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l. RESUMEN 

La secreción de pro lactina_ (PRL) por la adenohipófisis (AH) de la rata es un :fenómeno 
neuroendocrino complejo el cuaLes regulado tanto por_ hormonas hipotalámicas y peri:féricas, así 
como por factores autócnnos y/o- parácrinos que son producidos localmente. Por otra parte, se ha 
descrito la existencia de una heterogeneidad anatómica y funcional dentro de la AH de ratas 
lactantes, Ja cual consiste en una diferencia en el tamaño, capacidad secretora y responsividad a los 
diversos secretagogos entre los Jactotropos de Ja región central (Ja cual se encuentra rodeando al 
lóbulo posterior y neurointermedio de Ja hipófisis) y lateral (resto de la glándula) de la AH. Se ha 
sugerido que el lóbulo posterior y el neurointcrmedio part1c1pan en este fenómeno de 
regionalización de Ja secreción de PRL, a través de Jos vasos cortos hipotalámicos. 
El primer objetivo de este estudio fue determinar si existen mecanismos dentro de la región central 
y lateral de la AH, capaces de influenciar la secreción de PRL de dichas regiones y si el tipo de 
efecto ejercido varia de acuerdo a la condición fisiológica del animal (ratas lactantes no 
succionadas, succionadas y ratas macho). Para esto, se empleó el medio condicionado (MC) 
obtenido de la incubación individual de cada región de la AH de ratas lactantes no succionadas por 
6h, ratas succionadas por 1 5 min. al término de las 6h de separación, o de ratas macho. Se 
determinó el efecto del MC sobre la liberación de PRL por parte de las regiones de la AH de ratas 
en Ja misma o en diferente condición fisiológica. La PRL liberada al medio fue cuantificada 
mediante electroforesis en condiciones nativas y densitometría. En general, los resultados 
obtenidos en AH de ratas lactantes muestran que el MC es capaz de estimular o de inhibir la 
liberación de PRL, dependiendo de la condición fisiológica y de la región de la AH del animal 
donador y receptor del medio. Sin embargo, vale la pena señalar que el MC proveniente de ratas 
macho no provocó efecto alguno sobre la liberación de PRL de ratas lactantes y macho. En 
cambio, el medio proveniente de ratas lactantes estimuló significativamente Ja secreción de PRL 
por parte de la AH de ratas macho. En comparación con Jos animales control, inéubados en medio 
de Earle, no se observó ningún cambio en Ja cantidad de PRL presente en el tejido de AHs 
incubadas en el MC. 
De esta manera, el segundo objetivo de este trabajo fue analizar si la PRL liberada por la AH de 
ratas macho en respuesta al MC de ratas lactantes, es secretada a través de una vía similar o 
distinta a Ja descrita en ratas lactantes, i.e., regulada. Así mismo, se investigó si el MC sobre la 
AH de la rata macho inducía un efecto sobre la síntesis y no solo sobre la liberación de Ja PRL. 
Así, se observó que el incremento en la concentración de PRL liberada al medio de incubación por 
ambas regiones de la AH de ratas macho, no se modificó por la adición al medio de cicloheximida, 
un inhibidor de la síntesis proteica. Por otra parte, se llevó a cabo la marca de la hormona a 
diferentes tiempos, tanto en condiciones in vivo, corno in vitro, de ratas macho mediante el 
empleo de leucina tritiada y se incubaron las AHs en el medio condicionado de ratas lactantes. Los 
resultados muestran que las PRLs de diferentes edades marcadas tanto in vivo, corno in vitro, 
fueron secretadas con una proporción y dinámicas similares, durante toda la incubación pero 
diferente a la descrita en las ratas lactantes. Por otra parte, el e:fecto estimulador del MC de ratas 
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lactantes del mismo sobre la secreción de PRL total no estuvo, correlacionado con la secreción de 
Ja PRL marcada in vivo o in vitro. 
En conjunto, estos resultados sugieren que el MC de ratas .lactantes incrementa la liberación de 
PRL por parte de Ja AH de ratas macho a través de una vía-diferente a la descrita en ratas lactantes 
(regulada), tal vez por unavia constitutiva o detipo semi~constitutiva que iio participa .la síntesis 
de novo de proteína. - - - - · · 
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IJ. SU1'11'1ARV 

Prolactin (PRL) secretion by the rat anterior pituitary gland (AP) is a complex neuroendocrine 
mechanism regulated by hypothala-111ic and systemic - hormones. as well as by Jocally produced 
autocrine and paracrine factors. On the other hand, an anatomical and functional heterogeneity has 
been previously described in the Iactating rat AP, consisting in dif:ferent size, secretory capacity 
and secretagogue sensibility arnong lactrotopes from the central AP. i.e., the region surrounding 
the posterior and neurointermediate lobes, and the peripheral region (rest of the gland). The 
regionalization phenornenon in PRL secretion is presumably regulated by the posterior and 
neurointermediate lobes ofthe gland through the hypothalamic short vessels systern. 
The first objective of the present study was to determine the existence of mechanisms within the 
AP"s central and peripheral regions, capable ºof influencing PRL secretion by the sarne regions, 
and whether the effect exerted depends upon the physiological condition of the animal, i.e., 
suckled and non-suckled Iactating and male rats. To this end, we ernployed conditioned media 
(CM) obtained from the individual incubation of each AP region from 6h non-suckled lactating 
rats, 15 min. suckled rats after 6h of separation, or rnale rats. The effect of CM upon AP PRL 
release was determined in rats in the same or in different physiological condition. The PRL 
concentration ·was quantified with native conditions electrophoresis and densitometry. The 
results show that depending on both, the physiological condition and the AP region of the donor 
and the receptor anirnals, the CM is capable of stirnulating or inhibiting PRL secretion by the AP 
regions of Jactating rats. However, it is worth n1entioning that the CM from rnale rats• APs had 
no effect upan PRL secretion by lactating and rnale rats" APs. Conversely, the CM from the 
lateral rcgion of lactating rats significantly increased PRL secretion by male rats" APs. As 
compared to control animals incubated in Earle"s medium, no change whatsoever was observed in 
the amount of tissue PRL of APs incubated in the CM. · 
Thereforc, thc second objective of the present study was to analyze whether PRL liberate by 
male rats · APs in response to lactating rats • CM is rcleased through a pathway similar or 
diffcrent to that observed in the lactating rat, i.e .• rcgulated. Thus, we observed that the increased 
PRL concentration released into the incubation mcdium by both male AP regions was not 
rnodificd when thc protein synthesis inhibitor, cicloheximide was added to the _ mediurn. Finally, 
the hormone from rnale rats was labeled by in vivo and in vitro using tritiated leúcine anci the AP 
fragments wcre later incubatcd with CM from lactating rats. The results show that both 3 H-PRLs 
wcre sccreted with similar proportion and dynamics during the ·whole period of incubation. 
However, little or no correlation was observed benveen the increase release of total, i.e., 
unlabelled PRL and that in vivo or in vitro labeled horrnone. 
Taken together, these results suggest that the CM frorn lactating rats increases PRL release by 
male rats'APs through a pathway different to that described in lactating rats (regulated), i.e., 
constitutive or constitutive-like, that does not involve new synthesis ofprotein 
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III. INTRODUCCJON 

En la naturaleza existe una estrecha relación entre los factores ambientales y los seres vivos. En 

los vertebrados esta relación se encuentra regufada por el Sistema N euroinrnunoe~dócrino (SNE) el 

cual comprende cuatro tipos celulares que elaboran y secretan una heterogénea familia de 
\ .;e r • '· ¡- ' _(\ , ~ ~ 

mensajeros intercelulares . oql1~.~.~iótraíl~~is6r'e:s: Lo~ C:~~fr~ ·~pci~ .;.;¡itj~;.;~:~~~¿sNJ:: · e~cargados de 
- '.,~ - . 

la comunicación .intcrc~IÚl~r.s~i'.t' :<~) céÍ~1~lri~iYicisi~i o'ri~~i-~~~¿?~u~~~,:;i¿i~~~-p6~· ~I Sistema 

~::::º;:~t~;~~E~f W:.;~·;····.;.t• .. ••·pr·,··~-·t···;l~i~~J~~~?~~~1~i; f~~~~tL::ul: 
células .;~~~ch:~s:;J·.!~i~~E:~~J\ .•... · .. · ... , ~~if~('~~\~n~f~i~~~~"~ta (;~d~cr~.;;,~) .células 

.- ·:·>:'.f,;2V:.- :,.(··· ~·7· .. ;:-;: .~:· .-·~>:· ·-~'.:t:r- ··:·;>'.: •.· .. ,". - ·. ,. >;:··-

::::~:~:,7~~i~~~~\i~~~~J~W!~ffi~~2g~~}i~:¡~i~~\¡~1;~,-c:::·: 
moléculas· sonlue:bu.1r:e0-~1;~nm?~c,un;:~oceinn·~~d;so~?-c:n.·~·n.~o:s:;:.sd.~e-~s·~eJm~~pte·,,n~taiJn:;;~u~In.';lap;;afpfie••~l~tfuj~n;d}fa~nm,Je.~n-rta·;~l;··0~~-'t'.1;:~ ~~~eriil, los 
mecanismos . . . 'eri' l~~r~~la~iÓn de las 

·; .i,-- - --,; , \' ',. ~ ~~- e; ';""· - · ,' ;-"-'·; ;.'-_;-'-;.·-, .o.,:._.,. ... ·.--7;• : -! ' - • ·' ,- • 

funcio~~;· c<lrprir~les i~~i~d~6f~;~~;';~üb'ó"íf~~~;c~-~rid~~ti[~~~{-,;\~iíii'c:s:=L';¡;¡é'.i~fu;~furas que 

llevan a c~6~ éstas fundones. ·~~ri :e~tr~,-oi~~s,> el • ~i~o;á{a~~. la hipófisis; las . glándulas 

suprarre~al~s~ ~te. (~er~z; et ~1·1.99-s, R~~:htiri.1;~'8)'. 

La principal glándula endócrina qu,e regula dichas funciones y que se hallaen intim.a relación con el 

hipotálamo es la glándula hipofisiaria·o hipófisis. Utilizando diferentes méfodos citoquímicos, se 

han distinguido las células que sintetizan y secretan las diferentes hormonas hipofisiarias, las 
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cuales de acuerdo a sus relaciones estructurales y la semejanza en su actividad biológica se 

agrupan en 4 familias que son: a) las hormonas neurohipofisiarias (oxitocina y vasopresina), b) las 

-·"--'--=""---=-""'-=---"''--

corticotropinas polipeptídic_as -. o familias .: de . la; proop_ioínelanoéorticotropif1a. (hormona 

adrenocorticotrópica;;~ tU~l~~otiopirta; •lip~t~c)pina,s '•y ertdod.n~s;, .: /c;,: l; .• familia de las 

somat~mamotropiri;s'(b~~-t,11~·a~í.5~~~fíl"l'i~Üi~ •. c(:;$.'Y:'¡)~~~·?~tl~a(~Rr¡))).;._·_~)1~:;'glicoproteínas 
(hormona esti~ll~~~¡;~~l '.~ircii~~;; CTSH): ·¿¿Íio;fuciii•~: ;~1'i2~1o\. estirrni1~11;~ ·. (F's1:I) . y hormona 

¡o.: • '" ":::{ •• •·• \ ·:. ··, \ ·_:, '. • -: .•. ·:¿'.·{·-:· 

luteinizarite (LI-l))·~-. En . general; . e_s~~~ -~o~onas/y ·: en particufar ·la . pro lactina, poseen la 

c:iracteristicá de ':tina grari ~¡;rsati!i<l;.'d de .. efectos ,;n diferentes especie; y grupos de vertebrados 
'.·>.~-.~: -:\. ' . ::.:~'/ ,' ·: •' ·. ".: -::.:.::::: .!'~·::_._'~?--~:,-·., >'.~:~~~; : ~:: ~~ ,~· '~.-. . ;_; .. ~~~: -~

(N orwan y LÍtwá<:Jé·199j, 'rtiélrner et al 1998).< 
'\:;.·.:· --.'.:.~ .. :: .. ~ .,,,, ·;_:.:::':)·. 

-~>~'.: ·,·:,/~ '·':>.:~,:~'.''. >: .. ·;:-:.::\-~\·'·'~¡· "~ 

El objetivo de est,; trabajo'es:.el ~e Cletei:n;iriat: si -~n la rata se producen 

y secretan· f~ctóres"i<:stim~~a~:~~~:e'U~~~i~~~~,~ J~ la' secre~ión d~ PRL ·que tanto por su 

localización regioniFen'l~. gláOdul¡./ éoni~ poi\ la éondi<:ión fisiológica 

8 

del animal, ·ejercen efectos 

I TESIS CON ~, 
, FA!J.A DE 01UGEJl!J 



IV. ASPECTOS COMPARATIVOS DE LA PROLACTINA 

a) Acciones y efecto~·fisio/ógicos ele la /1or111011a 

La PRL es· una hormona de una gran versatilidad fisiológica ya que se le han descrito más de 

300 funciones biológicas, las cuales exceden el total de las acciones de todas las hormonas 

hipofisiarias: Los efectos conocidos se han clasificado en 6 grupos, los ·cuales se han 

caracterizado en diversos grupos de vertebrados (ver tabla 1) (Nicoll et al .1980, Bole-Feysot et 

al 1998). 
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Tabla l. Acciones y efectos fisiológicos de la PRL. (Bem y Nicoll 1968, Nicoll 1974, Bem 1975, Matera 1996, Bole-Feysot et al 
1998, Corbacho et al 2002). 

Grupo de los Efectos sobre el Acciones Efectos sobre Efectos Efectos Efectos sobre 
\'ertehrados control del relacionadas con crecimiento y metabólicos y conductuales el sistema 

balance la reproducciím desarrollo endocrinológicos inmunológico 
hidroelectrolítico 

Teleósteos Branquias: Vesiculas Cola dorsal: ft acumulación de Proporciona agua Melanogénesis 
U flujo y seminales: reabsorción lipidos fresca a los 
permeabilidad de fi crecimiento y Piel: Estimulación huevos 
Na+ y CI" secreción Proliferación de tiroidea. Construcción del 
U actividad Na +K+ - melanocitos nido 

ATPasa Riñón: Migración 

Riñón: crecimiento del Comportamiento 

U excreción de Na+. epitelio tubular paternal 

fi filtración y 
tamaño glomerular 
Vejiga: 
U absorción de H20 
Intestino: 

'"":l U absorción de 

I~ HiO y 
;i> rl Piel: 
t·J~ fi Número y 
~j~ 

o\"~ 
tamaño de células 

1-¡j (., productoras de r ·-~· -~~...:.. moco 
ll'Xj -

~ 
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Anfibios Branquias: fi secreción de la Branquias: Induce Migración de las 
fi absorción iónica gelatina del fi crecimiento hiperglicemia o laivas hacia el 
Riñón: oviducto (laivas} diabetogénesis ambiente acuático 

'"1>j fi volumen 'Cola: Induce 

~~ extracclular fi crecimiento y acumulación 
Vejiga: longitud (larvas} lipídica. 

C.ll fi transporte de Evita la pérdida de t::J ... ~ 
t"j CJ H20 y Na+ !acola 
.. (1 

(. . ( Piel: (premetamorfosis} 
~-... ~,.:.. 
e;.) Intercambio de Patas: 
t;xj electro titos U crecimiento :z: 

(premetamorfosis) 
Retina: 
Metamorfosis de 
~igmentos visuales 

Reptiles Acción sinérgica Cola: Induce reducción 
con regeneración del depósito 
corticoesteroides en Epidermis: lipídico 
la restauración de la Muda lnduc~ hiperfagia 
composición Hlgado: Acción 
normal del plasma. Inducción de genes antigonadotró-pica 

relacionados al 
crecimiento 

Aves Riñón: fi producción de Cuerpo: Induce Migración fi síntesis DNA 
fi urato en el la leche del buche fi peso hiperglicemia o Construcción y en linfocitos 
plasma Plumas: diabetogénesis. mantenimiento 
fi flujo urinario crecimiento y del nido 

muda Incubación 
Regurgitación 
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Aves Glándula nasal: Incrementa el Piel: Induce Alimentación 
ft secreción efecto de LH al hiperplasia acumulación Hiperfagia 

disminuir el epidcrmal en la lipídica. Comportamiento 
estradiol placa de incubación paternal 
Supresión de la Intestino: 
fase reproductiva ft mucosa 
del ciclo sexual Gónadas: 
Desarrollo de U peso 
tracto 
reproductivo 
femenino 

Mamíferos Riñón: Glándula Cuerpo: Induce Comportamiento Bazo y timo: 
ft actividad Na+K+- mamaria: fi peso acumulación maternal ft creCimiento 
ATPasa crecimiento Piel: lipídica (higado, Aseo Linfocitos: 
U excreción de Na+ lóbulo-alveolar proliferación de adipocitos) Respuesta ft inmunidad 
y K+ ft síntesis de leche melanocitos y Incremento de adaptativa al hormonal y 
Glándulas Células de la queratinocitos colesterol en estrés celular 
sudoríparas: granulosa: Pulmón fetal: testículos. Induce analgesia ft proliferación 
U Na+ y CI' en el U producción de maduración Induce Reacción ft IgGeigM 
sudor estrógenos producción de hiperglicemia o psicosomática Células Nb2: 

¡~ Intestino: U aromatasa factor surfactante diabetogénesis (pscudocmbarazo) fi proliferación 
¡ ft absorción de sales ft producción de Hígado: (higado, páncreas) U libido U apoptosis 

t.1 
y H20 progesterona producción de Induce el ft sueño REM Celulas NK: en 

t:1 Cñ Glándula mamaria : ft receptores de hepatocitos metabolismo Ciclo vigilia- mantenimiento t:::J 

n CT.l ft excreción de Na+, LH inducción de genes esteroideo sueño de la función 
~o 

K+ y H20. y factores de (glándulas ft lordosis basal t~Z 
c;-J crecimiento suprarrenales) Maduración del t:t:J 
z hipometilación del sistema 

DNA neuroendócrino 
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Mamíferos 

,-

1~~ 
1 

v:i :---¡ e-e 
j ;-:;j cr.i 

' o 
' c-1 

l
l¡:;J :~: 
2: --. 

¡ 

Placenta: 
U volumen de 

U tero: Intestino: 
fi receptores a fi mucosa 

fluidos en el amnios progesterona y Músculo: 
estr;ogenos proliferación de 
fi actividad vasos 
secretora del Páncreas: 
endometrio proliferación de 
Implantación del células~ 
blastocito Gónadas: 
Células de ft peso 
Leydig: Próstata y 
Mantenimiento vesículas 
de la morfología seminales: 
celular ft crecimiento 
Espermatozoides Cerebro: 
y epididimo: proliferación de 
energía astrositos 
Acciones Acciones anti-
luteotrópicas y angiogénicas: 
luteotróficas Estimulación de la 

apotóptosis de las 
células endoteliales 

11 

Macrófagos: 
fi ac~ivación 
fi protección 
contra infección 
bacteria! 
Estimulación de 
la eritropoyesis 



¡ 

~ 1f f1 ¡t>:-.! r;; 
(.") C) 
?·.:;O 
l·-·1 ~,.... ;:;'.} ._, 
i~~ 
!~ ..... ~ ..... 

Mamíferos Inhibición de la 
proliferación de 
cel. 
endoteliales, de la 
degradación de la 
matriz extracelular, 
de la formación de 
tubos de tipo 
capilar y de la 
neovascularización 
de la córnea. 

r~ 



b) Sec1·ecián de la prolacti11a d11ra11te las fases del ciclo reproductor de la rata 

Ciclo cstral. Las.· concentraciones de PRL circulante varian durante los distintos estados 

reproductivos do! 1a.rata;'oura;,té el ciclo estral, la secreción de PRL es baja y sin cambios 
_::_,',;,. ~ 

desde .la noch.; d.;\ .. :.stro:•.hasta•J:i mañ"!'a dei proestro (Butcher et al 1974); sin embargo 
-,_'~·:.:_,' .;..-•,:' ·:~,:,,,. -.'·,;~·., .:.. .. ::·;,. 

durante la tarde . c1;;1. pr6e'st~6, u'ri ~i~<:>\ p~~C>~latC>rio de la hormona ocurre, el cual se 

sincroniza c;o~:~6fa€:~fu;'?i??~s:·~g~t.'d~ ()~~s:hC>rm()gas; cómo la
1
LH; ··.~~~ ~.~.~~esterona ·y la 

FSH (Smi~:tf.~l;·f97~~)'.~j~\ht~~e'fü~ en }~.;}e,i~~fli~~,{;~f: e~~ilsiiº~~S~:~ .e~·;~i:~~.~ciido y 

estimulado . por u.~ª . elevi.ciói'í •.;i,. 16s .',:ii~eie'S''Ci~ e;stróge"iios ¿Íig:· úi' E:~túaiC>s'.pr~vios han 
~.~·,:··/,~... . ·:·-~'·'.·<;':·.,.,,;¡·~- --'. .. - . - - . :.-.·:-~,,·~-- ·- . ·:---'~-~,--_ .. ·<,f\'•, 

mostrado que·ei •fu.ea ~~~6p~iC:a.\'i~1e¡¡¡~·~~~l.hi~otál¡¡.;,g·:~~i1.i~i¡,'a'. e;~éÜ~i{¡i,~i-a~i(,~ de PRL 
- -_ ·_. ·:'·.·>:. :.: <'· -- ·:,: · -:·_· >.~-·:,-'"::-_.-2?.'. , ~,~ ~::~ ; ... ; ___ ;·:··.: , .. <.':> ·.: '_- '.::·_. ,.: :- .,~ .. -~~-~~:~<- .. >:.-_:,:-_. '-(,-_.,, :·'.:X:~~;,.··.-_:··.":.:· .. :.';,""-; .L-~-.· ~::-:.·~~:~:;:y~~:~~-;~ :_:- -~: .. ·'.-.:' :: ·. 

inducida por, estrÓgenos; ya qué las lesiones <lé este núcléo bÍÓqÚean etépico de secreción de 
r-. • ··,~ ... ~; i/:~~~c;·.¡ ',· ·,;>~/' ''_::·:~"; "·:;:,-:·:1, :;~> ,J•; ~ ::-?i .'.,"¿.~,':\ :::-, -,;•.=:;::--, ,_;; "~·· .. 

PRL (Pan 'y, Gafa/' l 9S~~:·~·hi61?~sS~u_e;1~, ,ª~~'.~.iiiftcJ~J'.-1~i~i.~~:~~j:~~~~~~t~; la facilita 

(Pan y Gala; 1985b); De igual forma, se ha demostrado~~ue'l~>~dminÍ~tracÍÓ;ride un antisuero 
• --~···-~.: «j • -· ~-~ -~:~.~"'\~-~-· - :.~'·:--~:?:~~_:f.~~·--.:·,_~;·::~~- . ;'.~:·<~'- ,. "._, .. .-_~:-> <~2:~~.. ·.-·-· ~ ·:>' : ~ :~.'.>;~~ .c.·.·-.:~~:,'~;:.><>~.:- . -.. ~:--.~ ~~,~:~~- · ~-.,,~~:._~ : . '.- :.:.~: _ , 

de estiadiol provoca un bloqueo enla--secreció~'de.PRL durante.la tár?edel·proestro (Neill 

l 9so);· Por •. otra'··~~~~;· ~1 · c~:trb~ -~~~/~j~§.~'.:~t;¡J~~~¡~~<>~l~'.;~~~~~f¡i~~.i1i<l~;is •• -dei todo 
--':..'"' ~-:c:'."i· · ~-¡.-.º.- .,·. ~:.-"r .. ,..-~,- ~_,,/(::·: ~-- .. ·'"~;2-Y·'~:~--- . -;.:7

-:-.-. 

comprendido;. ya;:~~~~~~ h~ )~~~~,~:aó)d~tg~ e:;ó'htrlldictc)ric)s 0 dé ;1~i1'i>al'ti~ip~~iÓri de la 
_, ::>,{" . . ·; .. '.~~:_,_ ~__.::~ - ">;2 ·;"-; ·.-:·;,,;·: '-!' .·' · . ·~i· ,~.-; ·: '.'" :_· · ,:·~- ·~.-~.;:;:,_:-~' ::'>' - '..~::·· ::·. ·. --~---: :·.,,L ~ ~~~·:;·_:~ .. ~" 

doparnina e~ 1a'r~gú1~~iÓ~<l~'}~"~.Rf:;J~~~~~1'·~~J~~~i;'{:~z;¡~¡óii~ri'j;i~~~;'I1·~i'ai';ú)oo). 

Embarazo. Ei e~ri·~~·i}de'.:~:iiu:¡· ~~sen~a~i~ai:'2;J~~~~e','.s~~~~~~~~ ~~. L\;RL •la cual 

no es secretada de manera consta~t~; ~in~·prc)du.;¡~~~~:J~:s::i~fa~i?Ee:~i:~as:si las ratas 

son expuestas a ciclos de 12 horas luz -- 12 ho~a~ osc~~id:id, s~ h~ ob~erVá.dci qtie. después de ' -, - ,.-. - ,- - . -,-- _.,.. , "'"- ··--- ·- . - . . --

la cópula hay un pico diurno de secreción de la hormona, el cual comienza a las 13:00-15:00 
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horas, alcanzando sus valores máximos en la tarde (17:00-18:00 horas) y retornando a su 

nivel basal durante la i:nedia noche. El otro pico, dei;iorninado nocturno, inicia a la 1 :00 horas, 

teniendo sus valores ,rnáxirnos de 1~;3:00-7:00 hor;~ y reg;esando
0

~;."-;1.'i-Ilivelbásal a las 
•. ·~ ·~.:~. •. •:::.:·•.:_ '--;~ .. e -' " ,. o -,,Y ·•· .~}! ';o.:::'.:., : ~: ~ .:,::~·:.:·:" 

11 :00 horas¿-E~te patrón se observa durante'! O dí..S:~i el apar¡;;arnie~t'ó e's fértil y. r.;sulta en 
-f ·-" -, ,.; :.: :: :: ¿.;:· , -,,~ · · · • , .- __ ,, ---:_ 1:~~;~ - ,~·-:\,, <.- ~-.:::·--= .:;-___ ,__,_ --·~::r , ~~- ,_. 

::::.;f4~i~lf~~¡i~~S~~~i~{~~$!¡~~~~fil~5¡~~~~~f}~~iiY~~t;: 
que el lactó geno 'placél1tario (PL) eje~ce una 'retroalimentación negativa a nivel hipotaÍáinico e 

• ' • • -"--"' ~ ' " • ' • • ;. - ., • •• ·- • ' • ' • .< • •• «' '" - . - ., ~- - • - ,. ~ •• ,. - ·<· - -. " - •' ·'• . "' 
. -.. ~ ,( ~. ~, :' ·_\- . -'-~-- - :;.:_·-,,'" 

hipofisiario (Tankowicz et al<i 983;;T~nkó'~vicz y\Voogt;l S)83)> induce\in at'irnénto, ~n la 
.· '."''e,'. .. ~> :.; · : .. :<~ :.,; ">·-.;~~~-(:_ ~'~~::. • :,:(;" : . .'::. ,;:; <-i"< ,,., ·-·?-;:.~>-~jo ~O.- .·.;~2-_j')<-¡ · '/ 

actividad de nerrona~dopaminérgicas tu~eroinfundibul~res ~ee y·.~ºº~ 1999}y. prÓvoca 

un increm~~fl~~\:::~~~~ión ~~· ;~~,i~ste:~~ll ;.~ii~ li~b}~ ~~~! ~~ ·;;l;¿6i ;:. ~~ ~sta •forma, 
'º'·_,.-;_,· -~_.-,,;;· ';:;:_. • '". • ,... 

los niveles 'sérl~c;~ d~. li. h·;,rinona.·~'l:>n•baj,os'~J1~ ~~~eie~aJ1'c1~·.'riiaJ1~n\ ~i~lfl~ativa. .sino hasta 
e:_, " .-· , - · . . :::> .'. ·.~ 

dos dias antes de.l panb: P~r ó'tni parte; s~ cÓnsidbra. que' el ·au~ent9. C'!n la. liberación de PRL 

hipofisiaria. qué ocurre.al fina.ldel e'111:barazc;, se debe.· a.· 1a. inversión en· los niveles circulantes 

de estrógerios'y de prógesterona (Nt':m i98o): 
' ' -- - "-- .. ~., - ; . ::_ .. ·.·> e -· 0~.~:c_~.<~ ,_:.~:{y.~' !~-.- "'·;:):~::~ <;~~/-". ·.,~'.=·~~-

PSCUdOCmba¡;azo:• E~· un estadio ~~ci6n~l~ue se observa en algunas especi".s vgr. rata, 
::::_~·;'. :-.. ~ ~~--:>«·· ·:\,~i ·,·<c.;-:: ·,~ •, _- •• · 

ratón, húróri y~dura.nté,él cúa.1 ocurre.una i~i~rrupción temporal.de la ovulación, sin haber 

ocurrido fertiliz~
0

c·i¿n·~~.,;;,.;b:a~~J:-~~J~·raiá, puede ser inducido et'.i los~ías del proestro y 
... · .. ~ ·- . ' -. 

