lipidos que es un activador directo de Ja enzima Adenilato Ciclasa ). 

FUNCIONES DE LOS RECEPTORES a:Z-ADRENERGICOS EN RIÑON 

Una gran variedad de sistemas efectores son regulados por Jos receptores a2-

adrenérgicos. incluyendo a Ja enzinia adenilato cic:Jasa. canales de Je' y canales de Ca ::z• 

SCDSlDles al vohaje (Limbird. 1989 ). 

En ri.ilón y específicamente en el epitelio renal. los receptores a2-ad.renérgicos son 

los más abundantes en las células de tos túbulos proximales donde panicipan en el 

aumento de la resorción de Na• vía modulación del intercambio Na·l'lr (Summers 1984; 

Clark y col,1990). 

Estudios de unión con radioligaodos. utilizando como antagonisra específi.co a la 

[3H] Yohimbina. bao demostrado que este tipo de receptor se encuentra enriquecidÓ en las 

preparaciones membraoales basolatcrales tanto de túbulos renales de rata. como en Jos del 

cuyo (Summers 1984; Matsushima y col, 1987). 

Modificaciones de los elementos del sistema transductor ea el hipotiroidismo. 

Las hormonas tiroideas. producidas por la glándula tiroides. son capaces do regular 

procesos metabólicos por mecanismos poco entendidos hasta ahora, también regulan la 

tral15Cripcióo de algunos genes al estar asociada con su receptor intracelular. En el 

humano. el hipotiroidismo se caracteriza por un marcado retraso en el crecimiento, 

disminución en la producción de calor y obesidad (Voet.. 1993). 

El estado tiroideo también es capaz de modular la respuesta de las células a ciertas 

hormonas o agonistas. entre ellas la respuesta adrenérgica (Ros y col. 1988) y la 

respuesaa a adenosiaa (Franco y col. 1996); por lo tanto la modificación en el estado 

tiroideo puede aCectar esta respuesta. El mecanismo por el cuál sucede esto oo ea un 

mecanismo generalizable a todos los tejidos, pero. como se describe a continuación, hay 

evidencias de que puede ser a través de la regulación de la expresión de los elementos que 
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coaf"onnaa al -- traa8ductor de -ale., compue•o por un ncepcor de -eñlcie 

celular. la proeefaa a y la •dmilllto cici.... 

Entre otrv• ej_lo., - adipocito• blancos de nota• hipotiroideaa se ea~tno 
una ,_or oHtiamlacióA m la producción de AMPc vía recepcorea IJ-aclreaérsicoa (Malboa 

y cola.1978a). exüte tamllién"" .... yor e&cco de la rnpuesta al nceptor Al de adeaosina; 

-o• doa númuloa en coojwlto UevllD a la producción de una "*''" CllDtidad de AMPc. 

que se ba relacionado coa """ dla-uci6n de la lip611aia. El por qué de .,.. poco 

produccióa se ba trai.do de expliear • nivel de los reeeptorea 1)-adrenérpcos y la proteina 

Gs. Se picaa que la hipo<in>idismo induee el aumento ea el número de receptores j)­

adreaérgicos y de .. copla Al interaeción con la proceina Os que ftlimula a la au:ima 

Adenilato Ciclau (Malboo y "ºL• 19114); puea no existe cambio en la producción de Os 

(Malboa y Ciill. 1979). ademu induce ua incttme11to ea la aubunidad a-Oi y o:-Go 

(acoplada• inhibiroriamente a la au:ima Adenilato Ciclasa). Contno ..... t-ce. el 

hiperdroidlsmo se allOcia "°º un a..rcado aumento ea la lip61isia y ea la produc;cióo de 

AMPc en rel'llue•• • la epiaeliina (Oeykin y Vauglm. 1963; fdailtawa y col. 1971; 

Mall>on y col. 1978); eJ<Ülieodo para esce estado. ua decr-to (apro>ámada..-ce 30%) 

ea los niveles de a•Oi (Roa y col. 1988) y uo lisera au..-co en loa niveles de a-Os 

(.Rapie,jko y Malboa. 1987). 