''·'~ :. - :;¿:;:'. 

del estro por.el apa.iéa~i~nt~ 'cté la hembra. cori un macho estéril o. por la estirnulación 
·-'-:.: 

mecánica o el~~trl~~del ~~~ix uterino. 

En la rata la estimulación cervical provoca dos elevaciones diarias en los niveles de PRL, de 

igual forma que las observadas durante la gestación (fig. 2). Sin embargo, a diferencia del 
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embarazo, los picos de secreción terminan después de 13 días, debido a una disminución en 

la secreción de progesterona· por. parte del cuerpo lúteo, acoplada. con un· incremento de 

estradiol por los folículos en .desarrollo (G~·rospe y Freeman l 981 r Se ha propuesto que el 

núcleo supraquiasrn;;tico es el responsable de ma~tener esté patrón cÍé:IiéÓ de secreción de la 
__,' .. , ··. ·' ' ,. . , .. · - ···. ·. . ·- -

hormona, lo cual·.~~~~;eqú~ 'ja'éi~f"6rmaci~ri está 'bajo el control de un ritmo circadiano 
'/ .. ' 

::· ,'; ~ - :-7.--·, ,. ... - . ,. ~ '· 

endógeno (~évisiÓn e~ Freeman .;t ai 200()), 
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Estro Diestro-! Diestro-2 Proestro Estro 

Fig. 1. Niveles plasmáticos de progesterona, prolactina. estradiol, hormona luteinizante 
(LH) y hormona :folículo estimulante (FSH) determinados en ratas durante los días del ciclo 
estral, cada punto en Ja gráfica representa el promedio± error estandar. Las líneas punteadas 
horizontales indican la medianoche (24:00 hrs), las barras negras en el eje de las ordenadas 
señalan el periodo de obscuridad, de un ciclo de 12 horas luz-obscuridad y los números 
debajo del eje de las ordenadas representan el tiempo en termino de 24 horas. (Tomada de 
Neill 1980). 
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Fig. 2. Concentración de PRL en el suero de ratas pseudoembarazadas. Las barras negras en 
el eje de las ordenadas señalan el periodo de obscuridad, de un ciclo de 12 horas luz
obscuridad. EC = estimulación cervical, n = mediodía (12:00 hrs) y m = medioanoche. 
(Tomada de Neill 1980). 

Lactancia. Es un mecanismo neuroendócrino complejo que constituye la fase final del ciclo 
' ; :,~-:-- '.:·- ·: __ ~::.::< -·_, ' - :·' . 

reproductor de los mamíferos. En la rata, la secreción de PRL durante la lactancia: depende 
' - ~--'. __ _. ·,·-:~<-~··: :-'-,--· ~ ---: 

--~; -:-'. -. 

del estímulo de la succión por parte de .las crías y de la estilli.til~ción exte~o~eptiva, la cual 
_-._;··:· 

comienza~ d,~~~~?J?:f:,rst'.'~:'~J~{~~:!c~:~-~~-Z1~~;t~ª-Y:' ;~~;I~~f~~~n~: Faii~Z~ •. fin~I de. la 

misma. Como résuÍ~do dé ta!regulación; la hormona no es secretada.de-inanera tónica como 
:-- r. · . ,,-:. :: "(\;·-: · ·.'_i_- <:· .. ;- .: : :.:, · -·. ·, ·.·, :_ -·:>-. ;_:-. ,. : :; :-::: . -::·( ,; _:<;:,.:: '~'.\ >:·<: ~:~;°':,;,y_'''.'-·.:.·;-,::-~';>_.;:: ->7· :~~-~--·.··: -:·:~·:.,_., :~~~.:; -.·. ·. · : 

ocurre en aiisi~ci~ d.;, .;~c/s .;~~írhil165;·. ~iíl();;~¿ü:~ g~¡¡;~~~~~tii'~' lii ~;;'á~fa~2i6~\Órosvenor 
·v·"- ~--=-;" ., "":-o,. o· ,.- -: ~; ~:> º:f;:·~·,_: - · :;':.-1~.·; .. ·.•L. '.:~.,,,:=o.:·~:'.",~ .~-~~i-'.-'.~-,.~=- ·~~;~+-:·;~''.'t·>~ f _-f;":-:··.-;;).~'F-~-.. ~-~:: .;'·;:;-.~_;.:: - _-,-~=· ,- ' 

y Mena 19S:i):"A.5i}(:'~ ~h~eri~ia;de cÚchil-~~tiiri~1a6iórif',l~~;ni~eles éi~~~lant'~~; d~ la hormona 
. -,!> ,,.,_ 

son bajos .. Por otrá parte, cúando las crlas son separadas de sü's rnad~es.durll.nte varlas horas, 
- ;, ,· .-.: ., ·:. . ' 

e1 reinicio de 1a succión es segtiido de una liberacióri i-á'pid_a, de P,RL hada la circulación 

(Grosvenor et al 1967). 
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El ef"ecto de la succión sobre la secreción de PRL en la rata consiste en una disminución 

inicial rápida (1 a 2 minutos) y extensa (15 a 60 µg) de la hormona contenida en la AH. 

Después de ser depletada, la .PRL adenohipcifisiaria se reacurrmlll lentarnente, es decir, se 
- .' ~ - ·"- <. 

repleta, hasta alc~a~Iris hiv~l.;;s que.'iériÍa ~rit~éctel~'~tic<'.:ió~: .. El grad(}.d¿d~~leeióti 1 ··está 

relacionado·~~;~;~-..~¡_;~i~tant~·~·o~ ~J. n~~~;J' ~~·~ni~il~~r .;{i'a ·can{¡~~(:~~º ~~:la ~ürll6i~n 
del inte0·:M i;!J~:·~~~~~::~~~~D,~'.;(~~~20!~~!;tt~~lttf ·~i·~~fj_ {~{~~~~~~~~'fü¡fa~ ~áximas 
de PRL~~ lrc~~ul·:;i~~ C~~~-~~o·~~:;) ~.; i1~~~n e~trci l~;¿; tri.~ 20 ~in'u~~; d~ • ¡;~berse 
u;iciado iá · suc~iÓn; •.•• ·'.i(. /{ · • . . . . , . •.· .. ·. '.~ .• 

Se con~id~L ~l.lt l~:Ía¿~¿~i~ llega :·11 s~ '.ri~ ~ebido E ~a~/~ ~u~ la5 cri~ :'.~t~cionan a su 

madre con rr:~~~~ frecuenci: a medida que éstas ~a~· ~rec~~lldo. D,e; l¡;a 'iiiine~, la intensidad 

de la suc-~ió~'dis~inuye considerllble~e~te y por end·~ ;¡ ~ec:~.;C:ióri deJll h(:;~ci~a; además se 
: :, ,~ - :;;--- ·.- . ';,-.. 

ha observadci que la tasa de disminución de los niveles sanguíneos de PRL .;;i'¡.,~C>porcional a 

Ja tasa de depuración.· metabólica de la hormona (Grosvellor et al 1979) .. 

1 Los tenninos ... depleción""' y ... repleciónn se utilizan para referirse a los términos depletion y repletion
9 

que en 
el idioma ingles denotan agotamiento, disminución rápida, vaciamiento, etc. (depletion) ; y llenado, 
acumulación., repleción, etc. (repletion). Dado que el término ºdepletion,. no existe en el idioma español., 
aunque si el de repleción, se utilizan ambos en la presente tesis con el propósito de conseivar su connotación 
y evitar posibles confusio~es. 
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V.ASPECTOS BIOOUÍ1\11CO-MOLECULARES V DE BIOLOGÍA 
CELULAR DE LA SECRECIÓN DE LA PROLACTINA 

a) Ge11e y e.•·t1·uctura quÍl11ica 

El gene que codifica para la PRL es único y se encuentra en todos .los vertebrados. En 

humanos se localiza en el cromosoma 6 (Owerbach et al 1981), mi.e,ntras que en la rata se 

encuentra en el cromosoma 17. Está compuesto de 5 exones y,,4 i'ntr'orie~'con una longitud de 
':_. ·;~.: 

10 kb (Truong et al 1984). Después de remover el péptido s~i'i~Í (28 ·~) (Cooke et al 1981) 

se da lugar a la forma madura de la hormona. 
' . . .'·' ,, ··:-· .. ,:.: .• _~'.' •. :.·,~ - .::~,.~- :.:-,· .·.·.·.: ..• · - '. ·.· ·.· · ..... 

_,;· ·o···· '>":->" - -

La PRL es una hormona proteica que est~:.form~~a por una .;~d~~~- ;~,~~eb~íd¡ca de. 
- '_··:::'.·,.>:' .. ~ .·,--' ·--,,:_. - ;. 

aproximadamente200 aminoáCidosse~lúa especie yun pesom'olecularde 23000 daltones. 

/, ·~ ., ,'· ·.-" ~- '_'. . '; :-:··;. 

formando·· 3 'enlaces 'disi.llfuroé (S7S-)/y 3: asas é de ·.°riniirioá6idos :. 2. asas . menores·, en· los 

extremos. a~in: ~c~b~~;W"t ~~ ~~Q;~~;~;·¡rt~~~cii,t~ri ;ª ~~'.d~.;~··;~~~ Í~~f~nl~c~s se 
-:·;:_-.:·.,,~·-- ->- ~,_,.: ., t;\; "'. .. ~_,_'-.: ,:\~_J:,·.-:~?:)\ o:::L

1
•• ·:->--:0:- i _,., ~~·--:~ -<~~-·'; -~-- :---~-~f"}~~:.(. ·"-?;-, .. ,. ··--:.:. 

encuentran·. éti.11:,_~ ';.~s
0

i~~o5'~:§:9 Íófrii''1.riélo' el ~as~ ái:hin'b 'teñUinaV.§;; ~os~_~rn~o~~idos 56 y 

172 en el enla~e·~~ntral-y e~·Ios'a~lrio~-~idos)~ S9 y ;~; ~~·~i asZcarb~~~~,~~~~~I~~ ¡;e esta 
- • - - ' ' '-·· ••• ''. • -, ' - • ··-·· --- <.- _._,_;- •• J- -- - ..... ·.-,_ ... · . -· - . - . - ' 

- ',- ·._ -,._._ . .-_-: __ ·_'" . - -·--_-.-- <··--·:·-· ··::·.· -~:-·::_<"::>:. ó·>:._~··'-"·.:~::...··::.·--_· 

manera~ las 2 asas pequeñas amino y carb(:>XÍI~ t~rminal ~~tán. fortnad~s ele·~ y• 7 residuos de 

aminoácidos respectivamente y el ~a mayC:>r. de 115 arriin~áciclos (tig. 3) (Shome y Parlow 

1977). 
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Fig. 3 Representación esquemática de la secuencia lineal de aminoácidos (mostrados en los 
círculos) que conforman a la PRL de 23 kDa. Las lineas horizontales ilustran los tres 
puentes disulfuro presentes en la hormona, los círculos negros representan los aminoácidos 
conservados en las especies de rata, ratón, cerdo, bovino y humano (tomada de Neill y Nagy 
1994). 
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b) Estr11ct11ras ilrtrace/11/ares q11e pa1·ticipan en la secreción de prolactina 

Biosíntesis de la prolactina 

La síntesis· de la PRL inicia con la transcripción del gen de PRL en RNAm, que es 

procesado'.·: dentro del núcleo del lactotropo para formar un RNA maduro que es 

transportado hacia el citoplasma (número 1 en fig. 4). Posteriormente, el· RNA· !lle .. une a los 

ribosoma~, ~¡,::dol'Íde se traduce una secuencia de pre~prolactina, que es de~¿~~aru{ha~iá el 
' ' . '' ' - - ' ' . . . - . . ·.. , . >."~;: . 

lúmen. del re,tí~ulo., Cndoplásmic.o :ru~o~o'l(RER);(N"eiU ,y ?agy'l 9~4). El ~_•_proceso de 

trans1odació~··h;¿i~;:1~~i;¡~iE.;ú~AJb'.~~;~,s~iL2~~¡1';1:~r1~~;}r~i~~~idll:j()J'.,.~~ª~~~ícu1a 
reconocf!dorii'cl~ 1S~efiai';•¿~~.;~;;ri'~~=·:~i¡Í~ ·2d 1;~¡ii),' i2~·1l ;~~;J;~ .~; ~;~: ~l rlbosoma, 

dirigiénd~los-~~c,i.~J~ •• ~~~~2~i'.~:~fj~_is~1:i~t~~7!,~~~<.z~·~n~~{:~i.~~-~i~f i,9~9~;·,'· · 
.:·:, ··~.~ ~ ~ .. ··,:~·· . .>:?~· .. ~:~.:.. ··:<---,_, '·:'."·-' 
--.J._;····' ;::.(.·: -:_: .. ;:.'. _: :,:~·. 

En el lúmendelRER;'Ia'i>R.LÚ['~~~l~;·s~ oligé:>rneI"Íza;sé;fc)r¡n·,:m los- pue,;tes disulfuro y se 
, .. -:,~-•••. - C.'.~_,l-, - '.::·.., -. - - ".- -.:.~.~; _. 

glucosna <número 2· en tig:'4) {Péii~gnni)\et ;.¡ i99ó).' Lii. g'1itco~illlción. hidicá -·e1 ,grádo de 

doblez de la PRL. De esta roirii~§~~~ª~~l"ii¿:";~:pfr1¡~í*:s bien conrciciiadas püedén salir del 

RER (Alberts et al 2002a:):;•Ür:'~~~ique ~s ~~;;1~ci::r~~a:b~~d~;~~~~/~R,>fa ·PRL es 
~ _,-_ · . --~:~--':-->:/C?-·- -·~ ·:. -->~>-<:~>-~--:::t~·-'-":-:.: :>:~ <-.- :/ <:·>~-- _ "1 >'."-~--:·-:--~_<<:_:~;, __ . -__ -_ -. ·-:-~<--/:-.~ .. -- , -.> 

empacada en vesículas de t~~ns¡;'¡;rt·~ éC::oP.uj;qu~s.; _cle~pr.;f1cten dela ~érrit.nnia del RER, 
,---~_-'_...,_;~f{ "::~.º-:_";-~ ·-;·-· :=:.,-:·- ',~._.~;.-_•_,__'._:,:"• 

para formar un agrupado de. vesículas ~ ~~ul~~e~ q'~o:: se d~spÍaz~n ' a n:a:ve:s de los 
... 

microtúbulos hacia el Complejo de Golgi (CG) (número 3 en fig. 4} (Weissman et al 2001, 

Beznoussenko y Mironov 2002). 
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Fig 4. Representación esquemática del procesamiento intracelular de la PRL. La hormona 
comienza a ser sintetizada en los poliribosomas (1) de donde pasa al retículo endoplásmico 
rugoso (RER) (2), de aquí es transportada hacia el complejo de Golgi (CG) mediante 
vesículas (3) las cuales se desprenden del RER. En el CG la hormona es concentrada y 
empaquetada en el lado trans del CG (4). Del CG salen los gránulos inmaduros (5) los cuales 
se van agregando (6) hasta formar un gránulo maduro (GM) (7). Durante la secreción activa 
los GM se fusionan con la membrana célular (8) y son descargados mediante exocitosis. 
Cuando la secreción se detiene y existe un exceso de hormona, los GM se fusionan con los 
lisosomas (8') y de esta forma son degradados (9) (tomada de Farquhar 1985). 
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El tráfico a través del CG 

El CG es'un ·organelo de forma sacular que se localiza-cerca del núcleo. Posee un lado de 

entrada (ciS) .Y uno de salida (trans), que .están conectados por una serie de 

compa~imientos; ~onn~dos po~ red,;s rub{.laresyestructura's en forma de cisternas. Se ha 

observado• .• qú~,'.-~~t.·.•.~.>··~~~~: ~o~l~1.'; .. ~.·_.r1~nte~'•P~~a~-i~ ~ja~i~~a~ló~ de las proteínas, ya que 
e'~ . .'·_«_:..; , 

~:u:~:se:~~~~,;i
0

;ª:~
1

~:z~:;~f :f :~:~i~-!;ª;;ª;:s~i~::::s_::=~-:ies::~:~: 
": .. -' _::··_.:-~: -·-~f--: ·e ._ •. -.~,- ....... ,.·:~--,_~_ ·~-~~~:~, • .'.. ~,.~.~ •• ,;·~~-~-.}~''.F\\::7·-~;~?''. :::2'..~- ·~-· _··~ ~. ;-:--~~~~~:. '.:.~-~\--:-.. ·:·. - : · ~-:·~.é~~ ~;::~--:~:- ~r~-- --~-~~::~:'. , .. ~ 

celular (verrevisi~n ~\ •.F~r;uhar(Palade,1~9.8:):·L¡s ~gregad()¿ .d~~rS ~~n~~ra,n,spo~ados a 

través del ca 1bdi~~t~u}~;~h~~:;i~~fa~>J;o'~J~¡~~{~ ~~~~~~¡ó~~~r~~;:~1~ }~·~~•que las 
: ;;-:-- :', '~'i!:~; .. J;,-:~-: l>"--" . ~- -~ ,- . ' • -~ ''·:-: .- '<'· 

vesículas y· Í~s tú_~§ii~'"~f~-g~l:gi ~e .~~j~~~fN~~;~~:%~Fi~i-~!~Í~f'.;ff~~1;cÍ_~~-«::§} de esta 

forma, ... to~() ,el,·:~if~~~:Jt~,Z~~~!;[~~~;i:;;,~&[,~;~:.,"~~~,i~l:~;L~~,~~~;~;~~~~~Í~s• 2001 ). 
Posteriormente; la'·PRI}se concénfra·'en el lado .trans· de; la cisterna' (Rambourg-et 'al '1992). Se 

·/t: · ~,-·,; : ' -- .,.".-,.,. :~.';,;: ,- "< ~~.;•>'..:''~;··¡.: ... e<'.'-~-· :,;;·;;''.::: < .. :/. -· · ~-

ha obser~ado,.clue:~ª· ~§~~bió~·x~~Jtiíi:~ff!~~tt~t~~f '~6r:,2¿~i~~iie~·r~,~tgjj~-t~~i}rit~rªctúan 
con sitios. d~,baj~-~rini~~?:;,~r1}~s)~cf~trº~~~.-{~:;;:1~~c~;c~~~1i;~,,ci~:~~;;,~-e,l'.S(3· : un .·.P H 

ácido y· 1a ~;e~e~i~:~:~;f~~~'':i\:¿~;'.J,~Á~~;Qá~~~~··I~ -j~~a;;~¿~,~~~~:~~~~~~~. Jtn~ién debe 

· · 1·~~ --,~-. -~~~~t~:~.~~:·f ~·~ ~~~-~;;/~~·~ f i;;~'.-:\'.~~1;:,'~{~:?~·;: '.·:;;~f k.~?:0i~.~~¡,,~;?~'.~~#;;·}~~~:~- ~~~~: ~:/~J~~~~ ~~~~*?t i~{Z ;~~--~~~~\\o~;;·.~) t?~ · ;_;~\;~ :_·:~ ~J: :: :;~.-~ -: 
existir una· localización ;correcta' de )as' proteínas ''membranales;·necesarias~ para e llevar_. a cabo 

:·· ~,.-- ~,' .. ; _ ~;:;-));~1¿: .. . ' ··,::. ':'-·~,3:: )~ ;;;:,;,~~~/·;:~:~<;'-.::J.- -.·.·::-~ -~::'~~L;:::~~~~:; :..<·· ::.~/,::,__-~·..:. ·' .~. ), : .. , .• -

dicha·· fu~~i~W~; )'~h;.~~~H~~~,;~71~~~:%~,)~~l"ÍtÚF~ ,:~~~ir1c~a; ·• dependi~~dC> de ·~~ :~.~oteínas 
mernbranales que se acurnulaini su. ali~dedor': Se. ph:nsa que existe un patrón de: superficie en 

. -· ' . 
la honno..;,á: agregada que es reconocido po~ lípidos, proteínas, o por una combinación. Esto 

permite .que las proteínas membranales necesarias para el transporte y la exocitosis del 

gránulo secretor, se ensamblen correctamente y en las proporciones adecuadas, en la 
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membrana alrededor del agregado. Dicho ensamblado no ocurre con la misma eficacia, 

alrededor de todos los agregados (Dannies 2002). 

Se ha demostrado ·mediante técnicas de ~utoradiografia, inrnunocitoquímica y 

fraccionamiento celular que:: la:PRL es sintetizada a través de esta ruta intracelulru,- (RER -

CG - gránulos ir1~áctlirC>s::. gránulos maduros) (números 1 al 7 en fig. 4) (Tougard et al 1980, 

Farquhar 198~) .. 

. . 
. .. -· ,,. •' -

Secreción regut:ida· Y.constitutiva de prolactina 

Se han identi;fl~~~º·~·C>stipos generales de vías secretoras: En primer lugar, se encuentran las 

llamadas •"Vias:;egi;Í~das" (ruta 1 en fig. 5) que son características de.las células glandulares 
: :_: '·· . - .: ~ ... 

exócrinas y :eiidociina5; que concentran sus productos en grán~l()S .se~rc:tores; La:: secreción 

puede ser re~lad~;f~~;. diversos secretagogos a ni~~l. d~·lá e~o~itosi~, dando lugar a una 
~ ·:. ·:; ">··· ,, :~:· 

descarga rápida y hlaSi~a·dé la:s proteínas ai.:na;;~n'adrui/en ''é1 'rriC>iiieiit'¡) >cie' ~·ti requerimiento 

fisiológico. En se~~~ ;J~ar ~~tá Ja : 1.~ai~c!1i.;:·:ii~-~Jnf;~~tiv:!::Ic~_:;:~·;;¿:~g~~ 5);:que es un 

proceso continuo, Hmitádo solo. por la dispónibilid·~~ c:l~J ~~~cfüctó, ~C. ~s regulada a nivel de 
-;; •' " ,•'¡•:- ' • -~:.'~ .. ~~y~·.'/·:~\\!,'.>,_.•.'-'- ·"'·--;~o,• :-.•::.~-~;-:.· ' -

Ja biosiilt.;si~Zt~·~f cii}"¿~~~¡;¡~i;~~,~~fa~~!;f.,~~~~~·;~f~~;¡\~!~JLtif~~~~~·vías es ·su cinética de 

secreción, ya ~~¿ Ja~~~· é:~~siifu'iiJ~/f6~ü~i!,; e~eribiáIIii~~te' á una tasa constante. Así, el 

transporte 'de Ja~'. ~rbiehi:s ;d~s;~~ e{¿~,é~~~ti.:~;;~~~~La ·celular tarda solamente diez 
:·.:!j~:>,· ,. ~ ·'":<<:~. >,.;~' ·,-:.·,-. ,:·)!/{.:··.',~·¿,'.;·:· :;·J:. 

minutos. ·En.·¡:amh,ici;';<!nti ~í~·~~gJl~ckl~s ~é~;:i~#:s''pu~den ;almacenar sus productos en los 

gránulos por un periodo de tiempo considerable {Kelly 1985, Buress y Kelly l ?87, Halban 

y Irrninger 1994). 
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Por lo que se refiere a la vía regulada, en células productoras de PRL se ha observado que la 

hormona recién sintetizada, marcada con isótopos radiactivos, es liberada preferencialmente 

en vez de la hormona almacenada (S·wearingen 1971, Swearingen y Nicoll 1972). 

Lisosoma 
Membrana 

Retículo endoplásmico 

Gránulo maduro 
Complejo de Golgi 

Fig. 5 Diagrama de los diferentes organelos de las células eucariotas que intervienen en las 
rutas biosintéticas y endociticas. En las rutas biosintéticas (1 y 2) las moléculas son 
transportadas desde el retículo endoplásmico hacia la membrana plasmática o vía endosoma 
tardío hacia los lisosomas. En las rutas endociticas (3) las moléculas son incorporadas en 
vesículas derivadas de la membrana plasmática y llevadas hacia los lisosomas (vía endosoma 
temprano-tardío). Muchas de las moléculas endocitadas son recuperadas desde los 
cndosomas tardíos (5) hacia el complejo de Golgi o hacia el retículo endoplásmico para ser 
reutilizadas por la célula (tomada de Alberts et al 2002b) 
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Se ha sugerido que Ja heterogeneidad en los Jactotropos puede explicar este fenómeno, al 

menos en parte, ya que. existe una. subpoblación. muy activa que sintetiza, concentra y 

secreta PRL a. w;a tasa muy rápida, y es Ja re~ponsable .de -esta liberación preferencial 

(Wall<:er y FarqUhar l 9SO)~ Sin embaigo, én 'el animal lactante . se. han obtenido resultados 

diferentes c¡ue ml,le~~nql1e:1~ s:creci~~'.prefet~ricial_ ,no~-sAe. Já ho~.~na ,recién sinte.tizada 

sino dela PRL madura, v.gr., de_ 4 a Shora;¡ cÍ~spués deÍ-H1b~r ~ido sititetizada (Mena et al. 

1984). 

Por otra parte, la evidencia de l~ exis~e~cia de _la .• i:ita constitiitiva en J~s Jactotropos ha sido 
• - . ' . • - :. ·._, · .. ,'. •• ~··, . . ; ' . é-... . • - .' . . . : ' ' 

descrita. por varios ;grupos de.:•trabaj'o, .· utilizand~ .diversas, metodologías, sin embargo su .. . _. - . .. , ' .... ' - : -~ ' - .. ·/' '·· . ,, __ -._,,, .-. ' . ' .. "' ~- .. -·--- - ,. - , .·.., . -· '- . . '" 
--~ 

significado funcioná.1 'no h~ q:.iedadc:Í t~'ialmente'establecido (Chen et..ál 1989, Pellegrini et al 
' • ·' ' ' ' J:-.. '•' ·• ',• :- ,r\;-·· • • ,,:.•· ·;e",., , ; ':"' ,· •; ,' .. ,_;",l.·,• '\', ::C: , ·,•,_ , •· .. ~: ·: 

1990, LarsOn yWi~~199_4,::s(;1i~~gie;_~t ~L1~~9jó~~i~~\etal 1999);· 

Loeoex;swno;••• 'E: 0r,:~.::~~~~~':. ,~':;::: .::.,. ;.q.,.ro de ,¡.,o de~· 
:·/.,( __ · . ~ ·:··;,;; ~~.,_;~·!'.,..{> <-' n· ·-~~,,.,-- --:"'.:i .. '-'.,¡"'-

organización.mu'ypreci~a e~el ;e~paci;Cio''cié'a~bos preiductos• desei::ré:cióri,así 'como de Ja 

maquinaria•'~ésic\iJar·p<lr<l:~~~~~~~'.~él<l:·~ías ~P~~ar.:vi~ión ver Arvan. Y. Castle 1998, 
, · ... ~-~·, ·- ,. · --~~;:~~~·.i). ". ::~·;·L2~~·~-~ º:~~~~:· '. :· 

Glombik yGerdes~ooo: MC:Íore.et.al 2002).·'_ 

·:- .... ,;·, 

Exocitosis en los.1a'cté.tropos··· 

La exocitosis es:Ja.fóffi.la·cié exp'ortar productos seeretores por Jos diversos tipos celulares. 
_- - ·,. '. . ·. - ·' --

En células gl~duJtlies;~~jÓC:~nas y' exócrinas .;s la ruta de transporte membranal más 

importante y consiste en la fusión.:.fisión de la membrana granular con la membrana celular y 
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la subsecuente descarga del contenido granular al espacio intercelular (Alberts 2002b). La 

exocitosis en células productoras de PRL ocurre preferencialmente en la membrana basal de 

la superficie celular (Castano et ál 

' ; ·~,· ~;: · .. 
--;~~_r, :·~ 

La secuencia d~'J"j,."~~~.e'ri'.1~ ~~o~i~bsis.corríprcnde varios pasos: una etapa de preparación 

dependien~e'·<l;;' ;.;¡.J{ ~:::~~~¡¿i·e~to .fi~i¿,o. ~~i. ~ulo '. haeia ·una •• regiÓn 'de · 1a membrana 

celular del lac:o~~~o, ~:(')~~~ ~~iij; ~! ~itlo ¡de ~bnd~ s~rá.Hberado; la conversión del gránulo 

a un estado de l'reliberación;'1a·,fusión•d~;la~e7brana;del ~ulo~.c~n-la·rn~mbrana celular ; 

la ·liberación d~I c~n;e11ikb'#~q:,; ~-fi-~al~¿~~~: l~g~~i~~~~~:~~: ~~- l¡~j~~rana• granular 

(ver revisión ·eri J3~~k~;;J~ i ?-1(:,~~a~,~~oi)'.'.~ci~iliiíi,',_fa.'tia•'blJ~~iv~·~J;~~é· hiactividad 

secretora de· los lactotropos ·.es .. Ínflucnciada. por los ca~·ales;' di:: cat6i0'. del Ú¡)o T; L y p 
. - ' . . .. '~ ; ' 

sensibles a voltaj"., qü~ ~<: ubic~ e~ la methb~a plas~átic!a (.;'-.b~ah~~·~I: ~l 1998a; S~arez 
et al 2002). 