Ea mamlf"ero., el cejido Adiposo cúé es el sirio doode se lleva a ..abo la 

l#moSiaesu la eual ea ac:tivada por el Jiío vía Sbtea.. NeMoao Simpático. La 

ntimulacióo adrcnér¡¡ica del tejido. por la norepine.liina (NE), causa una lipólisia viaorou 

con la comecucnce producción de calor (Carvalbo y "°L• 1996); .,.os e1Cctos -

mediados vía receptores adreaérgicos a y IJ. Ha sido demostrado que el bjpotiroidiscao ea 

Ja rat' se asocia con impo1'1antes .alteraciones de I• via que regula i. aorepiacfiina: exiae 

uu iacn:meuco en el número de receptores tJ3-adrenérgjcos (Rubio y col, 1995a) y se ha 

mostr•do una reducción ea el número de receptores SJJ-•drea.él'gicos (Rubio y col. 

1995b). También se ha observado disminución en la p•oduceión de AMPc (llaasrmja y 

Lar.sen 1989). i. cual ha sido asociada con el incremento del 4~% de cx-Gi (que es 

pcqueiJo comparado con el aument:o de 2~5 veces en adipocitos blancos de ratas 
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hipotiroideu) y con el in~to del iaotipo de la - Adenilato Ciclaa a una de 

tipo VI. 

En rillón. una carac:teoútica patofisiológica allOCiada al bipotiroidbmo, ea la 

vuocomtricci6• quo provoca all:eracioaes bC"'Q«linimkaa como Ja clismiaucióa. ca el 

pado de flltracióa glo-.alar (GFR) (Capauo y De 5aato, 1987). La Adeaoaina por sus 

propiedades va110activas, ha sido inlplicada ea la reaulacióa de la GFR. porque reaula ea 

una gran variedad de procesos renales, tales como el transpone de AdenollÍDa acoplado a 

sodio, (Le Hir y Dubach. 1984), el transpone de Fosfato de Sodio a nivel túhulo proximal 

(Coulson. y col, 1991). y en el asa ascendente del9ada, induce cambio• ea las 

concentrac:iones intncclularea de calcio (Bumatowska y Spielman 1991 ); sus efectos son 

mediados priacipalmeate por receptores de superficie celular. La ac:tivacióa. de los 

receptores del tipo A 1. inducen vasocoostricción. decremento en la secreción de renina. 

decremento también en la actividad de la - Adeailato Ciclau. La activación de loa 

receptores de Adenosina del tipo A2. induce vasodilatación renal. aumento en la cantidad 

de AMPc y ea la secreción de renina (Lomamey y col, 1991). Fnaco y col (1996) han 

sugerido que t. vaaoconmtricción predominante para eae estado atái relacionada ~ la 

sobreac:tivadóa de loa receptores de Adenosina del Ttpo Al. 

Eaos aatecedcotes nos llevaron a plantear la siauiente hipótesis y objetivos: 
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llll'OTESIS. 

Sl Ja bonnon• tiroidN ejerce un eCecto directo sobre la• re11pueaaa celulares a 

través do Ja resulación de loa elementos que conf'ormaa Jos sistemas transductores de 

-.Jc-. npe<>ific-te aquel mediado por la enzima adenilato ciclau como efector, 

ea1oacea el hipotiroidismo modi&caríi la respue•a a2-•drenérgica • través de la 

repalacióa de uno o varios de Jos elementos que componen esta re91'ueS1a. 

OB.JETIVOS. 

GENERAL 

-Det:enniaar cómo el e11ado bipotiroidco modifica b respueSla a2-adrcnéqpca en 

DMmbnnu corticales de rillón de rata. 

ESPECIFICOS. 

-Dctcrmiur si el hipotiroidiano modüica la respue"" a2-adrenérJlica ea membranH 

conicalea de rillóa de rata. 

-Precisar que elesnen1os de la respuesaa a2-adreaér,gica se mcuenttaa. modificados 

cumdtativameate o cualilativameate. por influencia del eSlado hipotiroiclco en membraa.as 

conic:aln de rillón de rata. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

ae.edvoa. 

VK 14304 (.5-Bromo-N-( 4,.5-dihidro-IH-imidazol-2-yl)-6-quiDoulinamiaa), Jlo 

20-1724 ialúbidor PDE ( 4-[(3-Bu10JCi-4..meto>dfmil)medl)-%-imidazoUclinoaa. se 

obhnlieroa de RBI; la crealiaa cmasa se obtuvo de Boebriaaer Maaalleim; el ATP , 

t"odi>creaána, GTP, AMPc, t"onkolina. dilioueilol, NAD, argioiaa, timidlaa, azul brillanle 

de Coomasie, Dowex y alúmina se obtuvieron de SIGMA; el [2,S-"H) AMPc, (32 -PJ­

NAD, [32 -PJ ATP, ('HJyohimbina de NEN (Boaon MA.); la 1eoflliaa de Calbiocbem. La 

Toxina Penu.ssis fiaé generosamente proporcionada por el Dr. 1.A Garcia-Sáinz del 

Inslitulo de F"uiologla CeluJar, UNAM. 

Aalauola. 

ANIMALES COH'l'llOL 

Se utilizaron raua machos Wialar de 3.51).4.50 gramos alis.-tados aJ h1>i1um 

-TAS IDPOTlllOIDIEAS 

Se u<ilizuon ralas llUlchos Wislar de 3.50-4.50 gramos. El hipoliroidiano ae produjo 

por tiroideetomia quirúrgica, con reimplanle de parallroidea (Munaz y col, 1986) 

reaJinda por la Dra. Mutha Franco ea el. Deparaamea10 de Ne&oloaúl y F.,....cologla del 

lnalilulo NacionaJ de Cardiolosia. Ignacio Chávcz. Laa ratas se Ulilizaroa dos aemanaa 

después, la ef"ecaMdad de este procedimieulo .tüé demostrada pr...un-ae por Munaz y 

col (1986) 

Obteacióa de membr•n•• de cortn. de rülóa. 

Para obtener las membraa..s corticales de riftóo se siguió el método propuesto por 

Boyer y col (1984 ). 

Las ratas se sacri.ficacon por dislocación cervical. se exinjeron los rülones y se 

mantuvieron en NaCl 0.85«!1. en un baño de hielo. Se eliminaron la cápsula y la médula 

para trabajar coa Ia corteza renaJ; ésta, fué Javada y seccionada en solución salina, ~ 

¡ 
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homogeneizó en 10 voiw-a- de buflCr Tria lOmM. EDTA lmM. Sa<:ar0sa 0.25 M pH 

7 . .5 con un vistago de teftóo, en un homogeneizador de vidrio (Wheatoa). en un tiempo de 

aproximmdamcnte 20 minutos. El homoaenado file filtrado sobre dos capas do sasa y se 

centrifiagó por l O min a 1500 x g. la palltilla filé resuspcndida en 2 mi de ucarou 2M. y se 

voMó a homogeneizar. La mezcla file centrifilgada 10 mina 13000 x g. El sobrenadante 

se diluyó con agua (1:8, siendo la concentración final de sacaro• de 0.25M ) y se 

ceotrifiagó 10 min. a 10000 x g. El sobrenadante y un anillo rosa formado alrededor del 

sedimento, fbcron cuidadosuneotc separados y ambos centrifiagados en un lllismo tubo 1 S 

min a 3.5000 x g. La pastilla obtenida se rcsuspendió en el mínimo volumen de buffer Tris 

.50 ~ MgCl:z 10 mM pH 7 .5. Todas las centrifugaciones se hicieron a 4° C. 

Enuyo de acdvidad de •deailato ciclaaa. 

La actividad de adcnilato ciclas.a file determinada por la medición do la producción 

de AMPc según Saloman y cols (1974). 