Endocitosis 

Las células ingieren fluict,os, ~oléculas y pa~iculas a. través de regi,ones de la membrana 

plasmática que se invagi11any s~ desprenden; pa~a fo~ar vesicula5~~cl~~¡tic~s. Múchas de 

las moléculas y partícuhÍs.cncl~cit~das fi~aÚza~ .¿n·.1C>s1isoso~as,; dond<: son d~griid~clas .. La 
... , •• •• "' ~ - 1 • • ' • • • • - • - • ;;. • • - • ' • 

mayoria de los componentes ; de ia membran~ plasm~tica que son endocitados son 
: ., . - ' . ::;:.·; ; : ;_ . :~·, -·' ·, . . ' ' ;. ; ·, ":. ;;. 

continuamente reciclados a la sU:perlicie celular a través de .la· exocitosis (Gonzalez-Gaitan 

2003). 
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Muchos de los receptores de superficie celular que unen macromoléculas específicas 

extracelulares lo realizan mediante pozos cubiertos por clatrína. De esta f"orma, el complejo 

receptor-ligando es .. • .internalizado en . vesículas , cubi.;rtas . de clatrína en un proceso 
: ' : ·, .. ·;· .. · .. ,':" .· - -.·_. - ·.:. ·:_': 

denominado· endC:,Ciiosis mediada por receptor· ; La mayÓría; de IÍ:is ligandos se disocian de su 

:::::. :~¡i:.W~~=~t~:~~,;~f ~~~º~,~~:i}'tf~fü~~::~:.:º:. ':::~: 
hacia. la su;~~~i~ c'~1~;~t": ;'..:~s ·· d~~tj~(.l~ .. ~e;·,{~ -~~~~,'.,i~;.'. (número. 4.,,en fig. ?? y de los 

'• ·~ ~ .. » ':~)}· 1' .··~¡~''-''"··1.:·:-:.~ ~~:;·;;~; ;·<r·' ;-,,_;. ,."~,{· ,, O¡·· ·,r· . .<" 

contenidos (núm ... ro 3.' 'en .• fig>:) •. ~º~ dffer.;ntlOs, ya •. q(e .l~p~~era.es····us~a~rnente.re•c.iclada y 

los segun~~s,s~;\.1~gi~·~~i~s:~·n·~;~.1.(~isfi;~~~:~f ;N~~,;.~j'i;~~~~:J~·{~~~í~§l~~.~n.!T~ntes 
se fusionan inicialmente con•ün .compartimientó';prelisosomal;•Úsü'almente 'ref"erido como un 

endoso~~,-.·~~·c~:1·~;:~~:~·~1:c~ª}~\<~-=;:~:~:::e
1

~::~;2r:•·1·a:~:;~~~~-·;1···l~~~~n:e .. ácido 

provoca •la <lisbJia~ió~·a;; i~{1i~~~á¡;;·~~·;0~·.i~g~
1

6~º;~J~. c.i~;li~~~¿:~~recic;:niento de los 

receptores ha~iJ'1~;füJ~,.ri~~~:·c:fa~i~~~ ;~\ ir:~~;o~e ~~ 10:,·~¿i~~6'~ .haci~;i~~ lisosomas ~ 
'-\~</l:·~'.< ·-;·~:...:· ';···('~:'.';~::.:;:.: >:·; -'\.:. '>_::,_::~:.-·': ·'' ·,~·. ·,,·.·-

hacia otros:cómpartimientoscelulares: (ruta~5"en ;;fig~"S)/(MeUmari ·:· 1996)~ .. Eri las <células 

productoras ; de··i;ti_¡_.·~~·hf '~em~~t;~.clo i~:~:Xi~~c!ricia de ·.;!ií~-- ~itl.' 'J,c>r e meclio; dcrtrazadores 

electrodens~s ~o e'~;e~:í~cos crSi~~e~ 1994). 

' -~--.-- -~~;·_,/' -, .. ; 
Esta ruta es. principalmente ·utilizada cuando la exocitosis se encuentra deprimida y fue 

. . ·- ·- - , 

descrita originalmente en '1a·AH. de rat~s lactantes no sucdonadas. por.sus crias durante 

períodos prolongados (número 8'. en fig. 4) (Smith y Farquhar 1966). Se ha observado 

mediante técnicas morfológicas e histoquímicas, la presencia de numerosos gránulos 
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maduros dentro de los lisosomas, después de un periodo de 24 a 48 horas sin succión. Se ha 

sugerido que este ·renómeno puede servir' como regulador del proceso de incorporación y 

disposición de los-gránulos no descargados (Farquhar-1985). 
,• ' ' • 'e • -.- - • - - -

-- .·._·_·. .-.-.--

La PRL _es ~rÍ~:1~e;l~~ horif:;.;i-ia~- hipofisiarias más versátiles en términos de sus acciones 

biológic~:-ri~ -~~gera:'li;,:;Ú~ ¡ lo que' ac~ntece 'i::on'. la·:gran mayoría de las hormonas 

pepddid~f-1;a;'.~it0~~~~~i~~~:~lfacl~·Y;~~iin~~~~·&aa·~~-sninulos cle--sl!crecfoil. Posteriormente, 

como se ~~~l·P~~a~~;{i~t~~i~~e~~e~a~i~=~s éle i!1t~rcarnbi~ Úol~disulfuro, en el proceso 

de transrdrnia:di-~~ ~:iib~~2ióri'<le- ia ~i~~¡¡ cM'~il~' ;;t~1 · í9s6). --
. -· ···- - . - - ,,· ·,_- -

.~\-~~:~ • -~'-.;~- • ".¡.'.;[:'. .~¡-, -~1-~:-~ >' ;;··.:·:: '·_.·,;_}~ ~ ; ·<:-\ < _:.· V " : O•,•'::_•_.-' ' 
~-- >>;,.,-;·,· 

Aunque li íc>i-ri-i~ iri.is~'áb~;';ci~rit~;<lb i~ PRL es l.{ de 23 kDa, se han descrito variantes, las 
• ·: -..., ·¡ ,··\ ~- ,. •'<v.:<_<;-•~,} ?~"-·::·~, ·-,'·o• · .. -;:-'.; · '- •"c7.;Y ' ~--

cuales han sldo"'r~pb'rii'<lis ~~ Üíu~ gr~ >-'arl~dad d~ rriamfferos, incluyendo a los humanos. En 
y_;.,:,._ ·f• ---•-:'- ·''--};: .... "·"·- .;:}.·:•-: 

general, esta:s• puecle~:-- reshÚ:ar _Ci<:1::pr6cesamienio alternativo del transcrito primario, 
- :-. - .~---· - '' -- •• -J •. ..:;-. '\ ~ ' ':-:-·' __ - -·---~:~::_ -->--:.~·,;--_ -~ -:- ·,.\-~ -· -·. ,:-::;;,-:;-_ ';_·:~.-~ --~,-·:; - • ·-. 

continuaciÓnse.de~criben bre~e~~hte''(ti~';(;{--

Procesamiento alternativo _El 'C:oriecte ic:>'~ P-r~ciirsor'es ele RNAm es un mecanismo común en 
,.·.-;-

la naturaleza, que resulta en-la' ~e'nera¿Íéni dé diferentes isofor01as de proteína a partir de un 
., 

solo gene. En la AH se ha rep.:,';-t~d.:, l~' e'~ist~ncla dé \ma v~ante, de 13_7 aminoácidos 
:·>--:,:; -.~zt/·~ , . ,: ->~-_-:, >: . 

producida probablemente por. este meC:a.'iis~6''(Erilai'iti~1~_'et:'a1:Í992)'. 

La glucosilación se ha reportado en la AH ;de una ~-,"~ríedad de mamíferos, anfibios y 
<·~.;. -

aves, asociada a la disminución en la actividad biológica de las mismas (Lewis et al 1984); el 
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grado de glucosilación varía entre las especies y di:ferentes estados reproductivos desde 1 % 

hasta el 60%. 

La desnmidación implica la pérdida de amonio cÍ.;; los residuos de asparagina y glutarnina, lo 

cual trae corno consecuencia una disminución de Ja actividad biológica de las prolactinas de 

ovino y de r~tón (Haro y Talarnantes 19,82): 

Dirnenzació..; y ~OlimeriziiciÓn·~~·1!lh()~¿~a ci~~~~~d~~ e~~ ~ró't~Ír1a~ acarr.;;!ldoras (corno 
... ·· '-: ·:·;.·~'.·,-:e: (i> ·"-~,.· .,.,.,,. - ':'._,.,e·: ··::> 

las inmunoglobulinas) por uniones covaJC::ntes y:'.~C>,;C:~v!l1erite~. 1T(;1:'¡endo como resultado 
'~--:.\.._ · ~ -y:·,''\' ::·:~;f_ -.~;;iv:- .·c.:\:-~?·:·f~~::.>· :'.:>~::' ., :.--L~' ,.· ·: :~:; · ··· ·· ·· .··¡. 

:formas de alto peso molecular, con un~ ..• ~cti:~i~a~ ~iÍJ~,~:~~.dismi~~~d?- ~ JÚ 
La proteólisis de las prolactinas de•rat:;_,ira~6';i:y;hu;.¡:ianbr~l~~~.::nada ~ori Ja r,:.ptúra del asa 

·/~~: :.-,·:o:-·· . .:··,,. ( ::~:)~.:-._J: :··:_Z, ":·,, ·~,~-- ~:·;·:}~.- ·,:_.;j:.,~'-· ":"· .·:;'·:.·' .. 

mayor, :formada por uno de los ptié.'ite~ dis\;:\fü,:C:,· C!é~~··;:..;c,íé¿uill: En Ía rata las :fÓ~as más 
•!:::.}/!~"-'.»::_e·_;::,~":.,'.... ''.-~.-:"'::- "\:.-:~-<'.?'{"· -~;}.:~:'.; _;;;~- :·:,_"< 

estudiadas son la de 14, 16 yZ2·ki>,F.(sifllJ9-~;i).,P~f}6,'~~~'.~~~F~~~~;;~¡/'fi:a~~nt~•de 22 

kDa, este es producido por el éorte•de:tió~,¡:j~C;i:easa•,de~efi~i~(calicieina): Esta erizirna se 

encuentra en el complej~•·.·~e;~~~1~{~}iif~;,~~~l~~;,~;~~~fi~~i~~~;0~kf:;~t:~~~~~~t:.i~o:Vers 
1993), es inducida por 1~~'.es~Ógenos:y.'.acti'.i~,'a~t;a\.:{,s de;~aacción' cie¡:>~i{di~t';te:ae ·tilo 

,...,, - •, .'._'~·'e,-'. .,·;;.· , : • .,,'{J·_}<,;_:::::.:2· - . ., ·• -~,·{. -~--?:..~f{_. e. '·. ~, --~ .. •, .---· .. ' -. 

(Powers y Hatála 11.~~~t~\~~?:~~:s~;~~~*:~11:&~~;'.{{~~~:~s;,~~~~~~·,~~\f ;~ct;s~(~t~~#boxilio 
terminal, Jos sitios son argiÓiná' 174-arginina .17S;'•Hsina,l85~:fenilalailina. 186 :y, arginina J 88-

-_, - . ·:~ <· '":.-.·.·:·:··:~,:;.~~ ~; ;:~~~;:; __ :.' ;-!-,.-··; ;_.:'e><<<.'-~,=>:\ -- . ,,--,' - .·.e·. ~;·._ -: ·-'. . ::. -. o'·':_:-: <:?.-'.~~:::~~~: ~~-:~;-~:;-:· ~-~~>:t-,:K· .;, ~-'2': '. ':~:~· ~ ·. 

cisteina 1;85?.CJ>~t'e.~~.,·~~~·ft~l~i;\~~~)~-~()r:()t~-,P~?e;:~1~.~~~~~~~·ff-~f5-~;a~~~~i~~.·.r,~.~ultado 
del corte prote6Üti¿'O''éii.!r~ 16~ ~~~i<ll.16s ii~i:isina'145~i~u~i,na'1i 46 y ti-i¡;i;;'i~~~Y148~~erina·•1.49 
por tin mecánisTrio~ri .;¡ 6~al í:>:~JC:ipa~ Ja ~al:~psiria ·.o, (Andrles et al·· 1992 y,' Baldocchi et al 

1993). 

La reducción d~ un puf:~Íe disulfuro,dando l_ugar a las formas subrnonoméricas con actividad 

biológica e inmunológica diferente a la de Ja :forma nativa (Mittra 1980). 
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La f'osf'orilación, esta ocurre dentro de los gránulos de secreción de los lactotropos justo 

antes de la exocitosis e implica Ja esterificación de los grupos hidroxil de los residuos de 
,' - .·.' -:'. • • - • :·:··· • ---:··. 1 

serina y treonina (Óí-eena.;"'.;t Íi,fl,989). s.; ha déscrito fosforilación de las prolactinas de rata 

(Mena et al :199:3); poÍJI:>, pavo; (ÁraiÍibil~o et a(l99:i).ovino y bovino (Brooks et al· 1990). 

La PRLfosforitada'tiene una:acrlvidád bi('.)lógica 'menor:<·. 

Por otra ¡)á~~2;r1:;:~;:56~fi~~ei¡>~; r~·:r~~i~~á)~# 'ei, ~.;jid6' de 1~ hip~flsis y en medio 

obt~nidc) ~ ~~~é~;'<l~I'~Üi~j~¿-~é '~ici~~-~~J~d¿;~Ü~ii~r~ri ~Je·est~'fonna'de.PRL puede ser 
.'·:<'. --~:-;:· -· '-Y'. ., •-;;ce:"~.;::::~·,_,. -~;:·~~- ._,.;::; --~~ '-·• 

liberada.· de los ,}~ci:ot~?pos '.,y i t~ne':-'.,~n. ;;l~f'ifado ; • fi5¡.;)Óg¡.;('.) esp'i:Clfiéo. Resultados 

obtenidos.-;. ~·~l:ti/':~·~1·~h'1ii{i~~ ide fa~¿}.~is •• ~~ :rai~~ ·:¡; ~¡~~~~os es!~ciiOs del ''ciclo estral, 

muestran una ti~el~f~1 ·~1~:;~~~;.¿)i~~~cl~'"~~ i~~:.Ji fo;e~~~~· is~~ó=as '&' é:ar~a; por ejemplo, 
.·'.·'.":,<";i::.! ,.~;.··~:::):-._."~·--;" ·.;'..;>':~c.:·.,\_ :\_:;~·~>,~." ·<~ ... " .:·.:-.~.'- ;';,:··~: ":« .. -'.!' ~·:;·,e· -

durante la. tarde Ci;.:1 ¡)'~riestra: ~d: s~ presenta una lil::>eración' de'.las tres isoformas 

difosforilaciasi~u~;;te eles~~ 1~'.isb~o~¡: l• .J~·:u~~i,.~~ ~~· ~~~ ~~yo~ ~~b~6rCióri (Ho et at 

1993) y dura~te el. e~b~~ri iá.:~;J~~r~ió~ ~é>~ri'<i16···r~úoliia<'.lti ~:CÍosf¿,rila<la se 

incrementa cH~ y. Walker 19;1):·t~iri~íJi'~ü~~iI<l~~~~¡~i;a .tra~sf~;iaClón' i~~~~icta por la 

succión, así com() e~ la lib;;ra~iÓ~;~~-'if·~~~g~~'.· ~~~\i~ ·~~~·~~¡~'¡;ri i~s~·~á·~~d dePRL 

fosforilada (Mena et ~I 1993jy~ :·. •i~ , -~ ·. :., ~~',( ' <~· .• t·.~ 
'', - , ,!.~:<·. ·:~,:: ~·~:{:~ .... ·~:~·, \'/- ' -

- - . ;.:;·.-." ~-

Este grado.de poliinorfismo'<lé la'PRLsugiere q~e las diferentes fo~asde·1a molécula tienen 
' '· · ,,. __ ._ . -'-·. •" ,,-. ':e·.~ , .···• · · • ,· « • ,H.', . • ·-> • , 't', '"' « "· ',. .,. " ',_' - -· ' 

diferente potencia biológi~~-, bic~a hi~cSte~ls ¿~0~
1

0~~ .·~~~; ;~ ~et~i6~e~~id~d, m:~écular de la 
: ··: ,_ .. ·. ,-,·"". ... - ' . - ··"': : 

-.. ' ' .. . ': 

PRL es uno de los mecanismos por los cuales.se génera esa gran· diversidad de''acciones de la 

misma (Sinha 1992 y 1995). 
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Fig. 6. Modificaciones esttucturales de la PRL (tomada de Sinha 1992 y 1995) 
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d) 1':Teca11is111os asociados a la tra11sfor11'ació11 de prolactina 

Corno se ha-mencionado; el proceso-d_e:secreción de la PRL en la rata lactante es un evento 

rnultifásico, 'eri el cua_l lil_liberacióri _de la _hormcma hacia la circulación o al rned_io de cultivo es 
.. _) . :,:.-:. ;~: .. , 

la etapa final (Óro~verior 'et' al :í 97'9; Grosven<:-ir et al 1981, Mena et al -_1982) .• Este concepto 
··o~.(.~.;."··<·'..~;;~,' ·•-e~ ·-'"" ... ,::y,":_,,¡'.'.J ';";<'";;~:~~····~· 

surg" d.; lo~ ;e~ultai:l;;:s ~- 61;!.;Jiaris 'rri.;;éi¡;;,;Jtl:;ciif.;ientes técnicas, .e~tr" Í~ -~~al~~ ·podemos 
, .. - +·< ~:~;"· ·., :- ~. :~ °i:\ -· ~>~ , , ·r ;,\ ~-.. ~>7" -·. >-<'. :~;.~·:· .::· .:<:·.·. ,;:>":" :··· .. 

rnencionár. al bi6~h~aybJ;,1a' (eie;:;ti(:,f()ie~Ís~)'el radioin'riiuno"I1~ayo; del'.~6~i"nido y la 
_ .. '.' ~,'-· ~ • •;5 i,'.'. ,;::~~ . ·\~'é;:~~- /;~·{;.. ·::..'(f',.: :.,' ,. :'., .:.~.. '·'··~; ,:::\.;,~: .•. ; r..,;,.._J.U~'O.:"'"·~'- ·:.....~-:- , '' ',:. : , • 

:::0;:~:·~~·~;~~2Ii~~~,Z~~f ~;ll'J'~~~~i~J~~~~~~~ff~~;·;r¿r1"'.: 
disrninuci~~ _ rá,pi~~\-:~ 1·.~¿+~~:,-~\~'-~'b ••. ·~~I1lg~;:i~1: :.·~~fü"~~~;i~~~J_<;~"c;~-·(!~I/ ~l;tej ido.-·· Sin 

embargo, esta· "º·,~-~iílci<le',c,~antit§;i'.v'~mente con-la::pr?porción_'/i~ lt:'ii;?~~~·~ l~bérada (2.:3 

:~EE:~¡~~~~~E~l~~~_r_'._._._._º-r_t~~~[~~~l_:_;if irt~~~I.m_:_E:: 
~ -~.•- _, ;_::-- ~:- ·s _; ~ - '' 

glandular--~~ ~~7?~'..;¿~~e~~~~~'.C!}~~~{í~ ;~~~-~Isi~~3~C!;~! lii>~~~~j~C:!'.·~~jf d~;/si~~•- a ,_WÍa 

pérdida __ re~e~i~Í_e.~Íl·-·1a, _-•~1t;~I;tlictaci_' ?,~I¡.f i:f ~~:_Jª:,~tia~_5e,·~e'{~:~f ·~u.~~~te' l~s- fases de 

repJeciónydelib~~aci~~::.-;•;. ·:y: ti; __ :y ;·:;;:\e -_.,.,.,,.,v- ,, .e 

De esta fonria; selia pro~u~sto qué~~ liiiA~~~\la r~~a'.Ja2ta~~e,\::;~_~_;.:e _almacena en una 

forma preliberable·~ ~~tect~~le~ Ja ~::1:~~~~¡'kt:-'~~- :~l:eso .',d·¡f:~r;~:~~~~~ión -_reversible, 

pasa de Ja forma detectable a una iridc!t~ci~fü(, ~;·fi:~i~~nie f~c¿~~~;s~detectabilidad 
-,.·:· -,.< ···.,-

..,- - : _;-.,-:-- -_,, - -~'. ,__ . 
durante la liberación. Según este esquema ~e- dC>~sldent/q;:.é Ja fase. de transformación 

corresponde a la fase de depleción e indetectabilidad de la hormona y Ja fase de liberación 
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propiamente dicha ocurre a partir de la hormona transformada. Dado que dicha 

transformación es reversible, pen-nite explicar la recuperación d~ la detectabiHdad t~nto en la 

hormona que se reacumula,en la,AH, como ,en Ja que.es liberada (re:visión "=n Mena et al 

1992). 

.::: __ -;..·:.:,_ -·: 

Estos cambios ~n)l~d~tectabilidad de Ja hormona'se deben 'al}incremenÍoi ~¡'.,t)a~ formas 
_,,. - ·; ".:-:·;·_:'.~·:·:\(_~ .. _;:.::·-.:·- __ .. --- - ... _, ,_ .. ~'.;_-~\.¡_·-:,,:i>·-~-'.:~~~~-- .;,. ... ,.·:·:·.,i~L·)_::t;r_._:.):·:~---·_· .-· ., 

poliméricas, ~~nerada~/ partir de la unión de. fonnas ,monoméricas·por ,medio de puentes 

disulfur6 (~e~~e~;l~ 1~86). Es~e interca~bio ti~1~J~~J1itf~~)~~de.;~J~i~~~~ de~'~tt ~ular, 
.,.-·:.: ,_:: ·-" - .--• ;,<~ .-'·~·-"r~~-_;;:-:;~,:>·-.:+:+-;- ---:_-~·.<·'-;.'' ·----~---,-, · 

ya q~e se 11~ phse~~'ci'o;~ué una solución con: pH ~íC:aÚn~:•¡ri¿';:~~~;..ta" ia~'d~t;;c;;1;.J;'iJidad de Ja 

PRL y un pH·i~;do la disminuye (Mena et al l;~S;:;•Éi''i~ci-e~:níó·o'.di;i~in~;ión en Ja 
,;"·~-< > >;[/:> "'. . ·-" '•-c.··-

detectabilidad de Ja horrriona, sugiere qu~ el '.iriter6~ili\,i;J Íiol~cli~ulfur6 e's ré:fve~~ible y por 
·, . -- .'' - . - ' . . . _, ·. ;- :-. ,. '· - . .. ,. - -. . . . ,. 

'· ~· ;~ > 
tanto puede cambiar de una fornia detectable a una IlO detectable y viceversa CLorcnson ét al 

Asimismo, · las fases' . ·liberación., ,: de ·' PRL · •·· son · procesos 

interdependienies, ya que están regulados por. m~canismC>s ~ip§~si~riºS: ?' por. influencias 

hipotalámicas. Tant~ 1~ fasá de dápJcéión-tran~formación co~o~Ja r¡,;p166iól1. de -Ja hormona 

son inhibidas po; la dopa~i~;.§p~r'd agonista dopa::iiihé;~i~6' h'r6.'ti~6'~Í~tÍ~~; ~iá~ri-a~ que 

Ja fase de liberaéiÓn ·.;~ incr.;men;ad~ por Ja horrno~a liberadora de ~irotropina (TRH) 

(Grosvenor y Mena i9so; Grosvenor et al .1980). 
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En resumen, estos datos muestran que la fase de depleción-transformacióri es el paso 

limitante para la disponibilidad de la hormona liberable en la AH de lá rata lactante y que el 

control hipotalÓrnfoó' es ejercido selectivamenté sobre fas diferentes fases . 

. _-,. -- __ ,. -º-~ :-·. :,. 

e) Receptores deprolacti1ia·_· 
.".:.:: .. :,;~;.;':_ ... {J~::---"-·:;;''l..'_,;.;~<-: t::-_.i)'.'; . . 

La PRL y la q~_:,~_e8~n~'ce? a una familia _de citocinas, las cuales tienen ca·racteristicas 

similares eii11'~~fu~~i'~k~1 ~jgándo y del recéptor. 
: :/_:.•,.e',,.; \·...;-:-. ,:i<·-~ :, ; .·:. ,:·:. ·.~'.. "·,.: -· ... , ·.·-·- i .,__ • 

El r~ce¡Jt<>{:<l~,;~~~-?~~~~) )'.l~~~?e~7--~ ~~a fariiÚia .de recéptores hematopoyéticos 

( denoO:,i~a.d.:l~' rec.;ptcfres · _-_ á ~Íto~in~s 6l~e eri tropoyetina. . . ,,_ '· - / .. - - .. ~' ,,, ... _ ·- •.· . 

interleudn~~·~¿(i,}-i;,.?:¿~;,;;--,~~~~?º~~ycti~~~ :f~c~or ·:~)bido¿:.~~e·1~~~~~ia: y _factor 

estimul~.~ob d~-~1~ -~~1~115<~~)~¡.~~u~ciéi~~~ -~·:±-~i;~f~~~s <~jZ,~-n -· 1_~9o~i; ,: ~~~n 1990b). 

Todos e~tos ,-r~ceptores •se ; caracterlzán - p(,¡.~ poseer u":. -solo_ d~~i~~~; tr.-ln~membranal 
hidrofóbico ei-d~:l:se ~Í~lde en {in dcm1·i~io e~h:a~~tlar Ce~~) ~~~1 :e'.~~~ el·I~ia~~o) y un 

dorninio'i~~~e1dtar (Í<é1¡~:;_~1c~9~i:)-.~;_"':;c- ·_:_._,<, ~:- ; -·: ;} ~- - -,~> ·· 
-~_,..•'>-~o, ; .. ;,-·:-,-;,:o·.-" -~~-~- ;,c:f~:~··· - .':-~\:~);: -~;_-:-.:.:5;-:;-j .. 

.=- • 

El dominio ex~c,;lulár posei:4 residuos d6cistei?l'a.yundorninio, formado por la secuencia 
'r-~;·::-• •• :-:.·..,·,·~t'_;•-,:'··.~·-e::,.,·<', ·- ,-,~~<:~.-· t.':: -·,;·,-(.;_[.::-• " ' -

. '•. ,, ·,' ::: ... · .. •. ~~:.:.": :·' ~·:. ·, •:,·';:> <''. ·: >. ~:.:-(~_:;~- )~-' .'.i,./' ·!~-¡ < :~J~.' ::e;,:·• :·' ·: : .\.~-" .. ·(-·_/ • ' .. ''.'' .~) ·.· ·. ~:; ''. - : _: .. • 

triptofano~serina~cualquier: aa~triptofano~serina;.'';'Ambas 'estructuras-" son r necesarias:~ para la 
-~-"e7~-:~- ~':;;~·:O:_\:--~:\; ---· "·-:.,~~::i_: .-.~- ~1~/'::;·~;:~---~ -.~)~" '.:;:>~/!..'.---' .. ;,;;--",:,~:-=~- - ''-~-· ·-·- -

formación del complejo lig~nclo-'r'ec~ptcii."> P,ór 16 q'u°e sé ;~fi.!r~ al· d~~iriio il'ltra~~lularposee 
. . .... < -- "'. .· _:,:<.: -: '"'.•:.-:~::·,~:~ ·:_.,.~ .:.· ;'' • .: ::·.~ .. - :_;_:~ .. ~ -->-:·:<t< ;:~~>·::.'. ·:.;: ";-;, ,;."'!!';:' ·. :·: ,' ~'.·:· ':¡ .. ·;~'.:: ",;:, ':-.>·-· ;,'·.~;· .. :-.<,._ .. .. :\;. -'.~·¡- .:'. '.;i'. 

un dominio hidrofóbico, derio~in~clo {b~:X.' 1 •. ei<du~l e~ta" ~º~.~u~~tc:;. p~'r- se~uencias de 

prolina y se encuentra localizado cerca d¡: la re~ón transmell'lbl'a~al. Este arr~glo es esencial 

para la vía de transducción de señales (Horseman y Yu-Lee 1994, Dinerstein et al 1995). 
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En el tejido de rata, se han descrito tres versiones del PRL-R. Una íorrna corta compuesta de 

291 aa, una forrna larga de 591 aa (ver revisión en Bole-Feysot et al 1998) y una íorrna 
- --= -.-_-_-

intermedia de 399 aa, esta iíltirnasolo se ha aislado ;;n células pro~~~i¡;~t~~ 'deHiiíorn"a Nb2 

T (Ali et al 199l)~(verfig.7):'Ei'domitlio.ex~celular ~e cai:ia'un~::de·e;tas•formas es 
. .',' ;_ ;_ ';,~.' ·.'--·::'' ,·,_:;_ '-; '.-·\' ·' : :-··-- ~:;:_;,_:;-;;',. '.:l· ·. ,:,, .,<- -: • ,:: ~ . - ' ·,·°'' J.- -·i·-~ · -·.·c. Yo ::·~ .;•: _ <' <· · .:, ·-· _ -'::~' ·- o¿. -~ • ._· ·'.·~ ;; ,_ < ' "_, .. 

idéntico y . s.~l.o %¡~¿r~~:~~;~.Jk~7~?{~ i~iY'..i~~)~1;~r~f,e~~lt,~~().:~~ ~.ff P~i~¿~~~~,Í.".~!~~~~l~e1;1~~vo 
del RNAm.Los P~-~Tse ¡~~p~esari ~t~:J~cis.',los''Í~j°idos d~: ia i~iaHiin"embárgo'los organos 

-~:>' ~~"-•·.,'·'<"- ,;::~::" -¡~:_-_:·. ·,'·-._:;,'-' .. - .. ·0 ;~_;·_._~---'">-~~~:'.'~\:} ,,. _,.- --~_>-

con mayores cont':entraCiones .son' el higado, el plexo coroideo, ~el ovfil-io y .. ~a , glándula 
:.,.· - . --~\ < ~: :·-'· ::::·-_ ·,:.·_:: - -~~-- - :, '' (:",';.'-/~; :,··.</. :: ~- '·· .' - : .·.: -/· ·.' .. : ; .. :'>~::_. -.:,;.,~~. _·.-·¡: :: _:-.; ,- ,~ _._, }-~, ,·.;: '," '' - .. -: __ ,: 

mamaria (Nagan~ yKeJl~; i994): ·P~rl;;·¿iie '~¿_;~f¡~~~ ~·¡~ 'ái¡trlb~cióri; tanto la .forma corta 

como la larga se encuentran dis~~~icli~ d~.~aÜ~nl ;iin:1:~. : ' 
·C-~ -:_::~~.::: .. ; ,;;~-:'.! ~-.:;:to': :~ ;:~ .: ~;_. 

Ademas de los receptores de ~f:.~~~~~f··~.e tla' repo'rt.~do. la exiStencia de proteín~s solubles, 

conformadas por 206 aii:;, qÍJé ';:;~ei{:'a' la : :PR.i. (Ben"aér et al 1994); Estas se hallan 

principalmente en las céliilas cpiteliále~ mamárit\g y ~ri ia le~he> 
:-: ~~ . --,;~~~· -- ... ~:~-~<; 

~.--.,,: .. ·._:~_:f} ¡" >~·:: .. ·<: 
f) Actfració11 del re:.:epto~yc¡z j/iü1i.;,ütÍa ''Y. 1rii1.'sdÜ:.:c;,;1, deis~íiales . 

'-';"'-. :_· .,-~'._;: ~ -:;.-:, ;,·_. _-;:_: <-.; -._~;~ . ·.:. ~.- :,_ ·\~ -· _, ' ··~ 

El PRL-R une n:es tipos cleliganclos:;PRL,· PL y GI:I. (Goffin -. et al 1996, 2002). La unión de 
"-~~ ~,~·:_-;';--; '- ··.·~ -:· ;:.-.. _. -.-.:>-- ··.:_.: ·;_··"""=--'.- - -•~-~~-~~-'.;,"-' • -e -- .• - ··- -

estos ligan dos al . PRL:-R es er'pri;ner p~sh · cle' ta· ac~váción del receptor: Diversos. estudios 
· ... -.,' "';-~· 

proponen q~~ ;l PRL~R ~i ~':tiv'í;\ pc:)'r_~i!11~rfza~i6,n c9<>ffi:h' ét al_I99(5); i,a cual es .. ITlediada 
:· ·, "'/''--

por un solo ii~ando (Elkiii:s et al: 20ÓO): Esto•· éornprende (i.{S, .reglones (llamadas. sitios de 

unión 1 y 2) que interactllan con cada ii1ol~cula c:iei .PRL~R cC36ffin. et al 1996). 

38 
TESIS CON 

FALLA DE OPJGEN 



291 -~ 
393 

7 
591 

Membrana celular· 

Puentes disulfuro 

DominioWS 

Box 1 

Difererente extremo e-terminal 

Con e 

Fig.7 DiaWama de los. diferentes receptores .de PRL en la rata. De derecha a i_zquierda se 
muestran el tipo largo, fotermcdio, .corto y .la proteína tranportadora de PRL. (tomada de 
Ben-Jonathan y Hnasko 200l)i · ·· · · · · . · 

--- •·,·;~,~:~·· -~--,-o •"'-,- ,· 
, -; - .~- :~ ~ _·_ - '-·, "'-'- - ;;-,,-·.'.\ . '· - --

Una·· vez• qúe ..• el ··pRr..~{s~~e•~a·.•sus ,lig~d~s,•· desé~c~dert~ una. s~rie _de __ cascadas de 

señalización· intr~ce,'.ul~r.· N o:~:exi~te;.~;~~n~i-~,~e. q~~:.~1\t~~.~J~~ .li~.~;~;~~~~:~9!J.- º· • PL) 

afecte la nanirale:Za· (I¿(la ·señál-tra:lsrnitida a) interior. de~ la célula (Gbffin_et • ál:2002) .• Como 
; ::·;~ ·. ~,, ~-~;;( <'',~::, ','; .;,-,: ,:·::<· _.,. .~;;'/ ''· ;'~--i'-:c~ 

todos los ~ecept<:>~es á ~it()qu°iri~;. ei'.J>IÚ_:_~- ~o;_P,?s~é,.'.acÍ:iyid~d .:O~i~~~c:~ ~trÍnseca y 
,. -~·-:':.: ~:·:! ¡-:,\;;..-' '· . 

transduce su mensaje ál interior de la célul;;. a travé~; de di-Jersa~ cinásás que; a su • vez, 
- . . ·.. . ···).:~"J~·)··,~.>':"·-~ . : :·:::· ,--_ :: _._, """· , .... 

activan a otros efect~res. La princlpal y inejc;ir cÓnoCida, c~caWÍ ~e sC!ñali:Zación comprende 
--

a la vía Jak/Stat, la vía Ras-Raf-MAPK y al de la cinasilS ~~fa ti~osina SÍ-e (Bole-Feysot et 

al 1998: Yu-Lee et al 1998, Freeman et al 2000). La fosforilacíón de STA T permite su 
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translocación al núcleo y su unión subsecuente a secuencias consenso en el ADN. JJarnadas 

GAS (Gamma Activation Site) las cuales activan la transcripción de diferentes genes (ver 

fig. 8) (Freernan et al 2000). 

Forma larga del PRL-R Fonna corta del PRL-R Fo"'!a larga del PRL-R .. ~ n n 1 • 1 H l a 1 l 