Se midió la actividad de la enzima adenilato ciclaaa tras la cstimulación de los 

receptores a2-adreoérgicos con el agonista UK 14304 (S-Bromo-N-(4,S-dihidro-IH­

imiduol-2-yl)-6-quinoxslinamDia) o tras la estimulación de los receptores de Adcnooina 

del sutipo Al con el agonista CPA <N"-Ciclopentiladcnooina). Cuando se midió la 

respuesta de Jos receptores de adenosina. se omitió a la teofilina, porque aunque esta se 

usa como iuh.Jüidor de la Cosfodicsterasa, en el ensayo para cualquier otro agonista. 

también puede funcionar CODJO antagonista de los receptores de adenolilla. por lo que en 

su lugar se empleó el Ro 20-1724 ( 4-[(3-Buto~metoxifionil)metil)-2-imidazolidinona) 

1 o-4 M. El ensayo se realizó como se describe a continuación. 

El medio de reacción esú. compuesco por: GTP 1 o-4 M.. el agonista selectivo 

(UK.14304 o CPA) en concentraciones de 10·'º ... 10·' M.. fonkolina 1o·'M. teofilina 10 mM. 

C"-PJ ATP lµCi/tubo , ATP 20 nM , como sistema de regeneración de ATP, 

fo.Cocreatina 20 mM y creatiaacinau 0.8 U/mi, buffer (Tn..HCI 25 mM , MgCl2 SmM 

pH 7 .5). La rcaicción se inició con la adición de 350-400 µg de membranas de coneza de 

riñón . La incubación se llevó a cabo en agitación. a 30°C durante 1 O mio.. se detuvo la 
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reac:ción con 1 mi de sos 1 % • se •dicionaron 10 µI de c2.11-3H)AMPc (12000 cpm 

•prox). se •Bitó y vcttió en las columnas de 0.4 x 15 cm que contienen un 1 mi de resina 

Dowex previamente activada con HCI y lavada con 10 mi de H 20. el cluidO de ésta y un 

lavado de 2 mi de •JPUI se dcsecbaroa.. se coloearon las colunmas Dowex sobre las de 

•lumiluo que previamente fiaeton t.vadms con 8 mi de imicbzol O. 1 M.sc agreguon 3 mi 

de aaua y se desec:bó el eluido. so agresaron 4 mi de imidazol 0.1 M y se colectó esta 

&acción en viales a los que se Jea aftadió liquido de ~telleo; se cuantificó la 

radioactividad en un contador de centelleo Beckmaa clase LS6000TSA 

La eu.antificación de proteína fue det~rminada por el método de Lowty y col. (1951) 

utilizando albúmina como estandar. 

Ensayos de unf6a coa radioUsaadoa. 

Escos ensayos se realiaron como Snavely e l'llscl (1982) reponllll: i. solución de 

reac:cióa en un volumen final de 2SO µl. esc8 co-uesta por buft"er (Tris SO mM. MgCb 10 

mM. pH 7.4). f"entolamina 10"" M. Ultagoaisla utiliZ8do pan detetlllÍDU el pegado no 

específico del liSlllJdo • los receptores a2-adrenérgicos. ['HJ yobimbina (70-90 Cilmmol). 

antason.iSla especifico de receptores c;x2 ... adrenéqpcos. en coocentracioaes de 0.8-90 nM. 

El ensayo de unión se inició con 18 adición de aprox. 300 µs de membranas de cono.za 

renal, se incubó durante 30 mia a 24°. después de Jos cuales la mezcla de reacción fue 

filttada rápidamente• través de filtros de fibra de vidrio (Gelman Sciences PIN 66213 

2'nnn). previmnente incubados con polictilimituo al 0.1%. utilizuado un eocecbador de 

células. Brlllldel 411-R. Los tubos y los fihros fueron i.vados 4 veces con el buft"er Tris SO 

mM. MgCl2 10 mM. pH 7.4, • 4°. los fihros se trllllsfirieron •viales a los cuües se les 

ailadió líquido de centelleo y la radio•ctivid•d reteoict. en e•o• fue cuuati.6.c•da en un 

cont•dor de centelleo. Los ensayos funoa hec:bos por triplicado. 

Las curv•s de satur•cióo y el análisis de Scatcbanl .fueron analizadas utilizando el 

programa EBDA-LIGAND 2.0 de McPberson O.A. 

La cm.otificacióo de proteína fue determinada por el método de Lowry y col 

(19,1) utilizando albúmina como estmdar. 
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ADP-RIBOSILACION 

El eauyo de ADP-IUbosilación file hecho como descn"'be por Hemández y cola. 