-mlj r.&1:111~= 
~~~-"O 
~a • 

~ 
0 

Núcleo 

'·4> /{, .... ,)-· 
~~- , -., 

/ 
---..,.,_~v..1 

~-----· 
Efecto!> geonón1ico,. 

EFECTOS B!OLOGICOS 

Fig. 8 Vías de transducción de señales iniciada por la activación del receptor de PRL (PRL-R). Vía 
JAK.ISTAT: los miembros de la f"amilia de proteínas de transductor de señales y activador de la transcripción 
(STAT), STATl. STAT3, STATSa y STATSb son las moléculas principales de la vía de transducción de 
señales iniciada por la activación del PRL-R. STAT contiene un sitio de unión al DNA 9 un dominio del tipo 
SH-3. SH-2 y un dominio transactivador en el extremo amino y carboxilo terminal. Un residuo de tirosina 
fosforilado (Y) de la isofornm larga del PRL-R activado interactúa con el dominio SH2 de un STAT. STAT 
es fosforilado por el receptor asociado a Jak cinasa mientras está unido al receptor. La fonna fosforilada de 
STA T se disocia del receptor y se hetcro u hon1odimeriza en sus residuos de fosfotirosina con el dominio 
SH2 de otra tnolécula STA T fosforilada. Finalmente. el di mero STA T se transloca hacia el núcleo y activa un 
sitio de unión de DNA en el promotor de un gen blanco. denominado GAS (secuencia activada por y
interfcron). Los residuos de tirosina de la isofonna cona del PRL-R no son fosforilados por Jak.2. pero la 
fosfotirosina de Jak.2 puede servir como sitio de anclaje para ST ATJ. Cascada MAPK: la activación del PRL
R también activa la cascada de cinasa de proteína activada por mitogeno (MAPK). la cual panicipa en la 
fosforilación de varios factores de transcripción y de genes tempranos. Los residuos de fosfotirosina de la 
isofomm larga del PRL·R sirven como sitios de anclaje para proteínas adaptadoras (Shc/Grb2/SOS) los cuales 
conectan con la cascada Ras/Raf/MAPK. Canales iónicos: Box 1 del dominio intracelular del PRL-R también 
interviene en la activación de una cinasa de tirosina activada por los canales de K~ a través de Jak.2. El 
extremo carboxil terminal del dominio intracelular del PRL-R inicia la producción de mensajeros 
intrucclulares [inositol l ,3.4.S·tctrafosfato (IP4) e inositol hexafosfato (IP6)] los cuales abren canales de Ca2+ 
independientes de voltaje. Src cinasas: la PRL también activa a los miembros de la familia Src cinasa. c-src y 
Fyn. los cuales panicipan en la fosforilación de la cinasa de tirosina de 3-fosfatilinositol (Pl3K). Regulación 
negativa: las vías Jak./Stat pueden ser inhibidas por SOCS (señal supresor de citocinas). la cual inhibe la 
cinasa de Jak. o CIS (proteína contenedora de SH2 inducible por citocinas). que compite con STAT por los 
sitios de anclaje en el PRL-R. (Tomada de Freeman et al 2002). 
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g). Pro/actilla e...-:traliipofisiaria 

Además de ser sintetizada y secretada por los láctotropos de la AH, la PRL también es 

producida por diversos tipos de células y tejidos. La expresión del. gené de PRL. ha sido 
. '.. .. ~ .. ', -.'1\: 

confirmada en v·arias regiones del cerebro, ·decidua;· miometrio;'glándula.lagrimal,•timo; bazo, 
-. ,, -~ ·<·· _."._ \ .· .-:/ /.-., ·. '·-'.·'. .. /o:;_,:_-_':-•;/co:.:· -.._:_ .;_;L,_· __ ,._ ~-,..'~;:=:;._·." ·,-_.;:;:~~.-.-.,,•:_-:. :··:- ,-:_; · :.::~.~ ;:,, .• __ ,' ,·;: __ ~·.,.:;_ 

linfocitos. Cir~ulaÓtes, .· celul~. linfoid(!s dt;; la: médul,;, ÓsC:~. cé1~1aii.c C:l:>it4'!liale~ y" tumorales 
.• -"-f'{· =·.:.::::'.-- .~.,, -.,:,'.: \ ":, ~.':;,,. -,. "'";' , .. __ ~~( 

mamaria~ •. fibrdb!"~i~s~~ ~!~~;19~1fJ~~1~5·~~~P-~~~~~KcV.~i~~~ri"~l.;~~~~~b.s~'~1·•i,?96, para 
~·:: __ :.;:: -·-···--::. .:::,¡_ -- • --·~ ' .• -¿·:_:. ;.~4.1:;;,·;-,:--·::.:··~ ---;-,._._,:º_ ,._.,,. . .. ·_:~><" .-.,,_.· .. 

::v:i:?:~in~í~G1~n~~j~~r~:~~~~~l~tjpt;i~il~s)j¡Tu1tJtyJZ~g~J[e11~?l~~ :::: 
· '~:>·''-':X;:~·-;/?<· ':. ~.-.;~~:;.:~;:;:;1;::, ~f/~~;:: ~'<:-' ?::º:, :··~s~~:./· .. : 0.,\:;~.,~:;.::;: ·, 1< •• :.::~_~':'- > ; ~· .:·:,::;·.:, :.: .. ¡,_~:;-:~ ~:~. ··.: ~·Y .. 

observá~oq~e:I~~ ,{H~~.J?iP,,~~~;~~~~,'0J5~.~~.s~r,~~~~~5~\a.~~'>,~:i"?~1'\We~~~,·~~···~~.~~······~·~·, la PRL 

biológicatriente ~.;tiva éri'íll ~i~bÜfációb;~i~:'é'i:;;.¡ ~úciae;iii".ineriiii~6'6ri·~i·tie'ri{~ci:h~~t;. un 50%. 
'''.._'('; .. ~;~:>:,,• '.· - ·-;·.o"(.'.;,··:.;·,'._':;;·~·.'c;::. ;;,'.. ·"-•• ··~;.-·~ .. ~ 

Así .mis~o~}Íi d~~~.~~~~.~~~~. ~i.1;~.·.J'.~~~:'fl~~~l~~~~c~~!X'~~i,i.;~~fi>~l· ~~E~:~~·· g~()~oca una 
... ,.',:_,_···-::>' 

~=:·i~g~~~~~t~~~~§~!f ~~f~~lg~;~t~~~~::~ 
en la membrana• plasmática:•: Eri. cainbio;; la· PRL~que~ es' prodúcida' p~t~l IÓs dÍi_;~enfes ti pos 

celulares' p~e·~·~:·~~~!t·~~~.:·~~~;~iE~l~.~~!¡J~d~j;; .. V!~i,'~ij'~d~~~;,'~~~it~~~}~~r·.%~~Cimiento, 
neurotransniis~r 6 i1ü·ioE,~~d~iJ~~i~~fr;;~R.'2 ~~¿;J~~~~;,;~~1{J;~ht:~¡~~J~e ·~~niar sobre 

-- ;. ·. :.~···::-J;_-~·,_.. ,, : ·-:.· :·-. ,·;·.:~':t·.;~(·",-:- :;__::·.:_>_· ._, ~:-:::·. ""-'."· .. 

céfülas adyacentes {parácrino) o sobre lá iiií~i;l~ célu1i.s~cretora de)>iiL (autócrino), sin 

afectar la concentración circulante de I~ ho;n;~~~ (BC>i4'! .. i'c:':~~C>t ~t ái Í ~9~j. 
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Fuentes de PRL cxtrapituitaria 

Tejido/tipo celular 

Piel/fibroblasto 

Miomctrio/miocito 
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Fluido 

Liquido cerebroespinal 

Lagrimas 

Leche 

Suero 

Fig. 9 Distribución de la PRL extrahipofisiaria en el cuerpo. Las estructuras enlistadas en la 
izquierda muestras los tejidos y las células que producen la PRL, mientras que en Ja derecha 
los fluidos que contienen PRL. Nótese la heterogeneidad de las células productoras de PRL 
en términos de origen embriológico, moñológico y funcional. (tomada de Ben-Jonathan et al 
1996). 
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VI. REGULACIÓN V CONTROL DE LA SECRECIÓN DE PROLACTINA 

a) Co11tro/ lripota/ámico 

De los estímulos fisiológicos, los más itnportantes para la secreción de PRL, son la succión 

(Grosvenor y Mena:1971, Mena y Grosvenor 1972), el estrés (Neill 1970) y los esteroides 
'. ,'-•, 

ováricos, principalmente los estrógenos (Neill )' Nagy 1994). Tales estímulos son 

traducidos po;r ~1 ~¡~~tálamo;. el cual elabora.~n~ serie d~ fa~tores Iiberad~res•e irililbidores 
. ; ' _.;,. _:- ·~.~::''''· .- -/:;.-_ ''" '~: :_, :,-· :.: "-' :i,i , •• , "'.· ., "" -· : -~· ., 

de Ja síntes.is y secreción d~-l~PRL'. ?n)~s~;7~:s~~~'.::1·~~f~;Jf:;1:~·i~~é~:~~fi:;~~~·si¡mto de 

tipo inhÍbitorio/ C:o.Íno estimui~tri~o, dado por; fa 'dopaminá ·Y.Ha; secrecióri' de .. la: hormona 

ocurre tanto por~na inbibiCión de''la itiliibi~i~~~~~~~1 p:~l";0~~ r~hiüá~~-~*"~~~i~ ~ecreéión de 
(::::.· ··.o·::h :'. .. - -·-··-,e~;. ."," .-,::-.,,: ·;:,~~;\ .... : -_-·--:r<·-~:y~,::,;~:-·-· 

agentes estimuladores vgr., .Ja TRII:o''.;e:1 :p-ép~id;;'; irit~~íiria'1.:..~só;_~tlvo' •(:VIP)_(re~isÍón en 

Lamberts and Macl~od 1990; Freem~-~t; a~2Ó~~5~ ¿~,;~·i~ ~añ~ri~~: hom~~~;asis' de la PRL 

debe de .ser ~~s~ en~~i~~:t?~~~~;~~t·~.-~i~A~~~~'~'j~~~·tr·~~~¡¿\{ ~~;~;¡~~~··~=·¡~~~;~mina 
y acciones estimuladoras de factores }li~5¡~,i.~id3~~.+i~;~i~6~:~~-;:~~~~~cf ~as;t.fig: 1~)~ 
Por lo que se refiere a los lactotropos est~s ~~~;~~i·iJs:-~ntr~tt1'~~/~~s,:cétutas cndócrlnas, ya 

.-- :;:': -y ..• ~ -~ -."" 

que llegan a mostrar una tasa alta d;; ~:cr~bi6~ ~i~~lf'~~~:-1C1°t~~f6/Ú~ ,¡g~lación de PRL 
/-~ - '~. ~~-,;; ~---,,.-! '->::';;c

1 

o',.~· :'--~ -~.::¿_:_~,~~;-~~-~,;:\:_-' <-'o'._;2_ .. ·--, 

hipofisiaria esta dada por un tono inhioitoriCi · hipotaláinico; Esto ,~Jti~'o, ~e basa en las 
>.<;•e':-> ·':_,:.·' :::.~·-: 

siguientes evidencias: la desconexión quirfu~ic~ de'.1a',hip?fi~i~ y, del.hipotálamo medio basal 

(lesión de la eminencia media o sección del~i~{I~ Jipoft~i~o);tiene como consecuencia el 

aumento gradual en las concentraciones de PRL plasmática (Arimura et al 1972, Bishop et 
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Estimulas ambientales: 
Luz 

Olores 
Sonidos 
Estrés 

Circuito rcguktdor 
hipotnlún'lico 

Neuronas ncurocndócrinas. 

Capa externa 
En1inericia mcdi:.1 

AH 

Circulación 
si..,.témicn PRL 

TESIS CC~I 
FALLP~ :r: ::~_JEN 

hipofisiario 

Lóbulo posterior 
y ncurointcrmc:dio 

Fig. 1 O Esquema de la regulación de la secreción de PRL. La secreción de PRL es controlada por un ritmo 
circadiano de luz-obscuridad, el cual puede ser modificado por los estimules tanto del medio ambiente interno 
como externo. afectando a los elementos estimuladores o inhibidores del circuito hipotalámico. La vía final 
del control hipotalámico son las neuronas que producen factores inhibidores de PRL (PIF) tales como la 
doparnina (DA), somatostatina (SST), acido y-arninobutirico (GABA) o factores liberadores de PRL (PRF) 
como hormona liberadora de tirotropina (TRH). neurotcnsina (NT)., oxitocina (011. Las neuronas 
neuroendocrinas pueden liberar PlF y PRF hacia la eminencia media a través de los vasos largos hipofisiarios 
o al lóbulo neurointennedio. el cual esta conectado a la AH por medio de Jos vasos conos hipofisiarios .. De 
esta manera. los lactotropos son regulados a través de factores producidos por el sistema nervioso centtal o en 
la hipófisis. Por otra parte. los lactotropos son regulados tambien por células vecinas (regulación pará.crina) o 
de los mismos lactotropos (regulación autócrina) (Tomada de Freeman et al 2000). 
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al. 1972); cuando. la AH es transplantada a un sitio que no tiene vínculos vasculares o 

neurales eón el liipótálamo (Everett 1954) o.sus células son cultivadas in vitro (Neill 1980), 

los laC:totro~o~ ~i:;estra1.1 iit1~ ~Ita tasa de secreción. 

'J.·' 

b) Impo;.t~~'c:;~ ~c.· flsi~lógicá • · de 
cmrtrol d~ÚiPRL ·. ·':·: · 

las . · · neurohornro11as inrplicadas en el 

Desdeha~e;ti~+p;d:+·r:b~ ~~~ ~~-~:gulación hipotalámica de la secreción de las hormonas 

hipofisiarias es 'l1n i>i?ieso .i?~Y f()~P1~.)C.; en el cual es improbable que un solo estímulo 

inducido' ~orr~~tibiu1~~i~ri :~~soriaLoisÓrnátiC:a o por acción de retroalimentación, sea 

reconocido'.por la'c~Í¿¡¡i;~r~~:c:ora'd~·:~iü_};;~ás bi~n, las r~spuestas hip6fl~i~~as son 

controlada; ~~~0 c¡~~i~s.~i~2lt~~eJ~C~¿¡::ib~~~'.L~·· iJ,~;,~;;r~e ;los .factores· que participan 

en el ambi~n~:-::etirój~~6'1<iit~~-·¡ac'~1Ü1~·'.~~;:c,n;ie1j~d~'os~·~e•1as:~éhila5;~rodl1ctoras de 

PRL, ya que ~~·~:;:~~:lA.::~ :JZi~~~i·~::are~{ah;·~ ~'n.~~ :;p~s •• C:e1:1;~s ·hipofisiarios, 10 
"; :~;''.,_ .-.·· - '...;í;'<'i· ~ ·.-,:;:·,,...~.··; ,·~·~·:?_:~·. ·,:c·.-'.::;.;·.'1"-··:¡<. .:, .... ,_-_. 

cual sigilifi6a q\i~·~U' ~~~~1'i¡tr¡·~~;~~¡;{ ~iii':i~"~~~~'i1 ~1siii6 .tie~pb. ,. ··.· .• , · 
t--;': ~-;- ',~- :.~ .··:'-~-_ _;.o\' ~:.:~~·'".,,.~~~~'.~-~-.:~,;-:~ ,:::i/:.·~~;~<'.c~ti· i;:i·~!~~~;:~·:~;~~~:'-::~-~:·~·-~:' . ''' 

:_-, .··,·:,-·;. - ¡~·-::>(-::'¡.;.=-· ~.·... -·,, :<,~_;_:·'· 

La dopa~ina es;,~}'·.f~~t6r ~~:.~Ó~~p:~~~f~j.-1,~j~~l!~ión•·.~~~· I~ s~ci~ci.ón de .:PRL. Su 

capacidad de inhibir~ónk!3,m<:rit:Ia si:~~éi~ri ~o.,Dori~t~hplic~el ¡;o.: ~~é (:i,l~rid~ se bloquea 

su .liberaciém'i.§~*f;~¿~;;tor:es~:l:>ajo·,~_#!;r~u~lquier ciié~nstan~ia; >~~~~rc>~¿c~. un efecto 
·: ___ ·\:· -··'-,; 

marcado cle_estimulación\e~I~ s'ei:r~cióncleJ>RL· Por.~tra p~rte,,se ba .. documentado que la 

dopamina a concentraciones baja5 tiene un efecto estimulador de la secreción de PRL (Burris 

et al 1991). 
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La dopamina pued.e ser la neurohormona más importante para el control homeostático de 

PRL. Este papel es Úevado ¡ cábo por una Ínte..;.cción- de retroalimentación recíproca entre 

la hipófisis: y el si~te~.~_tUberóinfutldibulardopaminérgico y;i que se ha demostrado que un 

decrem~nto :~~ l:()~;~~~Jis;,d;:~;?P.¿,~;;~~ ~f:~~~c<l \l~.;~.u~,~n,~o er l~ ¡;e~i:"?c,ión,.~e PJU. .. Ésta, a 
'! -_, ,;~-: 

su vez, estim'.lila la liberación dé doparnin~ y-~í antagoniza el. cambió iil.icial en la tasa de la 

liberación de. Plli.(Kordon et ál 1985). ·. 
:::· :')_;.; ·: ::. 

---~---- >~·· ., . _·,:_>~:.¿;~_,_;~:;~ ¿~_'. ,__,_ ·e: "'";e: :·, •••. 

En ~arios ;;~tudiCis ~;; há ;;~~i:,f;;cido.1~ pa'rticipaciÓn de opiáceos endógenos en la respuesta 
,,-, •. , '. :.i-:.. • ,.~<·'.::.: :, \:~':·- . ;· C~->: -. ·'. :>. , ,· ·~:···-

de la PRL al. estrés>E1''éstrés • pro~o6~ lali~eraci~~ simultánea de· ACTH .·y 13 endClrfinas; el 
.l~ -/~;-/> ·,,.~~t~·~· - '1<" ' . '.·.· .. _-:, . 

bloqueo de lC>s ~;f;;,:¿~()~'ci~i~6eCis·~()r.lil:ria1.;'x.C>I1á IiC:, ~íe~t~ la respuesta de la ACTH y de las 
- . " . ·. ·-.. -.. -~ · ; ~!->"--~;;.'. . .:X ::: .- ., ·':·;1_:;.\:· e i--::: :~. :.;~-<~.-.. ,:~: .. ·:.· >:·:,:·.: · .• -:·.:·.-.. , -. ; .,~ · .. -.'.": .. :~ ' >- . -/. : >; _ . .,·· _ · . , ." ~ -~··:·,:. o. -.. :_· _ _.-._: ,· _, 

13 endorlinas al e'stírri\.11o' def;.estrés';: p~;;'.) ,.;;\,;¡~· la respuesta .de la PRL; En este• caso. los 
~;<, ,,: •. ~--~ >-"':;'-f.'~·~··· '·~'{T·' 'J:_,-;,; "> ~·' ~.,',~'~:"! :.'•', •,-;:;.O 

péptidos · m~~~~5~~-~ic~~,. ~;i~~~:ª~.~j~i~~~~\:~:: ri:í~).:¡;~::,h~~lement~,\ 1~ .. endorfinas 

hipotalámicas~.pueden ser\~istasé'o~'o/•rnediadores p;u.ácrinos" d'el·'cor:.:ip¡,n'énté de la PRL 
.;_;·:. ~'..;_ •. :e,. ·.;·, .'.":.l.t~1:.·: ~c:.;:-.~\;..:·:·,~~JO'"::;,r,_. . .. ,; _,_·~" - "·~··-:--~~~;'..::-·· 

e) I11flue11cia del /6bulof,.:f,~:¡t;~JÍ~;;:Í1J,~}.;;;s : 
. . .. ·::~:·.~.,--~.·~.u~~-~~~:;~:"~J~_;:.::~:~t~ __ . , .:-'"~;- .. __ . ·-.. -- . 

Factores producidos por;'e(.ló~1Jl~}'p'óstél-ior· y neurointerrnedio de Ja hipófisis, pueden 

alcanzar el lóbulo ante;;~;~~)í~'~l-1. ~º~ ~~die) de los vasos cortos del sistema hipotálamo

hipofisiario, el c¡_;al re~;l~e~i~ ~a .comui'iié:al:ión: vascular .. entre esos lóbulos. De esta 

manera, la com'ü'rtica'ciÓ;i.· ~ntre ' los lóbulos posterior y neurointermedio y la AH es 

neuroendocrina· y Í::~docrina. 
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Estudios previos han demostrado que el a-MSH actúa como un factor que incrementa la 
. . . 

responsividad de los láctotropos localizados en la región central de· la AH (Nagy y Frawley 

1990). Asimismo, mediante el eri"sa;o cit': ¡;laca h(!l11º1i~ico;; s~ hll_óbservado qt:ie e~te factor 

·o;-",:., _ _: : __ -, ~- -: .. ·'- • <_-_:~,_.> -''.;_'.;)<:'-; :.,.- b:~~-"=- -_/." 

alta actividad, :•acie~:Ís 'de'i"increm~rit;¡¡.~.:ill .''sell~ibilidad; ~e/<li~h~~~:.~él~I~ 
,_.v,- --'-~·, -- ·_.·.~:.' ::~-~~~ -~'·~--·+: 

hipotalái:nÍcC>s:h~in et'!i i'~~:{,EÚe~~á~'~i ái:i992). . 'º< ;"(' • 
;"::, <· .t: .::::~:-- ·-, ·(t¿:·t :/.:.·::':L.<-,;~-

"··, .:f ;' .--·.\~·.:.·=:-~~~:·:-·{·-: ··;::'~-· -~-,-. -::·:.:::-·· ... :· ~-·:;:·_ 

Por otra. parte, se h:~·;\Jg,~I"id~ ~ii~ i~ntq, el lÓb\Jlo; pil~t~ri~~:Cie)~ liipÓfl;is ccirii() el. lóbulo 

neuroit1te~e~i~,¡,·~~~·~~:,~;i~1~l~'.~;(~~·;f~·{¡~~;;~g1~~;~~i~~i~d~Ú~~ 1~~~~;{~;~~~,i~~··ci.~udon 
et al 1990):Así, se encoi{trÓ q~~·la jf~~¡;_~j{,J1' d~ C>X:ito~iJ1á ~Ó~ parte';c:leJI6~;¡1~: ~~~t~i-Íor de 

la hipófisis en respuesta al· estíii;~fa ~= la~Üc:ión, ademá~.' ~i pr~v~ba; la'~~a~h:cióri de la 
··,-:,.}.'.·/< , ->:~.;.,;:.:;· ;·:· ~.::::.-; .'.'! .;·.:· ;-:~~:~>: :;•. 

leche, también provoca la liberación de f'RL (Frª"':'ley)99~). Estt!c:lios in :.;;;i~() '~üestran que 

extractos del lóbulo posterior de la hlf'orisis ~~ i~tas' lactá~~e~'·tt~t~,:i{~l~~;~'ia ~'ibei'.ación de 

PRL en.células de la .AH,_ a difii:rerici~ cl~/"ei'~~~~s lii)'.l6~~1ií;ni~~·;\;~i:;g;;s~~h 16~ autores, 

contienen significativamente.menor~¿~¡~id~d.d~~;etó~;.(M¡if~f;)/,{É~~~Jon~~h~J1;1987, Hyde 
',~;·:· ,,_:;.-.,,,;~:~-: -- -~- ... :--:-- ...... _.-~>"·«·"';.,_. .... -.·,::-·: 

y Ben-J onáthan 1988). Asimismo~ s~ ha obsé::r-:;iido que dicho ;.t'actorj liberador de f'RL es un 
· ---~ '._- _:_: <- :· -;-~~:-;_~~>:'.~-:;_?---~-::·::.:~?--:-º;~}< ;'.\·:~?,\:_~; ;~/-; :~'::;;rt::,·.:r-~~_,>;~;~~/\: · __ :·:': :·-:~} :;_~'.~~u:~f~~:vt-:~~r~~?-':~~~;~~~ir ~~f: __ ·t -_ '.: :;_~- --:· 

péptido de. peso e molecular: meÍlori a:: 5000 dahones,>!distiríto;i'a~i· é'ualquiera de los otros 
, .. ,-_:: -~-: ::, - ~---~~-'.'e'.~ , __ ;o ___ '•_;_;•,:,,-,.;,, _¿·:~':\:._-':o-,-0~~· . :~,;_',.·:~-'._:;,: •. :--<_:_.:;:;_-·-· ' 

secretagogos; (;;;,fr{o 
0

el 'fRH,' l~·'()~itÓ.;ina'y el p6ptld6}Írit~stirial vasoactivo (VIP). De 
· ·:.· · :·- · ::<·:_,..,::,: ··-.f:.:~.-;,,·r:~:?;?/'.J.-.~. ·~'.-:·{ /:·· :: ::;-,.-:~·· .~'.</·t./.>~:_-:·":·:,.·.,~,.--.~'-:'-~:-.··"'(:):··;· >S~'.i\:/-~;:~· }:7 

acuerdo a estos au~or~s;,este factor, se :rcquie~~.~;¡rala Úbeci~ión: de f'RL estimulada por la 
-e ·~<"-·: "'.."'~·---- ··~:.;;'· --~: . "<:::: -~.·: • 

succión (Murai y Ben-Jonathan 1987) y pá;a\la.generaciÓndel pico de liberación de PRL 
-" .,._,_.,_? .. •' ',,.,._.,, , ... ·- - ' 

durante el proestro. Además, se ha sugerido:.t~mbién que dicho factor puede estimular la 

liberación de PRL in vivo en presencia de DA, lo cual sugiere que la lobectomía posterior 
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inhibe la liberación ·de PRL en respuesta a la succión . Estos resultados han permitido 

postular que durante la,succión, el lóbulo po~terior_ de la hipófisis secreta una señal química 

que estimula la Jibe;.,.ción de,PRL (Murai y Ben-Jonathan 1987, Hyde et al 1987, Hyde y 
- - ·-· _,_ . -. .. . . . ' ···i- ·. 

Ben~Jonathan 19S9). E.st;is p~sib·¡¡¡drid~s; sin embargo ~o han sido confirmadas ya que se ha 
·:··, 

rep~>rtado ·,·· qu<::1; )~~~'ci~~{a:; p~~i~·rÍo;: no. blci'cjiiéá" la. liberación". de PRL inducida por la 

Recientcin~~t~; se 1i~~~~~~~~o que el, salsolidol, un cOmpuest~ derivado de .la dopamina 

que pertenébe a la·ia~ii'i~-~e las t~tr~hidroisoquinolinas;' es cripaz z;e;:;-..; l~ liberación de 

PRL al actuar de m~nera aut~..:sinaptÓcrlna "sobre las tertÚinalO:s dopami~érgicas (Toth. et al 

2002). 

d) Reg11/ació11 parácri11a y iuitóéri11a 
.. · .·.·-·:· , 

En añ~s-recient'es Se ~-~-;~~s¿-~a~~ que exi·s~en-diversos mecanism~~ de comunicación en los 

sistemas endócrinos,· ~ri '1C>s· cual~~: lls. propias' células endócrinas producen mensajeros, que 

pueden arl~~~~ia~~~ 1f a~,ii~\~ad}ecrétora ae. celúlas vecinas' corno la de la5 mismas células 

La comunicación parácrina consiste eri. que: el mensajero proveniente ·de· una célula. dada 
":·--~'::, __ 1::>· <:~ _··.: _·_;·_./-:·· ·._>> · .. : · .. · 

ejerza su influencia sobre célulassituadas fuera de la· vecindad de la misma ó de distinta 

estirpe, sin requerir que sU transporte s~llev~ ti ~¡bo por la, 6ircula~ión general o local de la 

glándula. También puede ser el cas~ de. qJe el meiis~jero acnt~ co~o mediador local y que 

afücte solamente células en el ambiente inmediato de la.célula productora. Para que se lleve a 
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cabo este proceso, los mensajeros deben actuar en sus objetivos específicos, además de que 

no deben difundirse demasiado lejos de su origen, ya ·que en ese caso serán rápidamente 

capturados, destruidos' por enzimas extracelulares o inthovilizados por la matriz extracelular. 

Otra forma' de comunicación celular es la autócrina la f:ual consiste en que las células de un 
... 

organismo .. producen señales dirigidas hacia si· mismas y ejercen sus efectos ·a trav.és. de sus 

propios· receptores. 

De acuerdo a lo anterior, la actividad secretora.de las. células de la hipófisis anterio_r, no sólo 

depende de los factores liberadorese inhibidores hipotalámicosy ,de h()rrn~:mas periféricas, 

ya que también son capacesde'c~ntrolar-~u propia funclóna tra~és d~ f~éto'res ~utócrinos 
. . - -;'· . - -: .-"·:./.>./>.-:~·_- .. _>, . :·\'· .. ::·· ·" ;··:· :·. ~:_·:_: ::/~';::·· ::·::. :' _ .. -- :_ 

y/o parácrinos prCÍducidÓs lo'dalmente'. '~a·~finicjad topográfica existente -~n~e los tipos 

celulares de la· AH~~e la r~ta; • ¡J¡ · co~~ 111 ~r~~:~l1.~]a- d~ :~-Tii~~ -~-i~#~!1i~~'.- ~~~r6péptidos y 

factores . 'de : ¿r¿~iri'-ii~~t~; 'cÍ~i i<:>~- :~i i-¿rentes ''tip~-~ i celu í~~es\sugi~¿c:r.'{la .· )Jllrticipación de 

mecll~Ísmos· de ~oriii6i iA~¡;~ü<li;i~~i"~ri''!~:'i~~]~!:ióii:·<l~"i¡:~~c;~~:.:-iÓ~'bc)~;q~~i·· de la AH 
-, ... , .. -·' ::~_-.:;~(~~-,~-:.::>1-,::·;; ---:~L:: _ _j_J }~~=-"-~~· ~;~iá~L~~r~·y¡ ·::::::~~1 •o:-·· --:, · '-1::' :e_:'. -

<revisión e·n Deri'ei~_ i-99·o:;'.~:fc;h~-~~~-y-_'Gh-erii"Y;) 992~-.-~~~,y~~~,;2·ooq)~~~_?- ~'t? ~ 

Para el caso de los lactotropos; las i:t~~~~i:iel)~¿~; !~~;~~n,;d~s·~ijt~ ~ocluyen tanto a los 

gonadotropos como a las ~e1;:.1iis''f0Úculo~strelladas. Por lo que se refiere a los primeros, 

existen contactos íntimos entre estos y los lactotropos y el agente que media los efectos 

parece ser la angiotensina 11 (AII), liberada por los gonadotropos en respuesta al tratamiento 

con hormona estimuladora de las gonadotrofinas (GnRH). La AII estimula la liberación de 

PRL y se ha observado que la administración de antagonistas bloquea este efecto. Aunado a 
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esto, previamente se ha descrito Ja presencia tanto de Ali en la AH como de receptores a 

Ali en Jos Iactotropos. Asimismo se ha observado que las células foliculoestrelladas inhiben 

Ja secreción de PRL cu_and.o _son cultiyadas conjuntamente con lactotropos (Denef y Andries 

1983). 
.!,·,. 

Por otra párt~,:. ~~~··· ~e·Í~~j~~-r~l .~;)~~.t~~~í'~~ ;;;n~~~~ti'.a. ~iesente en diferentes células 
: ·,.:; ~ ,.. • >t(: .;:·r~_;';. "~·:.,_;. ;::·~,;:' :- -- - '.~';-;:.;;.·, ... ·: .·,-::~~~;~:·::. ~>-;. :; .. ::~.;-. -· 

endocrinas de Ja AH; se ha reportado' qu~ puede "acniar como un estimulador de Ja liberación 
-. -~·(/ ... ~)~·>:· :"í,·:· ,·,:,:'·i-: 

de PRL, tanto de m~~~~~~{itódriri~~C,ri]c)p"a;f.6rina cHagen et al 1986). 
," ~';/~'. f .- -.: ·~-.:·. e;. '· '.... ---7~'.:<':~· 

--<~'.-:" :;,~~{ ;.; ·;::-~'.¡,'' ·<:-:< :~-·. 
e) Hete,.oge11eidad.regio11a/de la sécrei:ió11 de PRL 

- ~ ,:·_ •'·":-"': \,~: ·:.~;; , .. · .-

Estudios previos h:m p~o~Ú·¿iio)q'.ue 'ia:Úberación de Ja PRL inducida por la succión es un 

proceso multi:fásico .,c¡ue.·culÍUill~~·con la exportación de la hormona ·a la·· circulación 

(Grosvenor y Mena ú)~~)~E~ ~~~cliils: anteriores se ha observa.do que dosis altas 'deTRH 
.:-;;:·-: >. ~'""'''··:· ,, ;:., ·:.'._'', ·- • ,- _.' ,.' 

elevación en Ja coriceritráción de PRL: en él plasmar pero ':qué; esta: respuesta' se amplía 
,_ ,.:~'.~-.· "·',', .,; •. ~:t: ~-~_'_.-_··-·· ·~:· .. ~' : ... ·,-~·~,~·· 

significativamente cua~d~ 1~~ª1:t,s ,~_Ü~n;~6~6tid~~ii~u€'~~~~?~~\B1ciV~~~¿}~~~~i6ii(?ros"erior 
y Mena 1980). Resultados ~:~;il~r~s;~?h~n,~;t:~;J~:,6~:nd~~s~ utmi~_el -~:-~: tnorfina. en 

Jugar de TRH. Esto ha siclo'fo~~rpr~•t,a~~~como'ya se rnericionó que la,suc'ción, tras inducir 

cambios postraduccional~s ele 1~.liC:.I:iTI¡;~~. da illgar a la fón:riación'deun;,. poza Iiberable de Ja 

misma, en Ja cual ejercen:!i\i'~r~i.~ ~oi"S~6rétágogos. 

En Ja hipófisis se clistinguen .2 partes, Ja neurohipófisis y Ja AH. La última está compuesta 

por el lóbulo anterior (pars distalis), el lóbulo intermedio (pars intermedia) y Ja pars 
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tuberalis, mientras que Ja neurohipófisis está compuesta por el lóbulo posterior (pars 

nervosa), el tallo hipofisiario y Ja eminencia media (ver - fig. 11) (Arm_strong 1995). La AH 

de Ja rata contiene _más de -2,oo_O,OOO de células, de _las 'cuales·_el _30~5_0'?1'a son l_actotropos 

(Porter y Frawley l !)!)2)! Aslmismo; eri ratas Ja~tantes, los ·l~cto·tr~pose~t~n distribuidos -de 

manera no homogénea en la AH, encontrándose ybic>'lclos en un~ ~o~a. i.:ite:.:ia cercana al 

lóbulo intermedio y en una zona externa que corresponde al resto de la _glándula (Papka et al 

1986). 

Neuronas magnoccluJares del 
paravcnl!1cular y supraoptico 

CEEM 

Tallo infundibular 

lación periférica 

Fig. 11 Representación esquemática de la hipófisis de la rata y sus relaciones con el hipotálamo CIEM= capa 
interna de la eminencia media. CEEM= capa externa de la eminencia media. LP= lóbulo posterior. LI= 
lóbulo intermedio. LA= lóbulo anterior (tomada de Armstrong 1995). 

Por estudios in vitro y utilizando el inmunoensayo de placa se han clasificado los 

lactrotropos de ratas adultas en lactotropos que liberan pequeñas cantidades de PRL por 

unidad de tiempo y lactotropos de placas grandes con mayor actividad secretora (Luque et 

al 1986, Cota et al J 990). 
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Se ha considerado también que la heterogeneidad funcional de los lactotropos puede ser un 

reflejo de Ja susceptibilidad de subpoblaciones celulares ·de cambiar su funcionalidad de 

acuerdo a los requerimientos fi~iológicos d~ secreción d<: PRL (revisión en Takahashi, 1995). 

Así, como .• ha sid~;tn~str~~~.re~ienteme~~~; l'.!C:to~~º~I:>~ ~e ~iforentes regiones de la AH 

cambi~ rá~ida~~;.;i~ ·~~ :f:ú~cii5~~~¡',:~iC>,y.,~ii ;.!~¡)..:>risiJid~d 3'' Ío~ secretagogos después . de 
- '-.- -~:~- ~ ---... :-~- ·:·- . -.. >:.~.~·--e::::-~~::-:• , ;:· ·~ ... ~. ~'.: ::~ --: ~~:~··~-~ ·:·-: .---~--- -··-: ·- ~. : -. ~---- -i'. -~~:·: :~-:~_'.:<.·~-~ :·:'.:~:.: · -- " -•. -- "· :-: -_ ~=: '.\. ~- ',- -,e·=-.-: • -· .. ' _. : . • :· 

haberse aplicad~ ú,.; perlodo. d~ ·. s~cciÓn {Nagy eÚal Ísl9 l ,' NagyLy., Frawley: 1°990). , Estos 
.. ' :: . : -' :·-. t:;~;~·:· '<:;~~- , .. ;;- .. /.' ~--.-;·-: ' -~:: .. :-: '~~-' '." ., ·-;'-/'·"". ,_ . ' .-u : .. ;_>;; : -.,._ ·. ·-:. -._ .;:·_ --~ /~\' ,·_::-;<:",· >"': : - . " . 

resultados sugiere~ que .in paralele> cori los .~a~biC>s '{iío1C:culares que le suceden.ª· ia. hormona 
- ~ - • • • H •• ' • ._·\ ·::> '·. :~··'·1:':.- ·: _\ >· ·<';.-··>. '/"·;··.:;·,·-<L~:·- ..!: . ·:~: ,', -·'·:.· ~· .. ·.;,,~: .... <.; '. :: ::;-. ~ :_-:"."::_: .:~~-~:':',_,,, ~. ::<';»¡·:, ·'..'!', .',; '·'.~;; -»,:·.' _"-' .. <.> ;_ ·. '. . 

durante sU tiansfo~'á~iÓll,''pu~de'~ s~~',;dc;;~ c~llll:>iC>s funclonal.;~ .;,i los· la~t¿tr¿:,p~s: acordes a 
·: • '. .. -_<»·, -·:·~.- . l~<\~ .'.· '.: ,., 2<to~~·~.:;..:· :::~-~-. : ;\;.~ ~.- ~~;;.t·. ·::~}4':' "! _:,,;.:.: ·.,,~ :.:__ :':.· ~; .. ',· ~-~):~>i·'."=f;:,' . ~d~~-- ::<'·::l;··'. ~,-.. · -~:- ;·:¡; .--:. : . . - :-~ .... ~··. 

las situaciones fisió1ógÍ°das:'Eri' ~ilé:i:YC.'~é esto~ está"é1 heclic)'ct~ ~{ii'é~1ú1as'def'.RI..iencultivo 

primario respo~den a 1: s~;~¿síÓ~ ~~.1~: ;:i~Xi~h ~~~. ~~ 11iJ'.~~~:!~~~::i'~e~rééión. pulsátil 
' · ... ;. _ ~-: >-··. , '.' <:<:~ ': ·:_?l .c_/. é:.::~.\·;::_:/. ~'. - ·-~ .-.-.'-.";:_ .·_:.': _<<·::: '.".:·.:y ;'":<'-1 ;:;,.: ;''.c_.\ ;': .' •'. ' __ ¡-~'-":~~~-~'-· ·-~~:-·:~_-:;~~.;;[·; '·'·''.;;>~ .:_ ,- ::;·.'' · ·_1. - : • 

y sincroni·~ªf~.,&:~~.~,2;anfa.~~~rf c:'.~~~~~i8i~:cl;r.Ji'·~~.·~~:~G~;~,i!~ff~-~~~sl·e~····;\~einer 
1988). •Estas• posibilidades. han.:sido:ai:>óyad~s.' pori,div~rsos.,hallaZgo~ ;quec{d.~J:riúes~ati que 

posterior. al estímulo de la succión ~c1~~~.·can;bi¿,~ ~~~:;icd~·tánti.:;~~:i:'i~rC>porción ·.de 
. : .... _ . .,..,, :, -. ; . .- .. ··-~~-~-'::- ~,:)::~ -_,.;_:_··."~~·-' .. <·~~,;~:;,'. ,)~.,'~.:·::.'-;.,.,-'.:::'.••'" _,,,.,·-¡ . . '': """ ... ': .. 

células secretoras de PRL como en· la respo·nsividad de' las' misrn'rui '~ la DA Yi a los. diforentes 
.. "f{·_·' 7, ·.':-;·,~~' '.- ~ " ::.:'..';'.·:_, :: .;... .1 •• 

secretagogos. Asimismo. se ha observ~élo"qu'cd las'c'éi~Íasi;~J biI1t:fo~:~~í.:i:i~i:ib"'~i:°é:>~t:nl~ntes. de 

ratas succionadas son más sensibles al TR.H·;' :~~n!~'. ~~:~~;s~;a~ 'a 1: ~Á (~~~:lcfor y 
• .:..,___ "-:-=-~::;:,T::- _ . ...:, .. }·/ •. _.:::': ""·_:.; , , __ : >·:-" ~~·:;·-" · ·'.UL<,:t¿;~-·, .,._. 

Frawley 1987, Nagy y Frawley 1990).~p()~ otra'. p~
0

~-¡;,;;T¿T.V~~';;·~~1~J~''\:~J:.biÓ~ ¡>arezcan 

suceder de manera preferencial en lactotropos d~ la reg;ón ~~~~¡ ':d~ I~.¡~ h~ ll~vado a los 

autores a sugerir que dichas .:élulas ~ienen mayor r_es~C>nsivi
0

clad. en' fos cambios agudos de 

secreción de la PRL inducida por la succión (Nagy et al 1991). 
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En apoyo a esta hipótesis, experimentos más recientes del grupo de Frawley sugieren que el 

lóbulo neurointermedio de la hipófisis puede participar en el fenómeno de la ,regionalización, 

ya que la región centra] de la AH es la máscercana al lóbulci neuroiritt!rmedio. Estos autores 

sugieren qÜe los ~~sos' portales ,cÓrtos 'que une~ V(lS~ui~i-ITI.~~~e ;~~ 1lbul<> ·~eu;ói11tenriedio 
con el anterior de la hipófisis pueden: servi;'.dó~o .::~ilcii.i';;tos pa;..; l~ ir~~sn'ii~ÍÓrÍ de· una. o 

•.:.;~~ !;:~:_:i:.~- •-;-;•A -~~·:_5:;,...-_ ~~:':_::':'~:' :,, •')~::~~ ':_:<•:;.'.'~<" -<·~'.o;•; 

más señales para la liberaCión de la ~:~) ÍndÜcida por: Ia',,su~~,~Ón''. (Fra~l~y: 19~4) y se ha 

sugerido que la AH cie ·Ia:ra~a .1~ct~fü~.:~eJ'c?~:po'6a?¿~~(),.~cis,·gI~n,cj~l~,·.~cii~nalrnerite 
distintas:· la región central d~'la'Á:H:~i~g~~~!ª~.?4i"J'~i j~b·~!c:>'~~~~fdihI~nh~'dfo y las 

regiones laterales :qu~ •d~}'e1~~~·~~~sea~~.~~~~i~e;;¡~~~; p~?~\'~i~¡_;il,~·;,:~ºht 'bip~t,Úamo
hipofisiario (Nagy et ,~;~J.9~ lt:E:~'j~¡'.,brt~nt~1ih',;~¿·~~n~; qri~;;()~:a~' ~~i~s·,~i~Óiesi~ surgieron 

a partir de estucÍlos pre~i4~?4ón~e s~ repo~Ó qu~}Ía' [r"1Tlo~Í?rÍ q~i~foica •Ctel lóbulo 

neurointermedió· r~s~Ita;e~·¡~'n() ~¡~~ni~ióii'<l~ l~;pfr iri~~~icÍ~·~J~':1~:;ll¿~ú;~ (rvfarai ·y Ben 
:_.~; i --~:·. -~·~---.: ., .• :...:·. ;~::.-:,·~--·~, " 

• ··_,_,· .. -.·.-· /."'·-'--: .. :.-··, ··--.!_-.···. ··-~ .··~···.···:_·- ........... ·,· .. :_-.-,·.-.···)_-,'.'-'.:·-:··._ •. :-~_-,.._.,~·-·:·· 

Jonathan t 987) y·cn la e~iste'né:iá de~seC:rétagog;,s defia pRJ.'.(.:,11 ée1 lóbulo' n'eurointermedio 

(Laudon et al 1990). CabeiÍÍiadir; sinc:embar~o,~u~"én un estd~;d,~o~~~<5i-iio7seconfirmó la 

no liberación de PRL'por I~~~Ucci<?n ~~ ;di~as .. I~~;ie:t~ii;~~d~s'~~na ~t~;y~~~;: 
' ;.·' Ú-_:,,_. . :.;~-:··.- . "-.,,.:-.; ,,:_;_' :-¡.~'.·;:·:'. ~":~:-~·· > '.··'··· .:'.~=-~~·~: _· 

•, "r." .;<-;; - ' ~·-·_; .• ,-.- ., -, • - ' 

Se ha sugerido la existencia de hete~ogél1.::id~d ~égiÓl1ai fil,.;C:ion~Í de la AH de rata lactante; es 

decir, la glándula en su tot~Íidad ~~ ~e~p611'cl~ ,d~;¡~;a~~,-"~~~~~~~é~~/a lbs reguladores 

hipotalámicos. Se ha propuesto .;~~~,~~i,~t:·rJ~·;~:z;~l1~ividad.difer~~~i~I a .Jos secretagogos 
.. : :-.--'. .... ;,. .:. ~ .. :;> <(~:[~. ~·'::,-;-'.)/-.,:: ~-)· ::·?'·_'.'-"~~::-{t:~,::::·:-;\:.':>" ,',>-:.'::-'·::·:·· :·'·;·-.:: ... " 

que está asociada al estimulo de la s1:1c,:~ón; q~e}~ regionalización de Iá secreción de PRL 

está regulada por el lóbulo post~rlor ·• y/o ... 11~uroil1t'erin~diÓ. Por otra parte, resultados 

obtenidos acerca de la secreción basal de la .PRL por Ja .. AH de ratas no succionadas y 
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succionadas muestran que la secreción de la PRL por la AH de ratas no succionadas fue 

mayor en los fragmentos de tejido provenientes de la parte central de Ja glándula que en los 

de la región peri:féric'.l· Esta,di:feret1ciª.f1º ,;¡e hizo;~vi<;iente 7n tejido proveniente de ratas 
- -- - -.. - -. -, ,. ·-' -, -:· - ·:. - . -·., - - ~ . - ; - - : ' '". - . 

succionadas, donde no hubC> ~¡f-.;renciá:~i~i~C:ati..:a:.en\la ·secreción de PRL de ambas 
.. ': .. '.'. .; , .. ;- . .>:.·,,. ,.,:,_ ', ·.-·. '~ .... ---~ :-- -' ~;-,~ ;· .. :· •, : :'.->:- _ ... ~ :- ', .----,'· ;_- -:-,_'.·:,, ·:.-· . ~'-':_: : ·. ,.-:. :,",:, :· .;-~ -":' . ;' - .. ' -' 

',''-

decir, que·· 1os ·.· 1~ctotio~~~ .;C>n ~;,ta capa.;·¡~~~ 1se~~F~~~¡¡~1C>C,~liz~d~.S ·•. p~in~il'á1mente . en la 

región ce;.;tral) s~·.·sinciC>;.;foi;;ri• con" los de baja capacidad 'secretora para· liberar. la hormona 
"': . ·_,::' :.~-.>-:.:¿- ,' . ' .~ .·¿; '"' ·< , ., - ~-. 

::::::~. :;:~L;~~dC•e.,~<o: l; · .~~iullli .;. Z"hlj¡fi;;, ~:~º' ñO ·~~ •• depeOde do 

los :factor~~ • hi~C>taiámii:os. y •... -~e-. i~~ ; ili~C>~~~ ~~ri1~.:~~as>• co;tio •· ya se .. mencionó 

previamente,:~~~=~ ~~J~1':t~~~¡~J>s~~ capace~=~ c~~~~~~;~~·~ri~ia fu~~i,óii,atra~és de 
· ;.·· .. ·· .. <· . . :,·>· ' ~·' '.·:~·;_~i.:' -/6>'';;:~~~!./.,~;S};:·<· ;·c:··,i ;!.:'._:;·-·;~?./.'e· 

:factores párá~~¡;.;'ci"k. o autócnnos prodÚCldos ·• 1ocalrl1ente'.;;Se' ha' observádo(que' el •:vir .y. la 
- - -- - . -- ·- ' .- ;~' .~:' .-.- - :.~.- :---:~;;;1~-¿.,, .·::?:'~ '-'-~;:~: -=\~_,,--'· .:·>-¡. ·i -.. :~>:,·'-- ,. 

catcitonin.a"pued#ri reiu1~·•·1á. s$gr~sió;.; ~cte;i:~l-~?K!~~,~· a~i.~~ri.~;JO..a~e~·:e~ ;·a1.·.19s6), 

mientras que Já arigiotensina 11 lo. hac~ ~e i~~~ra'p~crina ·~e~~/"~ ··f~~e~ 1 ~~3)~ Esta 

lista de posibles ~¡6t~i:es ¡¡{lpÜcados,vi~~~.iQiii~nt(), :';·,\(;·· ••.. :. . .5. e 

lncl uso, existen aive;;,;~ factores de'. cred.~ie:;:t~ ~¡¡~i[¿..;:ici~· ;;;~1i·b 'frbti~~iÓ~ d~ ·. PRL en 
···.::·:-:.-~: ·<.:-/- ·-;-.:~_,-:' -;7,;,:- --------"/ ~:~: .. ~.;·:L' -:··,/". :~<)f::--/<:-'-:/::-

:forma parácrina. :AsÍ, se ha observáclo c¡ue ieJ :factor• de: cre~imiento . epidérmico (EGF) 
'-'(. 

provoca un aumento ~n Ia~ín~isis'.y•J":creC:~6f1de~lti_ (~~~(:~¡:~~d. et al.1993), así como en 

el número de células sec;etoras,de PRL (F~lbc ~t ;1199s;; ·~I factor de crecimiento tipo 

insulínico 1 (IGF-I) aumenta Ja secreción de PRL (Lara .et al 1994); el :factor de crecimiento 
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neural (NGF) aumenta la secreción de PRL (Missale et al 1994) e incrementa la captura de 

timidina en los lactotropos (Prciesmans 1997). Finalmente, el factor de crecimiento 

transfonnante a. (TGF'· a.)_ prcivo~a'. u;n ·aumC::nto ·en' la' proliferación 'de·. lactotropos · (Me 
. ; '. ·. : . .·. ~ . '. . - - _- . -- . - . -

Andrew et.al 1995) trii~i-Ítras q~¡;,· eÍ 'TGF ~ dismiriuye la siniesls,y; sec~e<'.iiÓndé' PRL (Ying 

et al 1986; Murata y Ying 199 ; De et al 1996; Tan et al 1997; Abraham et·al 1998b); 
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VII. ANTECEDENTES ESPECJFICOS 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

A partir de resultados obtenidos previamente en el laboratorio (Mena et al, 1996), se 

propuso que a través de acciones autócrinas y/o parácrinas se ejercen ·influencias regionales 

en la secreción.basal de PRL por la AH de ratas lactantes;·ya·que laacrlvidad secretora de 

las célula5 de la AH no sólo depende de f-actorés 'h~i~tlJá~i~i0 ; '~: las hormónas 
';.~ .,, ,::-.:::::· 

peri:féricas,sino que. estas células también son. cap~~~s ~;; ·~~ni;ol~~ su; P.ropia función a 
'.; ~~·:.: .;"··~ • •' • • • , • "-! ,( ., _.' C• >- «; "' '";' e •_¡:-:.·; ,{'.-,'·,. • •, " -• ;°• ·,+ '_ ,-·, (.,.' 

· través de dichcis :factores, prodúcidos l~calmente/ ~.;\,~ .::i:~ciri16 J~t\~~J diversos tipos 