(1991) brevemente: 

La mcz<:ls de reacción se compone de buftl:r de KH,PO, pH 7.4 .I.25 M. timidina 

0.4 M. argiaina 0.4 M. MgCL 0.1 M. ATP 0.02 M. NAD 0.2 M. GTP 0.01 M. (32 PJ­

NAD (JOµCi /tubo). en un volumen final de 50 µL Eaa mezcls se incubó durante lh a 30 

° C con 100 J.18 de mcmbran•s de coneza de riñón y la toxin• activadai. la activación de la 

toxina se llevó a cabo al incubart. por 10 mio. y 37º. con ditiotreitol 200 mM. 

La reacción se paró agresando ácido perclórico a una conceotnicióo del 60%. se 

ceo.ui.tügó por 30 seg. ea una anicrofuga. se agregó butrer KH:zPO, pH 7.4 • l.25 M.se 

agitó y nuevaa:aente se cco.trifilgó en la microfüga por 30 seg. y las pastillas, fueron 

r-endidos en bufl"er muears ( Tris 62.5 mM. EDTA 5mM. 13-mercaptoetanol 5%, 

glicerol 10%. SDS 2.3%). Las muestras fueron hervifhs y sometidas a una electroCoresis 

en gel de poliacrilamida-SDS al 10%, el gel. file teilido con azul bn"'llsnte de Coomasie R-

250. El gel se secó y se e><puso eo una "pisca de alma~ para fOúoro .. (Slorage 

phosphor screen) por 24 hrs. La radioactividad se determinó en un f"oúorimager tipo 

Storm de Molecular Dynamics. 
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RESULTADOS 

En riftón, el AMPc conttola diversos procesos. como son Ja filtración glomcrular, 

la resorción y la secreción tubular. de manera que su producción está regulada 

estrictamente; sin embargo. en condiciones patológicas como el hipotiroidismo esta 

regulación puede alterarse . 

La producción de AtdPc en la respuesta a2-adrcnérgica involucra 3 niveles: 1) el 

receptor a2-adrenérgico 2) la proteína Gi (que inhibe la actividad de AC) 3) Ja Adenilato 

Ciclasa y las fosfodiestcrasas de AMPc • enzimas que rompen el anillo del nuclcótido para 

dar Jugar a un molécula de ~; por Jo tanto alguna modificación ya sea cuantitativa o 

cualitativa de c.ualquicra de estos elementos redundará en la producción de dicha molécula. 

La respuesta a-2 adrenérgica se evaluó por medio de la inhibición de la actividad 

de la adcnilato ciclasa; es necesario tener una forma activada de la enzima para J?O<lerla 

inhibir. lo cual se puede hacer utilizando a un activador c::lirecto de la adenilato ciclasa.. 

como lo es el ditcrpeno forskolina. por Jo que se procedió a detenninar la actividad basal 

de Ja adenilato ciclasa en las membranas de coneza de riilones normales e hipotiroideos. 

En la Figura 1 se observa que. independientemente del estado tiroideo. Ja actividad basal de 

la enzima adcnilato ciclasa es muy similar (aproX# 2.5 pmoles/min/mg de prot.); sin 

embargo. tras estimular con forskolina. la activación de la adenilato ciclasa en membranas 

de corteza de riilón de ratas normales es mayor (19.6 vs 9.6 pmoles/minlmg de prot.). es 

decir. el patrón de cstimulación de la enzima adcnilato ciclasa es diferente en el estado 

hipotiroidco. 

Posteriormente se evaluó la respuesta a2-adrenérgica en membranas conicales de 

ratas nonnaJes e hipotiroideas a través de curvas concentración-respuesta. medida ésta 

como disminución de Ja actividad de la enzima AC. al agonista selectivo a2-adrenérgico. 

UK 14304. 