' "'·:~·+.-. '"' ·''."'·-'··· .-.~: _,.- _ _:,.;-~-~-,:'..i_'.·--:·,-,.;-¡·;~ >:-.~_';':>:<~.-·:.·-

celulares secfetofes de la AH '(gonadotr()~()S, : tirofropos, · 1~i:t~~()p()s y, ~o~icotropos) 

pueden verse corno p()sibie~ fuentesy ()bjetivc:>s de .;stc:>;f-aci:<lfes.··irit;;;r¡;.;¡ul~re's (r;;.,;;isióri en 

Schwart y Cherny 1992). Con el fin de probar di.;ha hipóte!:is se realizaron. los siguientes 

experimentos : 

Determinación de la secreción de PRL en las regiones central y lateral de la· AH de ratas 
lactantes no succionadas separadas anatómicamente o incubadas conju.ntamente 

Las regiónes central y lateral de la AH de ratas lactan tés - no succionadas, se incubaron 

individualmente en medio de Earle por un periodo de. dos horas en condiciones control y 

cada treinta minutos el medio se reemplazó con n'Íedio :fresco. Por otra parte, los grupos 

experimentales quedaron conformados. de la siguien~e manera: en el primero de ellos se 

incubaron conjuntamente las regiones individuales'.central y lateral de la glándula, mientras 

que en otro grupo, se -incubaron ambas porciones de la AH sin haber hecho la disección 

quirúrgica. 
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Los resultados obtenidos (ver fig. 12) mostraron. que las porciones de la región central del 

grupo control secretaron una mayor cantidad de hormona que las de la región lateral control, 

mientras que, con rel~cfori a los giu.;os ex~;,rimentale~, a;:;bos grupo~ riivier~nuna' secreción 

de PRL al ·~.;dio de i~~~b~~ii~;~~~fr~~ ~Íi-1~' ~:·1~ ;e~iÓ~ ~~~;~¡·¿i~;r¿l·y ~~yc;~que l~. de la 
.·:·,,. ·:· - -· -.;:-·· ":.~ > ', :·· .""-' - ~-, , -~-· :·. :::':·.::~~, .. ·_;'~.~;_' 

región lateral c~ntrol.:•Estosf.resc'11tados no fue¡::()ri·concluyent;,s; ya•qu~ podria deberse a la 

accióri de ~~~ ififl~~ii~ii'~~~i~;il~~o;l d~ 1~ · ;~~{ón ~eiiia1 ··~~~~~. {L;~~¡¡'i,~ l~t1~ic;· !·u·~·· efecto 

estÍmuládor de la· .;;:pia regiÓ;,, ;~t~r..'1 ~bbre si 'mis:a, por lo.que 'se' r.;alizo un segundo 

experimento: 

Los tejidos prove~ientes ;d~, Ía regi~n,Í~t~~l y\ce~tn;_l de I~ AH de ratas lactantes no 

succionadas, ratas gest~~tese~ la~.;gllllcl~ s:~~~~ ~~ ~Lbarazo y. ratas. macho adultas se 

incubaron por treinta'~i~utos en ÍTiéclic{d~ i:;arlé. ~: y > ' ' ·.· ' ' ' 

La región centr~l d~:~td~ l~~taij~~s~~:~~~~!·~g;ici~~;,~i"¡!~~;~:~c~c;::secretaro~\l~~ cantidad de 
.. ,:_):/·::~:· .-·:"" ,:~_,,' ;>:._~-.--... ·•. :.,:~:--

PRL. mayor que, la r.;g¡~~ ,lateJ:"al;Zsin/Í!1Tl~argo .. 111\cai;;tiefád_,dePRLse~í-ei:ada_por~·Jas' ratas 

macho fue men~r~e~6ob;paiadu,~\ l~c~e l.u: ra.tas lt't~~t'lnt~~: Por lo qu~ se .refiere a las ratas 
; - . . . . . - . -- . ~ - . . . : . . . . - - -. - - . - . - : 

gestantes ambas regiones secretaron una cantidad similar de PRL· al medio de incubación (ver 

fig.13). 
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Figura 12. PRL secretada (µglmg) durante 2 horas de incubación de fragmentos de tejidos deril'ados de la región lateral, central, lateral-central separadas 
anatómicamente o incubadas sin disección. T= suma de la cantidad de PRL secretada al medio de incubación. • Diferente significativemente de la región lateral 
(p< 0.05). 
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Figura 13. PRL secretada durante la incubación por 30 minutos de las porciones lateral y central de AH, obtenidas de ratas lactantes no succionadas y gestantes r.~ 
(2 semana de embarazo) y ratas macho.• Diferente significativamente con relación a la región lateral (p < 0.05). ~ ~ 
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VDI. IDPOTESIS 

L En la adcnohipófisis de ratas lactantes se producen y secretan al medio de incubación 

factores capaces de influir sobre la secreción de PRL por la propia glándula tanto de ratas 

lactantes como de ratas macho. 

IX. OBJETIVOS 

Experimento 1 

1.1 Determinar el efecto del medio cÓndicionado proveniente de la región.central y lateral de 
. . 

ratas lactantes en una determinada condición fisiológica, vgr., no. sÚccionadas y: succi~nadas, 
sobre la secreción de la hormona en ~eiion~s de AH'· de: animales en la misma· condición 

fisiológiéa cí en una difér~~t7 a I~ d~I aÁi~aÍ ~~ db'Üde ha;~ ~¡o~e~i'dci ~1 medic:i ~ÓI1dicionado. 
1.2 Detertni~ar el~~fecto de 'in~ul:i~ l~ i'.;~¡~n~s AH ~~\~tas ~~~ho e~ el medio 

c~ndicio~~d.; proveniente de la región ·lateral de ratas , l~cta~t~~ suc~ÍÓn;id~ y no 

succc;ior1á:ctas~ . 

Experimento2 y3 

2.1 Dete~i~:ar. si el perfil de secreción de PRL AH de ratas macho incubadas en el medio 
. ,, ' 

condicionado' de la región lateral de ratas lactantes no succionadas, es similar al observado en 

ratas lactantes. 

TESIS co:-r 
F.A.LLA DE L, .. .JGEN 

59 



X. MATERIAL V METODOS 

Afaterial biológico 

TESIS L ._.¡J 
FALLA DE OillGEN 

Se utilizaron ratas primíparas lactantes de la cepa ... ,Wistar de 7 a 14 días post-parto (pp) y 

con 8-1 O crías por camada y ratas macho de- 3:30_ a ,350 · grs. Tod_os los animales fueron 

mantenidos en jaulas individuales en un cuarto: con t~mperaturá éo_ntr61ad~ (24° = 1° C) y 

con un periodo de 14 hrs. luz y 10 hrs. ob~curid~d (luz CÍ?00-2100 h). l.as' ~tas fueron 
- -

alimentadas con alimento para roedor (Ralst~n Purina.Co.: Chiéago :ri.) Vagi:ia adlibitum. 

Obte11ció11 de 11111estras 
.. '_, _,. , 

Grupo de ratas lactantes Las madres fuer<;>n sepa~adas_de sus cnas durante 6)Íoras. Al cabo 

de dicho periodo las ratas fueron anestesiadasicon-éter•y:sacrificadas por.decapitación. A 

otros grupos _de animales se les r~urÍió con si.ts·<~l"Ía~ p8'.ra.un:pe~odo. ~e succión de 15 

minutos y posteriormente fueron sacrificadas. ,. 

Grupo -de ratas macho.· Las ·ratas • fueron -anestesiadas· con·· éter· y se les ._sacrificó por 

decapitación. 

Disección de la AH. Se extrajo la -hipófi~is, y la AH se dividió, de _acuerdo al esquema 

mostrado en la figura 14, en una porción central y dos laterales; la porción central 

corresponde a la región interna de la"'glándula que rodea al lóbulo neurointermedio de la 

hipófisis y las porciones laterales al resto de la glándula. 
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RC 
RL 

AH 

Fig 14. Localización de la región central y lateral de la AH de la rata lactante (tornado de Papka et al 1986) y 
del cone que se realiza para separar ambas regiones. LP = Lóbulos posterior y neurointermedio, .RL ·-= región 
latera) 9 RC = región centraL 

Procedimiento de incubación para la obtención de medios condicionados;: Las regiones 

centrales y laterales de cada i&Zii! (~~t'a~;!~~ta~:t~~':n&','s,J~d~~;~~~~ s~,~~Íoriadas.·y ·ratas 

macho) fueron incubad~~ '.~~.i~I~~~i~iJ~~?=~)o.o.~~
0

~e.~e~i~~i=;~1~:'füJ-1;'}~]é'7~'{in agitador 
• • •"•; • : • ,:, e>;• ,.,.i·-;~•'.;_,,/.; •" ,: .:: ,,. •, •' : .'•"• ; ',.-- • • :•.,; '·"' ·.-,, :. : ; .. / _; • '-•, ' " ",'-"•" _, .. ¡ '' ~ .',;" • • ', •, 

metabólico a 37°. e: (125 · rpm,'~•Arríerican Optical ; Corpéc•Modeló ,:. 0256): durante. 30 · a 240 
7'- _~_ .. .--; ;_'·: _ ... _ ··-- .. :;-:.~::· .-:~{,- •. .,_-;_·_, ·- :.-.'..;_" .-·;_·~--~ . .,,..-- _:; .. _,_, 

minutos, bajouna~'atin~sf;~\de;~~~'.~~c:>X,Í¿e~6,·)r'.~~i~ei(:.:9l~\i~s~S~.P~.el. medio.de 
·.~~::o-:---- ·--,~0;.; - ·--- ,-- · ·---- -~~r.· - -····-·- ::--:,--- .. ·.;_.:;:.,,-~ 

incubación de·. cada ~ J,()rC:ióiúde!t~jido '¡,'1<lii n;.;di~ h~~;. ;<lÜra~te dos- h~r~~;<~I •.cual fue 
. .-,-,_:;-.!, ~k-':<-.:.. - ~- --<~ ~-·~·<-~:~:"': :. ;_e_~>- - -\·;\ -:.,i·_,_ {-_: 

reemplazado con la mism'1 C:'1ritiditd de med,ib fre~coy.'11 fin'alizar el periodo de c:'li'1tro horas. 

Al final de la incubación,las porciones de la,'.ÁH·fueron pesadas y mantenidas a -18 ºC. El 

medio fue ultrafiltrado por me_clic:>_';i~ t;Jbos. (:entricon 1 O durante cinco ciclos de 30 iTiinutos 

a 4000 rpm en un rotor de Ín~lo flJ-o, :~o~·~na temperatura de 4º C; utilizándc:>se agua 
.. _, - "':··· .. ·... . -

des ionizada. Las moléculas de peso molecular superior al corte ( 1 O kDa) fueron liofilizadas 

por medio de un evaporador centrifugo (Savant) y reconstituidas con medio de Earle al doble 
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de su concentración original. La concentración de PRL en los medios de incubación se 

determinó por electroforesis en geles de poliacrilamida con el método de Nicoll et al (1969) 

y se cuantificó en curyas estándar ele PRL 2:3K al .7.5% en condiciones nativas. Se utilizó un 

sistema de gel~s ~e tubo (75:.~~ ~~'d 5 ·nm;f "·. , 
,;_:~~ ,_ ,\,·!;·'.·' (_/->_·:.~~-'. - i. ,;_·- -.>-

La electroióresÍs se llevÓ'.,,a cabo,a z()c);y. dÜrante .. aproximadamente.45 mhmtos. Los. geles 
.·,__ .'~·~:·. :::_~;:;-: '" -' ';,,_>:'.. <::":.~:-::• -fi·::ko-' ~~;_·'.~t.'.:;.:'_::. :-:,~-.. , '~;{:/~_~/ .. ) . .'. -· ::". :·.~":-e :;-" ·- .. ~- ,'· , : :~~~;-: 

fueron. teñidos c~~ -;:ido~~l~c~: al ~.:z~/: se; desti~~r?n·~ ~1.e.ctióio~éti~~rnerite •. con ácido 

acético al 7.5%. I.a ~1)11¿~;:,nC::foii déPRL' seobitiv6 a~pa;:tir. cte la l~ctura 'densitométrica de 

la banda .. d:·P~-~~i~;ii~~Üti;;~iiti~~~~a -~~::~~~~ici~il;~~~¡~:f~;~ti:~¿;~pafacíóri con una 

preparaci~~. d~;¡~::Í~~~~&e~-fii.;,~~;;~~a'. obi!11f:ó·' d~l~;:.~:i~n
1

:i_i-i:::óne and Pituitary 
:, -:_' :··.'.; . ,., , - ;~'::, ·.·; ¡·-.:¡_.-~>;·;{.'.: :' '-~, -; ;{- :· • :"<~,/,\; \r:.~.~j-:,-~ :~d:i.:-:_::', ·~ft: :'! <~:· iL '. . .:.~ ' '. ,'.}/~:~;~: ·'.i')i·~:·~:'.i ',. ·, 

Prograin óf.the;,~aticmal .Instituté :Óf·.Dfabetes .. ai:ici Disei~ive\andtKidney .Diseases) 
, ..... 

utilizando un ~ldc!o d~n~itÍ:'m~citro (modelo 62ó;ú3i0-R ... d). FÍria1ri'.ente, la ca'ntidad de PRL 

presente eri los nl~~i~s :~ndiciom1dc>s fue d:te,Si~~~2 ~ ~~ v~lo~ ~e r~:t~~o de la cantidad 
- - ' .- ' ., : . :: ' :",; '--: ~: . ' ·_ 

total de hormona secretada después de la incubación con reg.iones de la AH. 

Condiciones experimentales 

Experimento l 

Se realizaron una serie de experimentos· para determinar el efecto• sobre la secreción de PRL 

de incubar las regiones cei:itral y lateral de la ·AH .. de : ratas lactante~ no. succionadas, 
. ' . 

succionadas y macho· po;uti periodo de 30 minutos en el medio condici~nacÍo obtenido de la 

incubación de i~s ~e~io~~~ central ~~lat~ral ";~~~~:~n;0~ á~ a~i~~les en la misma o diferente 

situación fisiológica (no succionadas; succionadas y machos). Por lo que se refiere a Jos 
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grupos control estos se incubaron en medio Earle. De esta :forma se realizaron los siguientes 

grupos: 

Donador 

Región lateral de ratas ·lactantes no succionadas. 

Región central de ratas lactantes no succionadas 

Región lateral de ratas lactantes succfonadas 

Región central de ratas lactantes succionadas 

Región lateral de ratas macho 

Experimento 2 

Receptor 

Ratas· no succionadas · 
Ratas succfonadas 

·Ratas macho · 
'; '.· .. : . ~ ·: .~· ·.·; 

~atas ~o s{i"ccfoTtadas 
Ratas succionadas 

. .... ,---": .,._ ·,;;,)}:·:(.-;. < 
R~t~s ;{~ succionadas 
'R.aias· 5ücC:;iC>nií°das 
•Ratas' macho·.·. , 

Ratasrib succ,ionadas 
· Ratas succionadas 

Ratas no sUccionadas 
Ratas macho 

Para determinar si la incubación con el MC estimulá sola, iaJib~l"a~ióri_ o, también la síntesis 
'«'·,· :):-« : ,.,-;-.~:·:._~ 

de PRL, se analizó el efecto de un irihibidor de la síÍ'it~si~· de' p~;,i:c;írÍa~ (cicl~~.:x!.":iidá) en la 

secreción de PRi.. por parte de las regiones centrá.1 &i1~te~l; ele, -~á. AH; el~; rata~ n1acho 
<;;.._/~~ , ·--?,:;:_: .. :-/¿._:,,_.,: ·..;.-~ ""-:.>' .:·;.'.=-~-:>~~:-~:- -~-< o- ---

incubadas en medio condicionado de la región lat61"3,}de i-dt~~· la~iá.n~e~ 'no s{icclonadas, se 
) .. ",,' 

integraron los siguientes grupos: 

Grupos controles: Las porciones de AH correspondientes a la región central y lateral de 

ratas macho se incubaron durante una hora en :forma individual en medio de Earle adicionado 

o no con cicloheximida a una dosis de 50 µg/rnl. ·El medio de incubación de cada porción de 
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tejido se recolectó cada media hora durante una hora, el cual fue reemplazado con la misma 

cantidad de medio fresco en el cambio. 

_- =---=-

Grupos experimental.es: .. Se integraron dos grupos experimentales con las respectivas 

regiones AH de ra~ ~~cho, las cu.al es fueron, incubadas en medio condicionado .de la región 
. - - ·. . .•· . 

lateral de ratas lactantes .. no succionadas, .ª uno .de los cuales se les adicionó cicloheximida a 

- . · .. - ··- -
una dosis de 50 µg/ml. 

Experimento 3· 
. . - ' . ' . -

Con el propósito de .~efinir el perfil de secreción de PRL de las regiones de la AH. de. ratas 

macho incuba'1:as eil el med,,io condicionado de las ratas !actantes, se llevó a cabo la marca de 

la hormona;: ta~~()::~n 'con~iciones in vivo cci~o. in' vitro mediante el empleo de leucina 

tritiada, de acu~~~o al,~i~iente procedimiento; 

._,_:: -··,_._ ...... _-·-.-· ·:·:. .· 

Marcaje in viv'? · d~ PRL c~ri ~H-leucina: 
La PRL AH dé las'r~t~s ~~~he) f"li~·ril~rc~da in vivo, 1 O minutÓs y 6 horas antes de sacrificar 

a los animales, me~~~n1:~1a:.icl'ri:iir1i~~ci6n IV, bajo anestesia ligera con éter: de3H-'leucina (3 

primeras dos horas y al finaliza~·C.:1 J;eriodo'dei:'Uatl-o:liór~s'.íouraiiie las primeras ·deis horas 

el medio. fue reeín~i~~d~co~J~ ~ism~·i-iti?~~'.-~e,#?~?ic,'~e~~o;'~ón relación a· 1os grupos 

experimentales, ést~~ ~e ir.~1.lba~b~ de la rn'atÍerJ. ~rite'~/~~s~ritii en medio condicionado de la 

región lateral de ratas la~tantes no succic>nadas: riespués de la detección de la PRL total por 
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electro:foresis en gel, las bandas de PRL fueron cortadas de la columna, colocadas en viales 

de centelleo y disueltas en LO .ml de H 2 0 2 al 30% a 50º C (Tishler y Epstein, 1968). 

Posteriormente. se·Jes· adicionó líquldo ·<le centelleo ·y la ··hormona marcada fue· contada 

mediánte: u~· éspe~t~ó~etro .~e lí~~ido' de centelleo (PaC:kard Tri-Carb 2660, Packard 

Marcaje in ti~~~/''.'··· 

Las regiones ~e:I~·..o.H de: :ratas macho fueron incubadas en buffer Krebs-Ringer. bicarbonato 

conteniendo i5~'iJ1ci/~icl~ 31-i~Íeuci~a, por 30 trilnutos· a 37ºC. Poste¡:ionnente, en el caso 

de los grÚ;o~ ?~a!0¿i}:·~~;();, s~ i~cub~on.·• eh ~edi~ 1~9-- :~?e~~a¡;~ue los grupos 
-. . . ... · , ,-· ">:. " -

experimeritale~~~ ¡~~~bi~~.;~/~ri;~".~¡6 ~oríaiC:I~n.ab()iae: •• 1ii r~~i~l/i~t~riii~a~
0

i'~t~~ l~C:t~tites . no 
·:;: -;:,• .. ~ 

succionadas dis~~l~·~·~~~-~~¡6'i9~;ri~:S¡)~~~··~¿·¡~~~~;dJ~:
1

;;;¡~¡6:·1~9':~~·;.;~rriJ1:~~··e~-.•. ,rnedio 
. -- - -.;~~/- :·::~ ::~~:. ·--.•:r · .. :-- "/__, _.-¿, ~ ,-

de incubación con medio fresco éaaa 30 miriÜtos é:luci'nté'uíi tiempo' total·. de' iricub'1ción de 1 
,•'·:' ... .. 

hora. En est~s7e~perin:;¿nto~ s~ detelTilinÓ tanto/ la ·~ecreclón d~··las 3H.:.Piu2~•se:cretadas al 
';',· ('- . ,. - . -

medio de iné~bac;i.S~~ como la acumi:iiaaa en él tejid~ de a~b~s regibi'ies hip~flsi~rias. 

Análisis estadístico 

Todos los datos son expresados como promedio :1:: EE. La concentración de PRL ·en el medio 

de incubación se expresa en µg/mg de AH. Las dilerencias entre las medias de los grupos son 

comparadas por análisis de varianza (ANOV A) de una vía y seguidos por una prueba de 

Tukey. Los valores de p < 0.05 son considerados como.estadísticamente significativos. 
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XI. RESULTA DOS 

l.l Experimentos en adenohipófisis de ratas lactantes 

TESIS e,__,;~ 

FALLA DE Ci'.:O:GEN 

Efecto de la incubación en medio condicionado de la región lateral de ratas lactantes no 
succionadas sobre la secreción de PRL por adenohipófisis provenientes de ratas lactantes 
no succionadas y succionadas 

La incubación en medio condicionado obtenido de la región 111te.ral. d.e ratas. no ~ucdonadas, 

inhibió la secreción de PRL por la propia región lateral de animales en la .~1isma '?ondición 

(ratas no succionadas); mientras que no tuvo efecto en el tej~~o ~~· Iá:~i~~~-~egión obtenido 
"• • '· .. ,. ... ' ·.;-·' ">. _;."- ·-". - -·, • .... _ •• 

de ratas en una co,~~Í.ciÓn di~e;,ente (rat~~.~.~cd~;~~das): .• > 

En el cas¡, d.; la regiÓil ~.;ntral illcubad~ en el mismo tipo de medio, no se observó ningún 
' . . . :· :·'.·'- . . : 

efecto· si~ificati:;,o/'tanto en· las·. regiones .. de los animales no succionado.s como de 
. . . 

succioriados (vé~e flgura 15). 

'--.-· 
i« _; - -

Efecto de la. incubación en medio co;,'¡¡f~j'¿/nc;,do d'e la región. cend-~1 de. rata; "no· succionadas 
sobre la secreeión de .PRL por aden'ohipÓfl;is prcn~[!r1iei1ies•de 'ratas no. succionadas y 
succionadas - --- ,,~~·,, -;~ -.-·,~· ·-,.·__, ___ ._ ~--:.:~~: ~ --~ · 

Al emplear el medio• c~ndiCio~~do ~l~ ¡¡i:,':r~~fa~ '.(:~~~'f ··~f2t~~ ~o,:succionadas :·no se 
. , -;: :i . :::-~'. -~ :. -~;,~-- : : ·-;_,,-,:::- ~;~ -~.:. ~: :.··: ~-·,';; ~--{_~ . -,~·: ':;'-~;-. . ¡;'S: ·' ·., ;:-~· .. -

observaron efectos en . la: ~¡;giÓn i.:.teraÍ cie ~~ta~' n'c;;. ~~1C:cionadas · aunque si . ocurrió un 

incremento en la regii~~f:ll#1:~·~i~~l~;l:~Ü1:~is~~;~~~(6i~n. 
'-, '.-. ··~~ 

En el caso de ani~~les :~u·CZ¿i~f1~cio~ s.; ()b~~~Ó ·· ,_;Íl~; di~mi~uciÓn en· la cantidad de PRL 

secretada por fa regióri'. laten'..1; ~sin . obs¡;rvarse ningún efecto en la región central en 

comparación al control (véase fi~ 16). 
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Efecto de la incubación en medio condicionado_ ·de la región lateral de ratas succionadas 
sobre lci secreCión de PRL_ por· adenóhipófisi~ provenientes" de ratas· no e succionadas y -
succionadas 

-. ___ . ,_ ·~~ -,_ - .~.; -·~' .. ~-- •' . 
Al utilizar el medio condicionado de ia región láteral de:ratas sucCionada's s~'_6bthVo una 

' . ', ·<;:_:; 
menor secreción de PRL por la_- región: la~~i-a!i~ --_un •incrementó·- por.;: · ;e~ón - central de 

:-.·~:·.· .:,,_, -,;..~;·--'; ·,--~; __ ,:,_-__ :_:~_-~:;. . '-:.,.':' . - ,._-.· .• :-:_'!o.·;-,.~- ·~:'). • 
• o~ •• :.'. 1-,,,.,_' :· - • "·;_ -

• .•• _-;, - -_---.• ;_< 
Por otra parte, se observó que la i;{~~i,;cii~ii en el n~isrrio tipc(de ;nedio provocó 

animales no succionados. 

un 

incremento en la secreción de la hormona tanto por 1;. regiÓ;;-l.,,teral'~orncí' po~ la -~entral de 

animales succionados (véase figu~': 1;7)>' 

.. '. - ' ; ' -- '. ~· .·. : 
. ·-\, 

Efecto de la incubación en ;,,'edio~c°'andl:.:ion/:,do de la r~giini centr°al de ratas succionadas 
sobre la secreción dePRL por ÁH de:1·atas no succio~1adas y sucdo~zadas. 

El medio condicl~~~cio ci6 la re-~iÓn:~éritra!de r'a{;¡5 succi~riadas ri;; tÜ~;;:~f-ecto ~n ninguna de 

las region.,;;d~ l~AH;;ri~ta~-l~i:'t~t~~ ;;o~ucciOnadas. Eri ca~bio;'~n ari.irila1é~ succionados, 
- ' . . -~ . .. ··~ :-. ~ - . ' ' .. . . . . . ·. . . . ' -

el mismo.tipo de medio provocó unadismlriuciÓn erÍ la cantidad dePRLsecretada por la 

regió~ lateral y un fricrcmerÍto por la región cen~l (vé~e fi~~ls)'. 

r TESIS ce~-~ 
FALLA DE UfüGEN 
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Fig. 15 Efecto de la incubación en medio condicionado de la región lateral de ratas no succionadas sobre 
; la secreción de PRL por la AH de ratas lactantes no succionadas y succionadas. MC= medio condicionado 

RL = región lateral, RNS= ratas no succionadas (n = 5) (* p<0.05 vs grl4>0 control). 
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Fig. 16 Efecto de la incubación en medio condicionado de la región central de ratas no succionadas sobre la 
secreción de PRL por la AH de ratas lactantes no succionadas y succionadas (n= 5) (* p< 0.05 vs grupo control). 
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Fig. 17 Efecto de la incubación en medio condicionado de la región lateral de ratas succionadas sobre 
la secreción de PRL por la AH de ratas lactantes no succionadas y succionadas. 

MC= medio condicionado RL= región lateral, RNS=ratas succionadas (n = 5) (* p<0.05 vs grl4)o 
control). 
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Fig. 18 Efecto de la incubación en medio condicionado de la región central de ratas succionadas sobre la 
secreción de PRL por la AH de ratas lactantes no succionadas y succionadas. MC =medio 

cordicionado, RC= región central, RS= ratas succionadas (n = 5) (*p<0.05 vs control). 
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1.2 Experimentos en adenohipófisis de ratas macho 

TESIS L.,_ 41 
FALLA DE 0KiGEN 

Efecto de la incubación en medio condicionado de la región_ lateral de ratas no succionadas 
y succionadas sobre la secreción de PRL por adenohipófisis de ratas_ macho ___ -

. - .. ' 

El medio condicionado de la región lateral de iat~~:, ~~~to -'n'c:> succirinadas como de 

succionadas pr~voc{> un incremento en la secreciÓn d~ '¡>R_i p~r:_~<id.~:ie~lólt de la AH de 

ratas maC:ho, ~iendo aU~ mayor e_l_iné¡-e~'7,I1t~ ~~j~_';~~l~~-~;i~~Í(~~ii;;;-f¡~~;~-l9): 
·-.·.. ':·,~·\ .. :-~-:, . '·{:-e{~:-::..:'.~\< .. , , '"< 

;~~~~i~: 1;];i_~~~Áf/f;;e~f~~~i'i±B'i~t1!1füó~~f;1~{~/'~Íde rat~s macho sobre la 
. ·- . ···-- · . .;.--:"- --~ '- ·'··~-~-~~;»···-·· 

El medio condicio?t~ci~ ~~;!~- i-~~i¿~ laie~l el~ ~t~~- mac~o, tanto' al doble como al cuatro 
_ ..... \.~->-·-_-.';-::._)·:{? -.. _-·/~---

veces concentrad<;>;_- nÓ_\ tuvo ,:¿f-e'éto __ -en•: ninguna de __ las regiones de la AH de ratas no 

succionadas (vé~e-figi,'ia: 2o) .. 
-· :;' :·:· ' 

Efecto de la ilicubaclón-é;,_:medio ~i:indicionado de la región lateral de_ ratas macho sobre la 
secreción de PRL por AH-de rataS'm'acho - -

El medio condicio~ad~-~{~a~;~gió,11, late~l de ratas macho _no tuvo efecto en ninguna de las 

regiones de la AH de raia.~ ~~C:ii~ é~~~~ifigí.u;a21), ' 
;·:-~-:'.~::· -:_-_,_ ~:-{~.- -'.~·. -

Concemración de PRL en~ iejido .d~ AH de rata; ,;,a cho incubadas con n:edio _condicionado 
de la región -lateral dé 'r,aíasjw's-ucciondÍ:fas /, 

La concentración' de rR.ii'e~;-¡a' A~--' de ratas ~~~ho no cambió en comparación al control 

incubado en medio Earle o 'C!.;spué~: d~-,1~ ~~~ubación durante treinta minutos en medio 

condicionado de la región lateral de ratas no' sucCionadas (véase figura 22). 
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¡ Fig. 19 Efecto de la incubación en medio condicionado de la región lateral de ratas no succionadas y succionadas sobre la secreción de 
PRL por la AH de ratas macho. En el eje de las ordenadas se muestra la cantidad de hormona contenida en el medio condicionado (parte 
inferior), la cual se sustrae de la cantidad de hormona secretada al medio (parte superior del eje). MC= medio condicionado, RL= región 

lateral, RC= región central (n=5) (p<0.05 vs grupo control). 
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Fig. 20 Efecto de la incubación en medio condicionado de la región lateral y de ratas macho sobre la secreción de 
PRL por la AH de ratas lactantes no succionadas. MC = medio condicionado, RL = región lateral, RM = ratas macho 

(n=5). 
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Fig.21 Efecto de la incubación en medio condicionado de la región lateral de ratas macho sobre 
la secreción de PRL por la AH de ratas macho. MC = medio condicionado, RL = región lateral, 

RM =ratas macho (n = 5). 
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Fig. 22 Concentración de PRL en tejidos de ratas macho sin incubar y después de i.ncubar en 
medio Earle y en medio condicionado de la región lateral de ratas no succionadas. WC = medio 

condicionado, RL = región lateral, RNS = ratas no succionadas (n = 5). 

76 

'"s:! 

~~ 
Ul otz:l rn 
r· e,. 

2:: ~;;:; 

fz1 z 



Resume~ '(Je resultados del experimento 1 

A continuación se presenta el resumen de los datos obtenidos de las incubaciones con medio 

condicionado obtenido ,de la AH· de ratas, lactantes no~succionadas o succionadas y macho, 
• . . -.::. 'J .·.: 

sobre la secreé:ió;., de:¡>RLAHder~_tas en la n.;isma condición fisiológica o diferente a la del 

animal de dondes~ hay;Óbt~l'iid';; el ~e,dio condicionado. 

Donador 

o ~ u 
-e c.: e <a 

~ 
e: o 

·¡:; 
ex: .., 2 ~ 

~ 
-e 
"' u e c.: o 

"ü 
u 
¡¡:¡ 

-l 
"' "' c.: ;:¡¡ 

ex: 

o u .e 
u c.: 
"' E 
"' "' -l ;:¡¡ 

ex: c.: 

Simbología: RL = region lateral, RC = reg1on central, + = ef'ecto estimulador, -
inhibidor, O = no ef'ecto, ¿? = no se realizó el grupo experimental. 
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Cuando se consideran los e:fectos en las ratas lactantes, se observa que el medio 

condicionado proveniente de Ja AH de ratas lactantes succionadas tuvo un mayor número de 

efectos estimuladores ~n_comparadém al medio proveniente de;! Ja AH de las ratas lactantes 

no succionadas:' esto es, cúatro'e:fectos,-Ctél medio condii::ioriado de· 1a AH de ratas lactantes 
-. ,.~,-\:,:~;.'~-';'· ·~::.~;'·:·~>· --- -,_j·~· 

fueron estimuladores·~-dos-_inhibidor<Os,'mie~tra;i .• que'.\lne:fec_to_dei_ • .nedio.·condicionado de Ja 

AH de ·ratas\~~t~~~~;~: ~t~~{iil~;~--~~~;~~El~~~:;~~~:s '¡~:{~d~r~s:. Además, no hubo 
·,·_~- -~::~: - .- · · · - .. ·.;,:~co; 

e:fecto ~n cinco ~6riCiici.'.>nes Cíe!. ~t~s no<;~~cioriadas. y. c16s ,de' las ratas _s:...ééionadas. 
:.'/'.;·' :~-'.-.. ' .. ,.~;;,, ., ~~·:.'.~í·~~.>.--· ··:~:-· ·,!'":'1<·;·:.v:< '<.LL ,. , ~ \- ,,_., 

Por otrá .- parte; _-{;~tie'.-:~efi~1ai'Ji:C:i:fli-,;;~h~:-•cÍ~- ~¡j.;; la'~sC!cie'éiori'.fd~'PRL'd¿¡ ~atas -macho fue 
> ~ • ·;~/"• ;_.,;:.::~_,:::·:·',,~~,-· .. ,·,,,,-._:·,_,_ ·- i- ·.{ T,'};\ ':_c;"· '- .ó~:,-:;<,,;-~:·'.~-}-~~;;,, _7 --:y:' :.,~0:-· • '~<~~:\¿:::;'.,;;~ ;;,:' '. ::;-

incrementada 'en r"espÍiesta a_: Ja• in'Cubacióli coii•:e1n:i;;dio é:oi-{diclonado:Cie: la ~egión lateral de '- ~;~->-··· -~.,~:, .. '.-("-_;.,·:··;,~--r·'::.:,- ,, ... . --< ·:'~';:: '':·:·,:,'.\;,.- !:/.,· - , . :_;;--:-/·~·;:- ~ 

rata~ Iactant.~~no·s~~6i6ncicl~ 6~;i6diori~clis'.~~¡'enrf~.~q~~-1d?~'.c\i~~~ióri <l61as regiones de Ja 

AH de ratas mach~ y ele rat:s·iri1::rites ~: ~u'cci;;~~~;¡~ en el ~edib ¿,c,~dlCionado de la región '•' ,•. 'i:_h-.':-: ·.·· ,,'. . , ,- - - ·- .-, : - ·.· .. - :-.-,:. . ·-.. · -;:. .. _:.... . -
,:::·:'· 

responder a los . e:fectos ~sti~~J~cl;;~e~ _eri el ~e~io: condi;;;i;;n~db el;, l~ ratas •lactantes, 
_>. ·:::·-_ ... ···y:_:/··."-'._-._"· ... " 

mientras q~e el niedi~ de ratái ~~c~<>~c:) ~i~~~ ~f capacidad d~ lnfl~i~ 'en la secreción de PRL 
'__ ~ : - ' :·_ ' - o-

.. .· --'· - ,. -

AH de ratas fáC:tantes no suC:C:iorÍadas o macho; 
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Experimento U 

Efecto de aiiadir cicloheximida (21: medio condicionado de la regzon lateral de ratas no 
succionadas. sobre la seci·ecióiz de _PRL por AH-de ratas macho- -

~-- . - . - -

Al inc;_;bar laS're~iones AH•de.ratas macho'•eri ~eaio ;:c.ndiciónido pr~~eniente_·de la región 
. ,r:·. :;.~:· J:.·;\··.:. ,·.</: ·::;_·::. ,; .:·.:. "·,. - ~, 

lateral d~ r>it.-.~ ·1;.6t.-.;:;t~s-Í"l,o stlcéi-.;na'<l~s; aciiC:io~ado- ~--n~ --C:on C:iC:lohe~imicta; se obse~ó que 

el inc~eme~i~-:e2-·1~,c~~~e~L.t~~ -;l-C~~;';;~.;~d~-~~;;~!~io/de·-;~~~ba~ló~ ;por ambas 
~ .,>,: ,,,._;•:·" ··':·., '-T··'.: _:::;.;: ~··;~ ':;:'."'.~ -.",>>.· 

regiones·ct~l~ ~fi:cte:rit~s ina~h~~ r1~-·-~~·-~~difl~Ó- ~~r lapi;.;s~rt~ia·<l.; ci~l~~·e;imÍda (véase 

figÜra23 :;. Á~iiiiis.ük· <:in rc~~ció~ ~ la cantidad d~ h~~ó¡¡~ ~r~s~~~~ ~ • ./1()i:~~ji~os de las 

ratas macííC>, no hubo tampoco diferen~ias signifl~~ti~as entre l()s grupos •(vé~se figura 23 

b). 

r rzs1s CON 
FALLA DE OrJGEN 
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ORL + Earle 
ORC + Earle 
m RL + Earle + CH'x 
El RC + Earle + CH'x 
mRL + MC 
DRC + MC 
CRL + MC + CH'x 
ORC + MC + CH'x 

Fi!,'UTa 23 a. Efecto de la incubación en 1nedio Earlc sin o con ciclohcxi1nida (CH?x)? n1edic condicionado de 
la región lateral de ratas lactantes succionadas (MC) y MC adicionado con ciclohexirnida (50 µgtml) (MC 
+ CH 'x) sobre ta secreción de PRL por la AH de ratas n1acho durante un periodo de una· hora. RL= región 
lateral, RC= región central (n = 5) (• p < O.OS vs grupo control). 

25 
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-;, 15 
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::::&. 

~ 10 
a: ... 
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o 
Tejidos 

ORC + Earle 
m RL + Earle + CH'x 
m RC + Earle,+ CH'x 
l!IRL + MC 
lllJRC + MC 

EIRL + MC + CH'x 
ORC + MC + CH'x 

Figura 23 b. Efecto de Ja incubación en 1ncdio Earlc sin o con ciclohcxitnida (CH 9 X) 9 medio condicionado de 
la región lateral de ratas lactuntcs succionadas (MC) y MC adicionado con cicloheximida (50 µg/ml) (MC 
+ CH ·x) sobre la cantidad de PRL en tejidos de AH dcratas 1nacho dun1nte un periodo de una hora. RL= 
región latcrat RC= región central (n = 5). 

80 



Experime11to III 

Pe1:fi/ de secreción de· PRL AH total y I' H]-PRL de ratas. macho incubadas en el medio 
condicionado de1a región láteral de ratas lactantes no succionadas -

60-90_ ·. minut~~-~r~:~~~~1t~.{~i;~~-~~~fr,~~<e~y~-~?·~~}{~é~~~io~~~f:. s~:~~s~~'~ é;ue ambas 

::::·:~~if~~;;~1~~~~2fü~~~~1.2~~1~~~~~~1~~~f~.en<o. 
Por otra ~~arte, ~~i'.t:/~i~~i~~!'.~{11' [3~]~_;f;ru:;: ~iJc_!ta,;ioi~~~utoJf~·i.~f.¡_ht5rmoná recién 

sintetiza~:. ~:!~ ~6;~s a~i6~~-~~::;l~ 'in~~;~~i§i; i.~.; l16~~ri2:~~d:~. se·~~~'.~;:,¿ que la PRL 

recién si~tetii~cl~: ~6riii",i~~ ~ ser; lib~~<lil;<l<:!~áe'.iios -pri-n;¡;ros :fo ~i~~tÓ~ .• de incubación y 

mantien~ '~~>~i-~~1-c~e; ~~~~~~i6~ J~Z~~~-;~bdó ·ef:;xi.;~ti.~h~:~? (fig.?~~- ~). Sin embargo, 
,j< :<~~:~.J.:~ /'e·.'.',:, ';','O};:_:,'- "" ,, ~->,_;,_·,:/ ,···» ;, .', '" ,,, ,5'':·,~;·¡¡· 

::;:·::r~~~Jt:;t!~~~~!~~;;~ec~::~r~~~·~~~~i~~:.:~u:~::· .: 
súccionac~·as:~!ffflt~~~j--~e,JE,~J;:~;ª)_l~-~,~~~.~~·:;~~~~/,cé~;:~i~~d~ª:t~es,, (fig: 25 b ), el grupo 
control é:omien.Za a secretar dicha'éhorrni:iná~elúi.íriii"mayoi~proporción durante la primera 

media ~ora' de incubaci~n qu~i1~~.~i~~~~;~t}~¡J(:1~~;~¿~~i~a,~ecién sintetizada, para 
,.·;: ·e· 

posteriormente liberarla en una m:~~6r_ .• _,~~n_tld~~-;'p()r 6~°rii P'art~,Je~ los grupos incubados con 
.- -. - ~' . . 

el medio condicionado, la 3H-PRL_tamb-i~~ es d~t~~t~dadtÍrante los primeros 30 minutos en 

una baja cantidad y mantiene estos niveles durante. todo el experimento. Sin embargo, es 
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in1portante mencionar que las diferencias entre los grupos no fueron estadísticamente 

significativos. 

Finalmente, con _relación a la actividad específica tarito de· la hormona recién sintetizada (fig. 

24 c), como de lá hormona madura (fig. 25 c) se observó que excepto en el caso de los 
·' - . · .. _: :~::·: .. '- ~: ·,: : : 

grupos incubii'dci~ ~~~ .. yied_ió p:a~I.~, durante los primeros 30 minutos de incubación, la 
,,; .. 

hormona marcaé:lá 6 iioras antes mostró una alta .activic!ad c:!specífica, para después decaer 
:•.,: 

rápidamente .. 

Sin embargo>~ª~~ ·s~ft~lar .que a pesar· de. la gran diferencia entre la hórmona .total · secreta,da 

entre los gru;o~)~~~~~j~s·; ~~perlmentales~ al :bservar l()S perfilesde secreción de las 

[3H]- PRLs de dif"e~~ri;~s eda~es. n~ ~xist~ ninguna correlaci~n entre . ;a hormona total y . la 

marcada, en : el 'ca:o . de.' los grupos incubados con medio. condicionado.· de ratas no 

succionadas. 
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Fig. 24 a. Secrl'"-oión de PRL total por parte de la región lateral (RL) y central (RC) de ratas macho incubadas 
en 1nt:dio Enrie y en inedia condicionndo de Ja RL de ratas lactantes no succionadás (MC). 3 H- leucina fue 
nd1ninistrada intravcnosa111ente 10 minutos antes de sacrificar a la rata (n=S) (* p < 0.05 vs grupo control). 
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Fig. 24 b. Secreción de [3 H)- PRL por parte de la rcg1on lateral (RL) y central (RC) de ratas macho 
incubadas en 1nedio Earlc y en 1ncdio condicionado de la RL de ratas lactantes no succionadas (MC). 3 H
leucina fue adn1inistrada intravcnosa111cnte 1 O minutos antes de sacrificar a la rata (n=S). 
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Fig. 24 e Actividad especifica (d.p.m./µg) de [3 H)-PRL secretada por parte de la región lateral (RL) y central 
(RC) de la AH de ratas macho incubadas en medio Earle y en medio condicionado de la RL de ratas 
lactantes no succionadas (MC). 3 H-lcucina fue adtninistrada intravenosamente JO ntinutos antes de sacrificar 
a la rata (n=S). · 
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Fig. 25 a. Scc.-cción de PRL total por parte de la región lateral (RL) y central (RC) de ratas macho incubadas 
en n1cdio Earle y en 1ncdio condicionado de la RL de ratas lactantes no succionadas (MC). 3 H- lcucina fue 
ad111inistrada intra,·enosamente 6 horas antes de sacrificar a la rata (n=S) e• p < 0.05 vs grupo control) 
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Fig. 25 b. Secreción de [3 ]-PRL por parte de Ja región lateral (RL) y central (RC) de ratas macho incubadas 
en inedia Earlc y en 1ncdio condicionado de la RL de ratas lactantes no succionadas (MC). 3 H- leucina fue 
adn1inistrada intravenosarncnte 6 horas antes de sacrificar a la rata (n=5). 
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Fig. 25 c. Actividad especifica (d.p.m.lµg) de ['H]-PRL secretada por pane de la rcg1on lateral (RL) y 
central (RC) de ratas 1nacho incubads en 1ncdio Earle y en ntedio condicionado de la RL de ratas lactantes 
no succionadas (MC). [3H]-lcucina fue adtninistrada intravenosan1entc 6 horas antes de sacrificar a la rata 
(n=5). 
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Marca in vitro 

Al igual que con Jos experimentos con Ja 3 H-Jeucina administrada in vivo, Ja cantidad de 

hormona total secretada por Jos grupos incubados en. me.dio Eade, sofamente ocurrió durante 

los pri;neros30.minuto.s ~e .. 1:i incúbaciÓn, ri-;¡~ntr~sq~e.lo~. gi-üp?s ·i~<:~b~dos co~el medio 
·'_·,._ ·:_, - :,o·_-;o- -- ,., .. 'o ·.·.,J;-,, c'-;o•: .. :'• ·-'-'·/"'•." __ , ~-·-. 

condicionado 'de ratas. no 'su;,cionadas •secretaron':~na'. rrúiyor: cantidad¡ de •hormona. y . esta 
- :.-\.,-~, ,'.o:;'., 2 .; •.. , ·'"·:Oc:o\<;::,.,;~~' e'.;':;""- '.·;,:.~-·-, 'T··.-_-, <···, ;~:·7:'..-0 ~,. /-¡..,_::·.cx •'. '.'.''- .. -;; c'.2'-,..\---, •• ~,\-~:',:o.· 

secreción incré;:riéntada sé ~anti'ivo C!rirarite todo éi. tieillpo de' inci.'tbaé:ióri(~~~se flg.• 26 a); 
., ''.> - .- :-~º - ~:" :•- ,,-'." ·-:: ... 

Por otr~'p>0~.al!~€~é.~,\1tl~s·'~fü~~¡.~~·3o:~i~·~t~~·~K':i~.~~¡;~~c.?~ rti-!J:f~1~'.4<=i~a'; (~S-• ~6 b) 

se obse~ÓqÜ~·i~·p~·~J;~~d~~ci''t~~~~~~~~·~¡;=;;~ti~1