Tras estimular con el agonista selectivo a 2-adn:nérgico UK 14304 (Figuras 2 y 3) .. 

existe una tendencia a Ja disminución dosis dependiente de la ac::tividad de Ja enzima 

adenilato ciclasa. Jo que indica una respuesta inhibitoria. mediada por el sistema 

transductor de interés. tanto en membranas de conez:a de riftón de ratas nonnales como en 
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NORMAL HIPOTIROIDEO 

F'ia;ura.J.- Actfvid•d de lai enzima Adeail•to Cict ... (AC) ea meaabniau de corteza de 
riaón de ne.. aorm•lea e lalpotlroldeas. 

\ctivld•d -• ( 4 B) y la obt.,.ld• tras estlmul•r con 10 µM de ronkalla• (F} los 
l•t.os se preseat8 como la X ± ES de 3 experimentos realizados por duplicmdo. 
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Flpra 2. Actlvld•d de AC en reapuatm a UK 143CM en membnn .. de coneza de 
ri86a de rata• aormalea. La actividad se repre.eata como el % de la activaci6a de la 
enzima por fonkolln•, 1 .. valores • ....,lutos pmr• las •ctlvld•da b ... I y admulada 
por ronkollaa, ae mueatraa ea la Fi• t. Lom valorea preaenbldos ea laa curv .. soa la 
X± ES de 3 experimentos realizados por duplicaido. *Estadhticameate dilereata coa 
respecto a la respuesta pmn dicha concentraciones del asonba. en 1 .. memb,..aas de 
coneza de rillón de r•t8• bipotlroldema ps O.O!!. 
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Fisun 3. Actfvid•d de AC en respuesta • UK 1"304 ea membranu de cortezm de 
rilón de rata.a bipotiroideas. La •ctividad se represenhl como el •,4 de la activación de 
la enzima por fonkoliaa. los valores abolutos para las actividades baul y estimulada 
por ronkoUaa. se mueatraa ea la Fia. J. Loa valores presentados ea las curvas son la 
X± ES de 3 19:perimeatos re.lizados por dupUa1do. *Eatad&ticamente diferentes con 
reapecto a la retpuaa. para dicbaa concentraciones del agonisra en las membranas de 
corteza de riftón de ratas normales pS 0.05. 
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el de las hipo1iroideas. Sin embargo. las diferencias de respuesta de Ja actividad de Ja 

enzima adenilalo ciclasa al agonis" que fueron estadlslicamenle significativas en el estado 

normal e hipotiroideo. las obtuvimos solo cuando se u1ili:zaron las máximas 

concentraciones de UK 14304 (10-100 nM). La disminución de la actividad de Ja enzima 

adenilato ciclasa file de hasta aprox. un 30o/o en membranas conicales de ratas nonnales. 

mientras que para las membranas de concza de rii'lón de ratas hiporiroidcas (Fig. 2). esta 

disminución solo es del 15%. es decir Ja respuesta del sistema transductor se encuentra 

menos activa en el estado hipotiroideo. La respuesta del riilón normal es ligeramente menor 

a ta que se observa en sistemas con pronunciada respuesta a-2 adrenérgica. como el 

adipocito blanco (400.At) y las plaquetas (4S~'a) (Garcia-Sáinz y Medina-Maninez 1989; 

Garcla-Sáinz y Gutierrez-Venegas. 1989). 

Estos primeros resultados nos indican ya una diferencia en el comportamie~to del 

sistema transductor en el estado hipotiroideo; e incluso nos sugieren una diferencia a nivel 

actividad de la enzima adenilalo ciclasa. No obstante. lo anterior no descarta que tanto a 

nivel receptores a2-adn:nérgicos. como a nivel proteína Gi puedan darse modificaciones. 

que en conjunto provocan esta menor activación de la respuesta a2-adrcnérgica para el 

estado hipotiroideo. 

Por Jo anterior. se evaluó la cantidad de aGi en membranas de concza de riilón de 

rata normal e hipotiroidea. por medio de una ADP-ribosilación mediada por la toxina 

Penussis. 

La Fig.4 muestra bandas con una masa molecular aproximada de 40 kOa.; 

correspondientes a las protcinas G 1 de membranas conicales de riilón de ratas normales e 

hipotiroideas . Los resultados de Ja integración del área ocupada por Ja banda de aGi. en 

ambos tipos de membranas. nos muestra un relación 2. 7 veces mayor en el estado 

hipotiroideo en comparación al normal. 