~~~i·~c:~t'~~·¡~~t~.~~~~Ii~sf~riirie~os 30 

minutos y. mantuvo··~:~~~~;; cons~añ~~:,a¿~~Ilt~~tod~!~i'e~;~rim~~~·~y~¡~ .. ~~; se~~~iTestara 
>:<:.:'.~ ·::.:·.:·· ,-'·:';; ;.~~.j<·c.:.- ._ ,··.·:);~·::~ '.)_.<·, ~,_ .... -. :~~ ;:·:· :::·.r~·< :< S <~ _,,,_'.;:,;,-J ;-~(fL·}_,__. 

diferencia signifieati':',á.;~:1"~ l()s gfup()s::~.~ritro~,~ 1()~ ~.i.~f,rini~~t~~~s. {i< '.1 .r ; .. ,, 
Finalmeiite'1a'ribti~id~d'.~spehífi2'a"cie,dPR.i.':1¡b·;::.;ii<lii~I;nedl¿~ii'ic;it{¡;u•~~·5:i~cubados con 

medio.Earle'riif~;:i~;i!i~~~~~~~:~~~;:~~i;;:~~~,iK~~f~,~eL~.~~~¿~~~~.=i~}~s.·.~~···~,inu~os, para 

finalmente no ~er'dete¿t~cla; eri: Í::ambiC> '(;Ii'J~s .'grupos ;iri'cJbaclC>s eon't:1 ml!dio ¿;,ndicionado 

de ratis 1~~~~~i~~i2~~it~~·~~~~~¡~/i~:[¡f i0la~~~i¡ititf.i~~l~~~~;J~·~{~~j;~~j:;·~ri~~nte, todo 
:-·. -, ; k'.;, :··;:· ·,: -".)L_,;:;:,º :,;_~~;_; <-.;..~:. '-_,:;_.,;:~~ ,:._~::¿: -· -

elexperim~nt~(fig.26c). ><'¿.-'· .. , .. S }'. ·•.•,··· ''•'•< 
Estos pati~nés. ele sé~~e~ió~~;~e la acti~ld~d ~6~~~~ídcii '~~· ld~· iz~i~ incubacl~s en medio 

.- - ;- ' . . : . ~,:.-;;,? _,.,_ -;_,;:_~",.;:. - ;~-.-:·-.,~~- '. -· __ ,,,_._- - ·-· -~'e' -~.4'--.~~·,, ~-¡~y~:c:_~,-';J~~·'::. _ _i• 

condicion;.do· .. de·· ~a:t~s 1i~t~rit~s;' tan}~\ d5~ l~~~th~~i~,,~F \,¡~~ ·:~'~ii-.~'F;,:0i~Í,t~o~ s~~eren. la 

existencia de una dlJ1ii~Ícil de ~6c~e~fó~:dlf~re¡;:~~ tiJ~~·d"'~~rit:i en ~~t~s JaCl:árii:~~ (Mena et al 

J 984, Mena et. al· 1989), tal vi~:. p~; ~iia' ~~~!iid~'¡;i~~~ti~~ .. o . ~e~,i~go~~~;taiiva · (Chen et al 

1989, Lars6n y Wise, 1994); Sfu e~b~~g: es;ne~e~:o enrátlz::~~e ~i;C:~ectci estimulante 
·.·-.-·.-,.·~s-< :-::·-{:;~::·> -:·:-' 

del MC proveniente de ratas lactantes sobre las regio(leS ·AH. de Ja rata macho se manifestó 
.,,: . :"' 3·" .--.-.-,': '· ~:·· 

principalmente sobre la secreción de Ja hormona total, vgr:, no marcada y muy escasamente 
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sobre la honnona madura y sobre la recién sintetizada. Así mismo, el hecho de que tanto el 

contenido ·de hormona total y de· honnona marcada en el tejido (figura 26 d) no se 

modificaran en écn~1pa~ción a 16~. grupos .controi, . después --de la incubación en el MC de 

ratas lactantes;su~Ífdr~,cno obstante lliausen~ia de ef'ec~C> cl~'ladcloheximida (figuras 23 a y 
' --~-· ···:; ' . . ' -· ' ' . . . ' '· - ."' . -~- - .: ,;_;·> , - - ·_·. ;• _;_ - ._-, 

~::u::.:,nt0J~¡~f ~f ;:1;:;;;J~"JY'.t:1n~¿;;'f~~~~tl!©!r~~.~h~7 .. :: m:: 
de incubaclón , por- l~ -AH de ratas macho .. (Véase Ja sección ~~ i:>~SCUSION de la presente 

•. r._ -··-:;· . •. __ :·.- -,·. " <: · .. · ., 

tesis, para mayores comentarios sobre. estos ·efectos). -
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Fig. 26 a. Secreción de PRL total por parte de la región lateral (RL) y central (RC) de ratas macho incubadas 
en 111cdio Earlc y en 111cdio condicionado de la RL de ratas lactantes succionadas (MC). Se dio un pulso de 
3 H- Jeucina durante 30 minutos (n=S) ('" p < 0.05 vs grupo control). 
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Fig. 26 a. Secreción de [3 ]-PRL por parte de la región lateral (RL) y central (RC) de ratas macho incubadas 
en n1cdio Earle y en tnedio condicionado de la RL de ratas lactantes succionadas (MC). Se dio un pulso de 
3H- Jeucina durante 30 1ninutos (n=5). 
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Fig. 26 c. Actividad específica (c.p.m./¡1g) de [3H)-PRL secretada por parte de Ja región lateral {RL) y central 
(RC) de ratas macho incubads en inedia Earlc y en n1edio condicionado de la RL de ratas lactantes 
succionadas (MC). Se dio un pulso de [3H]-leucina durante 30 minutos (n=5). 
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Fig. 26 d. Concentración de [3H)-PRL en tejidos de adenohipófisis de Ja región lateral {RL) y central (RC) de 
ratas n1acho después de ser incubados en medio Earle y en inedia condicionado de la RL de ratas lactantes 
succionadas· (MC). 
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XII. DISCUSION 

Desde hace tiempo se ha considerado que la. secreción de hormonas por la AH es regulada 

por los péptidos y aminas _ biogénicas, :_,conocidas _como hormonas- e~ti~uladoras e 

inhibid.;ras3-~ue"s~nlib~r~d~s-po,,:'gl ~í~6t-1Úa~6 h~cia i::Ísi~tema j,.:>na~hipofisi,;rlo y •por las 
<·-.~~~ ,.,-~-~>::~,· ,'_:_ .. _:. ·:~---~··;' ·~ -;,. ·_ ~4'.-i~_:.:o· ·~-:,·;·:~::.; ~- ·--:-;;·-· ;,, ' 

hormonas circulantes : que' son;; liberadas_,' por; las: gónadas; -las: glándulas ,, suprarrenales·. o la 
- . . :·. '·.-·_._ .·::.;_- ->-~·.:-·: ... ·,; _ . .;~ -5¡'.-~S-~, -;._;.:~' · .. ::.~_:. _,;. ~:-::;· :.~ :~: ;_~:~- ,.,:~-,~- ·:::-:.·~~:-·' ::.yJ~:---2:~~,y :~~:il:-: ·:-/~;;,~,: .'.· - :- -' . ::.~~~-<~·:..:'..' .... :~-~ ·:. :~-~~:~ ~ -·-.. =-·. -"; - ·', 

tiroides <ri~i~iM'?~-~-~:~~~~ ~}~f~,1;~~'~ l;_~-~~~(F;~fE±;a~e't-*\~gg~~:;·~~f-Wis~~·"..~~dios 
recientes iia~ ~f,e>ri~~~-•x:s!~~ti~,i~ ~~~y1TI~~~'.tf~~3~~-:,§0~~t?~~-¡13:;:ci.e~.0~5~?ii~~s •'a~~ócrinos Y 

parácrip~s-~?~I~:~t;i~-&-rRijl~fJf ~~:c;~Í-ª~~~1.~~~~p~fyii,~~~n~~};~f·:1~':~¡~*~f~~:. __ ~~~~··.r~gti1'.'ción 
locái se• ~jerce eh va.rios ~~~le.s,.,•Le.;-alrfyn~s factor7s ;r~gtlan !~ accion~s-·de:'las .hormonas 

hipotalá~ib¿s-l·;~~~1i~~Ú;~·~ii~i·Í~~r;¿*.:~~-,~ ~1~~~¿,:~~::~-·~j~j~~~.'~:~c':2~~~ ;!~hi:co .en 1a 
·,:,·;~'e'-;'•<{>-;_.. •.>·;:·~· :~.',,..;_ ',"·.::·;: .. ,:·,.,,,• '•»-, .-.:.;::.; ".t< •'"• .'.":<~;··~,e,;::·,,,/~• -.._ 

liberación basal de las. honrionas piriiitarlas'. Además; se h~n descnto .:factores' a~tócrlnos y/o 
' : • ' - • - : ',. ' •• -- !:: , ,·-; • • ·-.: "' • ': - ' - e • - - - ~ '.. ' • ' ' .-;, : ., • - '. e- . ·;- ·-·"' ; : : -- .. _ .· - :··· ;- --_,- ,; :. ·-: ; ~ _, ._., . ,,.____ . 1 ·: ' .• '._ --'. ~ - -

parác~nos~ti~a~i(;Í~~~1ü-•i:1~'~,Sa-~6ú6'-~~-·l~~?~i·~iiiii~{\f~'6't<:~1~Í;J'.es"d~\·i~'•;(Fj:~;evisión 
··:<·.::;..":,-.·-¿ -"-") ·.·- -:-~-·.; ;.;;·,'. ·"·.''/(-.;"·.-'· ·.-.:·.-f-.~~"'.;-;:.:· "'·,·-~-"'~c·_,,;_.;·;_,_'i..;.~;:c ,•";-~'.·>,.~·~?/, '.'..:,""' 

en -Denef .195)0; Séhwarti y • Clierny 1992,; Schwart2:;2000);é',Pb~} otra JParte,)dado que la 

mayor parte <le estas evidencfa~·~erino6sé~~~~i·1~-L¿~~,-~:~~~:ia a\:m"J~~~~J~ocerse e1 papel 
:::,,_- -~:t:> ):~~?;~: ---<:¿Li:-··i~·:-::· ~~--~~ -~-·t~:-:;i~~.-~: ,-e_:_;~,"- 'i~-;-: __ 

fisiológico que, en un c~n~2~t~ltt~;}~-é~~~~~j~.·~r~-~~~i,i~u~~Si~'.:?C/ 
-- '-~·>.>:..~)'-;: ··-~., .,,.:,·_._._. :?::':;,f _ "o·.-_:,;,~>:'-:3:: ·.6 '· .----~~--º>~,:e-;: -- <::: " - . _ 

Considerando estos antecedentes;'. i~{;'¡;g;J~~I ~hecho ~de\'ql1e~'e~i~teii diferC'nC!ias. regionales, 
: :::~·,: :~11.-~-:~~!S\"·:\:~i~:~ ~t~~~ · ·- -~-::" :·:.::_;J;¿~~: ::~"'-\-<~;r: . )i~ · ~"'· 

estructurales y funcionales en la''AH (revisión;'én-:Ó:akahashi, '1995), el propósito de la 
:::·_.: ;, ·. ;·: ·:~" · __ .: ':·>:.~::;.:·_:>>:::,\:~~:;i /:i< 3;~ 1 -~::,;; /~c;·~:,_."-:.'.,¡._;t; j~{:.~_:.::;:.;~~- :\.}:.' --.:.-, :----·: .. ': 

presente tesis fue el de investiga~ si'l~fli.iéíi~ias o factor~s éle origen zonal o regional podrían 
. ' « •' ·'·;'_<-'j:· -·· -._ .... _,. '•'-" '. '· 

influir o regular la secreción d~· PRL ~bA'i~~'dif-erentes regiones adenohipofisiarias de la rata 
: .. _:r.-::"--;..-,,,·:,r,-~<,· 

lactante. Para este fin, se llevar~da cabo experimentos en los que se emplearon medios 

condicionados obtenidos mediante la incubación individual de cada region de la AH de ratas 
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lactantes en diferentes condiciones fisiológicas, i.e., no succionadas y succionadas, y se 

determinaron sus efectos sobre la secreción· de PRL en las mismas regiones hipofisiarias, 

también de ratas h1ctantes, n()csuccio,nadas o succionadas; así como en regiones hipofisiarias 

de ratas· macho. 
- . ·.-·_, - ~'.-~-:~-~~::-,_-·- . 