Aunque interesantes. estos resultados no explican Ja respuesta a2-adrenérgica 

observada en el rillón hipotiroideo. por lo que dc1enninamos Ja cantidad de receptores a2-

adrcnérgicos. mediante ensayos de unión con el radioligando r3HJ yohimbina, antagonista 

especifico para este tipo de receptores. el cual los satura rápida y rcversiblemente. La 

cantidad de receptores. 
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(Bmax) • la obtuvimos del intercepto con el eje x~ al graficar la relación de radioligando 

unido entre la cantidad de radioligando libre (BIF) vs la cantidad de radioligando unido 

especlfü:amente (B). gráfico denominado Scatchard 

La Fig . .S es una curva representativa de las saturaciones obtenidas en los ensayos de 

unión con el radioJigando [3ff] yohimbina de membranas conicaJes de ratas normales; en 

esta figura se observa que el sistema file rápidamente saturable con un número de 

receptores de 452 ± 141 ftnollmg de pcoteina. 

En la Fig. 6. se muestra una curva representativa de los ensayos de unión con el 

radioligando c3HJ Yohimbina de membranas conicales de ratas hipotiroideas. La unión al 

radioligando f\Jé también rapidamente saturable y el número de receptores fue de 137 ± 64 

f"mol/mg de proteina. Por lo que a nivel de receptores a2- adrcnérgicos se ve una 

disminución de éstos en el estado hiporiroideo. resultados que concuerdan con la menor 

respuesta al agonista UK 14304 (30% v.s 15% de inhibición de la AC estimulada por 

f"orskolina en ratas nonnales e hipotiroideas, r-espectivamcnte). 

Los da.tos indican que a pesar del incremento de aGi para el estado hipotiroideo, 

prevalece Ja conducta dctenninada por el receptor, por Jo que nos planteamos medir otra 

respuesta mediada por Gi; la respuesta de los receptores de adenosina del subtipo AJ. 

En primer lugar se requirió utilizar un sistema libre de mctilxantinas; las xantinas 

(teofilina. cafeína entre otras). son potentes inhibidores de Jas Eosfodiesterasas de ~c. 

pero al mismo tiempo. son antagonistas de los receprorcs de Adenosina (Godman y 

Gilman. 1994). por lo que fueron substituidas por otro inhibidor de fosfodiesterasas, 

Ro 1724, que por ser de naturalza quimica diferente no interfiere con la acción de Jos 

receptores de adenosina. 

Asi. determinamos nuevamente la actividad de adeniJato ciclasa en membranas 

conicaJes de ratas normal e hipotiroidea en estas nuevas condiciones. En fa Figura 7. se 

observa que la actividad basal es mucho mas baja (4-9 veces) que Ja respuesta en presencia 

de teofilina (Fig.3 ). Esta aparente menor actividad enzimática se observa también para la 

respuesta a EorslcoJina. Jo que nos sugiere que las Eosfod.iesrerasas del AlvfPc no 
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fUcron totalmente inhibidas en el sistema y apenas nos pennitieron ver la activación de la 

enzima. Aún bajo estas condiciones. nos interesaba determinar la respuesta del receptor de 

adenosina del subtipo Al. para lo cual utili.%.amos como agonista al N6-ciclopentiladenosina 

(CPA). 

Como se observa en la Figura 8. las membranas de conez.a de riftón de raras 

nonnales no presenr.n respuesta al aaoni:na de adcnosina AJ • mientras que en las 

. membranas corticales de ratas hipotiroideas. si existe una inhibición del 1.$%. la cual es de 

la misma magnitud que la observada para el agonista a-2 adrenérgico. lo cual podría 

sugerir que és1a. es la máxima respuesta inhibitoria de la AC que se puede obtener en rillón 

de rata hipotiroidea. 
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DISCUSIÓN 

Trabltjoa previos (ver pisina 11 de esta tesis) han demo-o que ee el 

hipotiroidismo. existen alteraciones en el llÚltcma traatlductor de seil8Jea receptor-proteína 

G-AC, cualicatives, que implica de-oa eo el acoplamiento entre lo• compoaeates del 

sistema transductor. cuantitativas o de ambos tipos. que incluso e••• altenciones son las 

responsables de respuestas patofisiológjcu delermmadas . 

Existe muy P""" iaformacióa de como el estado tiroideo ea riilóo puede a&chir 

eae sisa:ema transductor. pero ya que ea ril.óa 90D varios los procesos regulados vúi 

producción de AMPc • través de dif"en:atea tipos de respuesus. no es sorprendente 

espe<=Ular sobre la posal>le modificacióa de aJauaa de ésaH ea el lüpotiroidismo. En el 

preRDte trabajo. se evaluó la respuesaa a2-•-érsica ea membrana de coi;teza de 

riilones de ratas normales e bipodroideas; también se contempló el atUdio de la cantidad 

de re<:eptores a2 adnmétgicos y de la proteiu aGi. 

La respuesta aloba! del sistema tntuduc:tor ea membnnas de coneza de riilóa de 

ratas hipotiroideas so encuentra JDOdificada. existiea.do una menor 1e9puesaa a2-

adreaérgica. Proponemos que esta respueaa se debe a la disaünución en eJ número de 

receptores a 2-adrenérgicos y posaldemente a un pobre acoplamiento entre receptores y 

proteúla Gi. pues,, como vimos. existe un aumeato de esta proteiaa ea rilón bipoliroidco. 

También evaluamos otro tipo de respuesta bonaonal iabibitoria de la producción 

de AMPc ea mcmbraaH conicales de riilóa. la rapuesta de receptores de adcno.m. Al y 

lo que encontramos file una disminución en la producción de AMPc: pan el estado 

hipotiroidco. mientras que ésta no fue detectada en las membranas de riilóa nonnal Estos 

datos coacuercba coa los ef"ectos fisioló8ico• obsavados en el riflóa bipotiroideo (Fnmco 

y col. 1996). en cuanto a una mayor vasocoastricdóa produÁCIA por adenosina. ef"ccto 

que en principio se ha atnñuido a una dismiaucióa ea la cantiüd de AMPC?. 

Aunque no determinamos el número de receptores de adeaosiaa Al. por &Ita de 

radioligaados suficientemente seasbles para la cuantificación de eSl:os receptores eo 

tejidos no excitable~ sugerimos que el aumea.10 de éstos y/o su mejor acoplamiento a la 
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protclaa Gi, en comparación con los a-2 adnnér¡¡icos, podría inftuir en gran medida en 

la r-uesaa obtenida. 

E••• 2 respuelila• aunque provoean un efecto inlu"bitorio en ta producción de 

AMPc, en el estado hipotiroideo son dUerentes, esto es. que la respuesta a Adenosina se 

encuentra más activa que en el estado normal. mieauas que la reapue•a a 2-adrenérgica 

se encuentra meno• activa en el elilado hipotiroideo. 

Para el estado hipotiroicleo se ha propuesto que las modificaciones de las 

respuestas son tejido especifico. Ea e•e trabajo .. sugerimos que incluso un misulo tipo de 

respuesta inh.J:'bitoria de la Adenilato Cictasa, mediada por düerentes receptores en el 

riAón. puede afectarse de manera independiente; es decir. la modificación puede ocurrir a 

niveles distintoa. Particulannente, la cantidad de receptores a.2 adrenérglcos disminuye, 

junto con esta respuesta., mientras que la respuesta de los receptores de adeaosiDa A 1 

aumenta de manera setnejante a lo que ocune con ta proteina aGi . 

CONCLUSIONES 

- En membranas de corteza de rift.ón de ratas bipotiroideas exisl:c una menor respuesta a2-

adcea.érgica lo cual c:onelaciona con la dismiauciOn en el niamcro do receptores. 

- En corteza de rül.On de ratas hipotiroideas exisle una respue•a del rec;:cptor tipo A 1 de 

adenosina que no se Óbserva en el riflón normal. 

- Existe un aumento de aGi en riilOn de ratas bipotiroideas en relacion al riftOo de rata 

normal, que no necesariamente indica un aumento en todas las respuestas uiediadas por 

esta. 
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