Los resultá~o~;()btenidos'fu{¡~~'~;~n·;que;·i{~edl6'ciiJdl~ionaCÍ~:~~:Ja.región'l.ateral de la ·AH 

de ratas.· lactantes ~o ;¿~~~6~11;~~: ~i;~ ii~o¿ie~~o :~: ~~j rd~~ di ~ái~s :~~ ;i:· ~i~m~ cÓndiéión, 
/ -~ -,. ',>:._· .'. '. . '. " ·- . ' ·- ' ,. -, . " ,. . . - . • ,-.- . . -~ " ', ' .' .~,- ¡" ). - .;, ' 

::;;:·:::.:~r~:f ;~~~J&~1~~~~~111~ii~t~~:~:rrA"~~:~~1:~::: 
en la sec~eCiÓn cí6'PRI:;'~~tp'~hé<l¿;:j~;;{gióh'8eri~11::~~- ratas n~ ;~éc~~~iid~s;'J>e~()· cuando se 

"':·'<i~h-:_·~'.:~L:'.!' ·,~ :.~;,\';'.'.·'"" ·;_·<_\.. '.:_,_:·· i·.--.~~~i-· -~-.:.~ ... -,.:.:..: .. :,_~~·::.-.'. 

probó el ITiisf;.;c) rrledio en' tejido de'rata~·~~éclonadas, s'e Óbsenfó Uil efecto i;iliibitorio sobre 
.·. . -·- . ' - . - . ..,_, ... , ~ ' -

-,;.:·,-; -:;,, ----,· -,:;:: 

la región ~elÍtral (~éa~C::fi~.27 a)'. 
';°''' 
:--~; -~',_-~\: .. 

Al utilizar el ,:e di:· cL~~iciJ~~d'6 de la r~gÍin {~~eral de ~atas Iiict~n;.;s ~~~cion~das en ratas 
· :).,:~:- ·~:., .. :~··· :·1"· :.< Y:.·:·J,"":.: ,' 

no succiÓnadas~currió'unii i~~~icióllen ia liberación de PRL'por parte de la región lateral y 

AH de ratas de:1~,IT1isÍrla''c;)'~éliclón ;flsi~lógicii; se obtuvo un incremento en. la secreción de 
:~:..~~; ·' > .,_ 

PRL. en ambasf<!~i~~~:~~v;~~~/~g~ 27'~; ( 

Finalmente, al ~e~~i~~~·:~J:,:~J¡~; ~~lldiCÍonado de la región central de ratas lactantes 

succionadas, s~la;;ie~'te ~~''ob~er~aron efe~tos en animales succionados, i.e., una disminución 

en la cantidad de hormo'.:ia · secretada por la. región lateral y un aumento por parte de la 

región central (véase fig. 27 d). 
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Figura 27. Represenlación esquemática de los datos obtenidos, moslrando los erectos del medio condicionado de la región central (RC) y laleral (RL) de la AH 
de ratas lactantes no succionadas por 6 horas o succionadas por 15 minutos sobre la secreción de PRL AH de ratas en la misma condición fisiológica o diferente. 
Las flechas indican el origen y el sitio de acción del medio condicionado, (+), (-)y (O) indican efectos estimuladores, inhibidores o sin efecto respectivamente. 
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FALLl~sgE ~~t1QE~t 
A partir de estos resultados se puede considerar la existencia de influencias regionales en las 

regiones respectivas lateral y central. de. la AH de ratas lactantes, capaces de regular la 

secreción de PRL d~. acuerdo a la situación fisiológica del donador y del receptor. De 

particular interés,r~s~Í~~el.hecho deq~~ el tn~diocondi,;ionado de la región central de ratas 
:.•,· 

·:;., ... ,_ 

lactanteii no sucC:i~fiádas'p~(:;~C,c';.ra'~n-;.·es:Íirh~iació'ri __ cteia'secreción de PRL sobre la propia 
'· .-,-.... :;,._. - . ·-.~<·-· .. , ' .. ,.-;. "' 

regió~ 'ce~tr~); ·~¡.;~~~,; ~~~ .·~r:f ~~s~x~i~;~.i-~~~~~ ,;.~e )a región lateral de ratas no 

succionadas tll~o uf; ef"ectoiclJibitCirio'sóbre Ía°secÍ-eción'de PRL.de la región lateral. De esta 
'. :_ :. ·: -( .;,; ;:,·~~··. ,·-.~;:,?·.:-,,:_:: -_,_:-.:; :.<,:.'-;'.->'.:./-~ -~- <, ¿;-.. '.. / ('. ",'.;' -· ~···.<,:·-.. \\··.'\. ,:~ .. -:.-:.·:::'<\·.' ~-: '--:'.~;-'. -_;:(' ~\:;.'.:-.~:: ·; __ ;:: \ -··-·<_~l :. ."'-.: -

forma, cabe lap6sibilidad C!e'que dich.l~ infl~~flcia.5 del'llu~~ .l1.1én'Óll'lel'l6 de regionalización 
-.- ·''.( -·-.·~,::· ~"-_:::.--·<~----:~-.- .;"[,.:__..:_,,_ .. ~;:,u··t>~---~·:'>;-.·~--:~/~--~'·<-,,·:~·_:>----· ... ,;" __ ,·-:·_~:_'"'~ )_·,·:" 

de la secre~i~~·d~~~:~p )~.'.§~",él,i•~#~~ {'.',~t~i}f~~·:f:g·:i~"~i:iit:~~ en el que la región central 

secreta una ITlayCir cariti'dád de hormona é¡uetá'región'lateral (Mena et al, 1993). 
· , ____ ... _ >-... :?=::.:-~::-{}>> ~'.::~/ ':):::::~-~ -~;·::;-{ .. --~,- · ~:-: ·,.; {i · ,-:;:.r · :-~:·<'.·: __ / ;~~~:~:>-~<\::~~~~_,,,_~,~,..;·:,:.~-:~,:-:\;~::_-' . .:.' 

·, ... '}·'.::~ 

Asimismo, ios resultados s{.gie~ef;que:Ia succión'ie;:¡'capaz'de activar la producción de 

factores en amb'ás.i-egiÓnésde.laAH:ya;qüe~los'filedios:provenientes de la región lateral y 

central de·a~mal~s~~~~¿j~IÍ;_do~'~rb~~;¿a;~~ éfe~fos·~~~;~·~~~~ zcmas de la AH, mientras 
,· . . .;. -;~-. ~-:'- - - .·,:_·~~--;·'- ..... 

que el medio de animales no succÚma<lC:,s sólo' afectó a Una de i~ regicme~ (véase figura 27). 
·"'·: - -- '---'.-~- . - ~:;: --~- ~--.~~f~-~-:--º.~~---~ ~,:~~~-. :·;;-":','· ---~=--::,~-=- ·- _-· -- ~· • 

. , .. -· .-··-:-.::.•L•: . .":''. .:.·~-'._.~[:;-~ !·.'-'~e-"'°. 

Por otra parte, se investigó si este tipo de f~~tores•~~. encuentran• ~:>{'~}l1~iva'triente en ratas 
. ' . --· :_;· __ : __ ,::·:::.:. ·:· -- .;.:;·_~-~____,_,_ . .. ,,,_:><·"-~-º ~._. ,_-:.,;::'.'.":: :-!:: ·"/':. 

1actantes º en at1ima1e5 .·en distint~ conCiició~~ fisiológica'.: Así,\ se .ó¡;~~~ó. ~~ 1os . medios 

condicionados provenient~s d: t ~egió: )at~~¡ .º~~ ~~:t~: ii~~~t:~t~~ l: ·succionadas o 
·;~ . ' .. ·3- ·: ~::· .. 2:·. .·'; . '> 1.¡:~.- ·' . 

succionadas provocaronun' it1cre~C:in~o' .;,:,.: la' s.;c~eciÓn d.; PR.I/en a~bas 'regiones de la AH 
Y:.'·._- ... ·::.~;."'· .. :-.:.-'_:_,·:. .. ··:--.~_'-.,,:·:·,·].:;:; ·1'1é~~.:·:··.··,·---,(~:::.".;: ~.-· 

de ratas macho. En ca'rhbio: ~1 ~t;iÍiar'~ClmÜ,-ái;tl'~'<l;;i;~1 ,¡;;·~~i~ condicionado ae la región 
• ·- . ··C-. . ' ., ' - ~:-,· ': ~- :· _: •. ,::t~·t:- . ''•~-''.""··'' .. ;,·.: -.. <_), . •, . • . . •·.. • 

lateral de ratas machot~nt6t!nteJidoi<l.;iat~s.·1~ht~rit~~"rio succionadas como de macho, no 

se observó ef"ecto algun6. Esto s~gfore que'lo~:t~jidos'ci,;'ratas macho poseen la capacidad de 
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responder a acciones estimuladoras, presentes en los incubados de las AHs de ratas 

lactantes no succionadas. Sin embargo, las AH de ratas macho no tienen la capacidad de 

producir factores regiOT1ales ·que. influyan sobre la· secreción de PRL ·de ·ratas lactantes no 

succionadas o machó. 

Hasta la fecha nÓ se.conoce Ja natur~leza bioqÜímica de el. (los) factor (es) que podrían estar 

participando en este tipo de.regul~ciói°i. regÍÓnal.. Sin' embargo; en I~ literatura se' ha descrito 

:--~ .. ---- .-,-·,··,-'.:.~:-:·-~'-~_::_ .. ·· .·._:"'... :.·.-- -~:-'.···-··:;:.·~:-::· _;\;:.,_::.:-·~-·';·-··'.'¡"··.-,-'o;.;·-···'·:·. ·: ::: ::..,._-,._'. - .. ---

un gran número dé. sustancias' que; puedéri influir sobre el furidonamién'to de' lactoiropos en 
- . - - ·-· ·- ,._ ~--· - - . ---· - " " ----·. -~.-. _. ' -- - ... - - - - .. _,_ - --· ,_ ·- --- . - ._-,,.--' " . ·:: ,,.,:_. 

cultivo, a tr'avés de 'me.;ariisrr;;;s a'i1tÓ(;tif1os '.)f ¡6.'p~rácrinos. u; aci;;,iÓf1 de .. varios de estos 

péptidos réquierén la: ;resencia d~ ¿nn~n~s t~le: c~mo glu~;;~ortic~id~s. estrógenos y 

hormonas tiroideas. 

Algunos de estos factores u hormonas y su efecto en la regulación de PRL se enlistan a 

continuación: 

Grupo de investigación 

Denefy Andries 1983 

Hagen et al 1986 

Kanycska et al 1998 

Cai et al 1998 

Balsa et al 1998 

Wynick et al 1998 

TESIS CCiJ 
Ff..lLA DE GtüGEN 

Factor u hormona Efecto 

GnrH Estimulación 

VIP Inhibición 

Endotelina Estimulación 

Galanina Inhibición 

Serotonina· Estimulación 

Galanina Inhibición 
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TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

En relación a ·Ios resultados obtenidos en el presente. trabajo, es importante señalar que los 

péptidos antes mencionados tienen. un_ peso molecular por• debajo de Jos 1 O kD y que el 

filtro utilizado par~ 1á conc~~ti~ción.d~i ~~diO' co~di~io~ado tiene como limite los io kD. 
· " ·. '·o- ·~. '1• , '·" '. .. _,,., • , •,'/," - ·' , ''. "'< ,; _.,.., • ,, ,•·•/''· ··' .•>· , .• , , .,• '.,·; • .': , .... ,~ , __ · 

Esto sugiere que Ios'dfect'os"~l:>servadós no fueior(debidó°s.-a diChos péptidos, sino a .factores . ·-... • ... -. "'·-''· ~,, ,. ·'· .· ,_,: ~ . -.- ' -, . .,.,,_ ' : } ., ~: : i-.. -. ·~~¿~:;>:. ·;~/ ':>·"· ;.:·~::~-:~;"-:<\~-: -~-::':_ -~·-:,\-:: ~::·· "·:. .. . '•.. -.~ .. '.,, -·;;; 
de mayorp-eso~~i~~~ifu':• b' ·~- ;, :.·.··._·•··· . >.'(,• ti•·i •··• .,_;·· · /,.•> 

·:-·:'r." 

Por otra• pad~~ ;ii~~ :det~;rni11;.;·~1 :¿~·i:fd ~~i'1~y~-~'~ti:1~J'~·á·~.;~~;~~. i6-C:r~'ta~:··por las 

AHs de -. ratas - macho- ~~jo••'l~~'.·i~~~:r~-:i~< (l~j ~~¡¡~·: d~Jfü-~¡~i:á:3~~(~~t~~ j~-~t.1"1~e~:' ·.Le., 

sintetizada···d~·- n~~§·r~ f ?eti;in~:~~~ ~1F;6eI1ftla.;_~~ t~"~li~~--~+;~~~~id~fa ~:;.1. __ ~~rit~~ido ._de 

hormona presente. ;en las 3AHs: As.í~'. IC>s :~Q:,_;lta~osrno'straro!l: cíu:e _el contenido; glandular de 
- ,'; :··~·· ,.,., '..· .. >~· :>.':_:~~'_:>./· _;. :·-,): .¡:·-::::....·/ -· <:> 

PRL en lasAHs post-incubadas dé rata;~máchoi que en :condiciones:'norn;áles ;;5 m'uy bajo, 
' '"'. ' • : "• ' ' ",- ·~ • •::'.::-·,~: '•-' >· c.<.:' • .', • '.!,'.> T ;• -~-- ~··c:.: ·~·~:.:.::,"'.~.>~:J. • ·: , ,:, ~.~: -:.:,:.;·;-~'"• '•J.~.(';;;•,,~./,';:.·'; < .~:.'.'-:";·''' ,.,\ ::~·.-:·-'.'-e, ,.... • :, • " 

no sufrió ningún cambio.· en' ba~~~~~¡·~,;- ~-~ci_s' Íli~e1f;s~obs~~~'ácis]~;f;;~¡:¡¡;;¡~·i~~l.ibación. 
Esto sugiere, que el o los facto~es C::ontéÍlidos,en éÚJ1c:::;d:-ra~~sJ~~~~¡t~s provocan un 

-- -· ~;.. . "" '.:. :·:-.·· -- -, ··--. ~- -<-- ,__ .. :: -

acoplamiento de la síntesis y la ~écr~ción)áp'ida dé la horrnona;J;.: C:tiaÍtai'ribÍén implicarla hi 
·- ~-'""''--~:- -, - - --'_·- .. J.-- - . - '--~;_._-~:"··:---;, e_- • '.----- .,__. • • - •• -, •• -

liberación de la PRL a través de un~ -;,;¡ª hon~titiiti~a' o ~eiui~C:~nstltutiva~ 
·.1·, •. 

-. : .... · 
.o-:.-, 

Como una primeraaproximaéiór; paia d~téi'riii~~~ ~¡ fa"pili;'~écrei:ada por parte de los 
. . ' - .• · • - - . ' : ·-,-- - c.-.,,-,_ -. ,-~. _- .. ;- .. .' - -:. - . " --. - -,· - ··:; • :· 

tejidos 

de ratas macho en medio condicicm~d¡, d~ r'~itas' la~t~;,:~~~; prov~nía de la síntesis de novo de 
' . ; ·,- . ·:'::_:·_.·_:·>:·.,·::;-? 

la hormona, sé realizó- el experimento d6 iriéhbar l~s AH's de ratas macho en medio 

condicionado de la región lateral de ratas lactantes no succionadas adicionado con el 

inhibidor de la síntesis de proteína cicloheximida. Los grupos controles, los cuales no tenían 

medio condicionado, mantuvieron una cantidad baja de PRL secretada al medio de 
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~cubadón durante todo el experimento. En cambio los grupos con medio condicionado 

adicionado con cicloheximida mostraron ·una cantidad alta de hormona secretada al medio de 

incubación que -nci, fu~ dÍfereme a ,Ja secretada' P,C>r ,el grupo control incub.aclo cC>l:l medio 

condicionado sin cicJ()he,CirrÍid,a<Est~s re~ultaclos; si bl(!n· si.Ígie~eli~ti'e el'medÍ()• cori'diCionado 

producido· pon Ja•;e~Ón;' lat~~I i el~ ';~ta~ .·• i~i:i~i.i't~:.;ri~ ; s~~C:ionada's' ~r()vocó ,. Ja' . ~ecreción de 
---.-:-< c',:'}i:)-:,_.; __ 'f.>, .. _;.~-,·~ __ '·-,·--:·o;-'_:,. \~!.:,."J:'.c~··> _____ --:'.;.~- -,,. •:-:·- _ ·-• -: ,._·.~.' 

PRL por ¡la'he' CÍ~(1a;'A:i:i/cle l"áill{r,iia~hC>"J:,~r ~~·ui víll'clÍfe;~~té ala de~~Titll e~ Ja'·.· literatura 

para las rata~ lactan,!~~, ~\~ ,fye s~flcil:~t~ ~ara indic~os el origen de la hC>rmona secretada 

bajo ia acéión de(tiiedi()'_C:9ndi~i();;ado. '.'. ' . ___ ., -- · ~-·-··--· 'i\?~:.:~-~-·:s~~~~:~:-:::··.r~.-,--.: :·--: · 1 ~-_::· 

<·-·'._:· -. ..., '}~;)_;_-> .... -

Por otra parte; e~t6~ Fr~:~;~~dos' son consistentes con estudios previos en los que se ha 
.- ,-,_,,.:• ::·~·,, 

mostrado qtÍ.;' la U:'llri's;;ri~'~iÓn'd~I 'gen de 'J>:RL en el núcleo de los lactotropos de ratas macho, 

es estirnulacl,:~~~!~1:17~~eJ~i.diC>1, ~ ti~~é~ d~un' mC!cani~~o '!~e no n~quÍ(!ré la síntesis de 
-·-··.·;~::,. - '«.~'· .. -·~~~:-.:.-~.'.'.<·· ·,:~~·,-,--c. 

nueva•·proteÍna 'cshi'..Íl'yc:'G6rsk~i; 1984)~ be''f!:sta'mane~. Já admiñis~ciÓn ele una •inyección 
•., ·'· ;:_>• '-'-' ._ .... _., '•'- ,._. ··- : .. ' ........ ·-·. . • - ', <. -· ·, 

intraperitoné~I_ ~~/~7¿;!~5;¡¡~i~·;~~~ó~ujC>}l1n;i~C:;~~ento .. efi:•jÍ.itri..~scrlpció~ de PRL 30 
·:-'; -·- '"'º - ·-;' -~- - ,,·--:1 .._., -· - - . - , ·- - --· 

minutos .. ~esptiéS,~e,s~;;~¡,)i~a~~"~~r~~~'.ci,~~·'7~:~;'fhf]Jtúyo ~1et~~.h~sfil)2 horas después. 

Adem~ •• I'.'.~~i~i~.~·.~~-,~.ifióh~h~i~nb,bl~~~·6~b~i:~r.:i.;~~o'.:~~~¡*~1;.~~;·dllri.nte un periodo 

de tres horas(sh'llll'Y,d<>~ski;1984)iAsí,'.estos autor~s p~C>poneri qtie i~s rutas de secreción 
-! -,_ '_ :::--~:;:;~: .-_ ;.,_.,_: ~.'.:;._,,_· '._".:;, ·::",~.;;:.~ :_::~~. ;:.::::._:<-: ;. -:.,.L._ .' ~'. _:...: . _::~:;"·; ":.--=-~·-;.:-,," -·0-'o::L'-: ~,;__,_.: :; _ ,, ~:~;~--~ .· -:~:·= ~.=-'·~· ~1 ~./-;,"';;·, ~;_.:i_;;":;~,_~;<;-~ 

constituti~~:; i~e~iacl;. no ~on m~~ari;~~i~ .;xdl~sl~~~' ;¡..',i .;~t~s ~ipo,~ de células. 

Asimismo,·ledl~nte,~1 em~l~o.de,,inm~~()ln~:~~~-,~e ~.!a~2: ~hb~-~ :·ol~boradores (1989) 

examinaron Ja liberación basal de (JH y;PRL·~.;~·p~~~-~~~él~lasíndividuales previamente 

tratadas con inhibidores de la síntesis : de. ·proteínas. Los resultados mostraron una 

disminución en la liberación basal de PRL solamente en la mitad de los Iactotropos, ya que el 
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resto de las células continuaron secretando hormona ª· través de una vía constitutiva. 

Además, .se observó que .la adición de TR.II al medio, es.timuló la secreción en aquellos 

lactotropos · que •~o. ;;:.~¿tr~ban . liberación . hormonal , en . condiciones basales. .Finalmente, 

Larson.y Wise (1994) tá~bién mé>~tr~ro~ en: ratas tratad°as con: estrógenos, que existe una 
· - __ ·:·_ . .. ·.·,. __ >'-(·_:,_:;;oL.'~'~:·'·_0 ··-,'_, •• • _ _,,-, •• ·-~;.:_.-,:.-_• •• -·:. _::;.;·-:·1·.··:,.·_«-:.;.·,; .. ;.~-' :_ ·,···~ 

relaciób. ciii-"«:~t.~-~?if'1ti~d~i~~~éf ?~~:i-\~'.~~r}'~i:~~;-~ ~~~i}~~;.tC,i~P?.Y el nivel de RN Am 

de PRL e~· Iá ~i.i~f·-~f.1:,1.?. ~::q~f ~.~~~~~~:I~ ~ec~~~i~?~~~t~~ i;d~<:.i,d~, p~r. estradiol no es 

inhibÍda mediái-ite)a admiriistraClón~de blé>queádores de canale~:de calcio; Estos datos indican 
'." ':-":.·: .,~ _, .. ··:. :··::~:.\~']"\.':>:;;:.:_~: '. ·,:;·"·{:'./,,': ~:;-,;'·';.'::·-.;:,<;: :.'> '/':·-~· ··· .. ) ";··:". 'i._ -_/; •• - '- ·--;. '; >_.:_ ·: :'. ~; :~~ >-'·. ;_;·.''-~: .-.· ,<:~ ... -:'-'·· ''',;~-} '.:.::. '::·;_ -'.< i:j. _;>,-;. _;_·~ .".: :· ; 

que el estradi6i aum~I1ía: la': p~oporciÓn ·de hormona que.' es liberada a través de una via 
.... ,.>.>":~i~~ '-'' ~ ... ' '. - .. ~ .. :,.~, _._;_/;.." :..·.:·:: .~··:_:· 

constitutiva:: ·<,' ; :·.,.:· .· :: : <.·· ··. ·:· '/.•• .. ·.·.· ..• 
'. ' . '-.;.1 · ~-,~·· ;~;.:_··::'.,. «.; ·, - ' 

Para apoya;~~~i\ ~¡g¿t~si~f ~~ 'á~aif~Ó el p~rfil. d~ s~c~eClÓn 'de ~~ p~~ párte de la. AH de 

ratas ·macho. inC:i't~aJ~~):~'el medi(/coridicionádo,de ::1a·~~~ón lateral ·~~ ratas: lactantes no 
;' _ _..:;.',, ~ .·/·-·'·._'..'·"r .·- ¡':-~;:.; \::·_···:; :.:_:''.·~~~".~'. \·.;~· "."'_?;-<·-, • .;·-

SUCCiOnad.ás>LC:í;;'"r~S~liadOS~ mostraron qti'e en .. el grupo' ;;:ontrÓl,.laS horm'ol1as. m¡J¿,'adas in 
"' ".°'-.• ·:-' 7 i ~':·,,. .~~: '":'\:~:- ,,'';.-, ~ .... -· : -. '.' .: '~] 0'.f.··, ·, ,:J, '~ :; ·--· ·::': .• .-. ' ~':: < " -.' -,~ .,,:,"- ;; ' :-: .. -.>--'. ·_·- .: . ·- -"'"' > :,i .,' '<·.' .; ~ · .. ;;,_·;-: <"·' 

vivo 10 mil1utos.o 6 horas 6 a~tes e in vit'ro ~omienzan a.'.ser· liberiíd~ con· un· perfil' de 
1 • '-· I~_.::::· ¡·.,::-' .: . -~:-::;· )~-<-.-·: .. · - ·:;.:.· · _ -- :;<-. ~;·(~'-~~;~.-~·:~~:..'.;\;/-' --" ,,,;_-· )··~-~i~--"~:~l · :-~t~=:·~~ --·:. 

secreción seinejante al, de~C:rito' en· Jás ratas.: lac'tantes'. En:.cambic;;. el1' .. 1~s •• A.iúcte r¡itas ~acho 
. . ·.-- ._.-; /: ~~\.- ~:-:ic:(- -:.~.,~::~~~>.!:;;. ;7."}~:. --·-~:-~';;_-7 7?· ,~ :~-~~}:\~~~-. ~r~~~~-~->~J;.~-,~~rfl:r0 --~{;;::.~f'~:.~~::~~.~-.~-~::.~:~~=;:.'j:?·.~~;~-·:~_~1.:~~t:_,~\_..f:'~~:~~~.~- ~:'{~~,-~ , ~-~-.~~-' - ~ 

incubadas eri 'e1 riie<lió C:oncticiónado de ~al:as> !~C:íánt;;s; 1a s~cicciónOc1e:ia~tí;IB i i:t<>hnonas se 
> :~ ::~;; :; r '.~:;\::., ':: -,-;.'_.~~·;\;<~~--~- ?!~,';; ' -/ • ·::~,:;:)!• ¡-:._: 'l.~'. ¡~·4!~·¡:: ~ '. >/, ---~e .e, -

entre la síntesis ;; ia Úberación de la ho~<ln3.'~()~' Ía AH d~I rria~h() ·Y ~t.i'.~ la,Íib~í-acióri rápida 
/ -~~ .>; ... ; ;~·:-_,7·,.:_. ,'.:,,{ _:: :- ,,. !~~ '..-- ~·-::' ,:.1 ;o};.'.:;.;:;:-,,·-·:.:.!:.!~:-:":., .... ·::'·<...\·"· .~.·::h. ;.~;.:'.:- ·.\•;:::.~· ', -:-.-,:·.'. ; 

que se observa puede ser de tip.o constitutivo'.? se~l~~b~~ti~ti~6~ .~s.cÍ·~~~: ncÍ ~91() ~ través 
- - - , . - - - . . 

de gránulos sino mediante vesículas, en donde la hormona 'se en~o~;arí~ e~ forma soluble. 
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Este perfil de secreción contrasta claramente con la vía regulada de la secreción de PRL 

observada en las ratas lactantes. Estudios in vivo sobre la dinámica secretora de las PRLs de 

diversas edades (mW:~adás c.;n 31-I-leucina, 10 minutos a 24_horasantes"de la incubación de la 

AH) mué~tral1:1a'.>)<:i~tél1ci'1 c:le' i:Í1~a~~Ó~ ele'· secr;;~iÓ~:'secu~ll~i~Í\i~h~ Pids:c:l.:-· diferentes 
.z::<'·-:_· ... _ ,- -- --·- :-oc_:_-.• 

edades; De. esta' r.ia;,'era,': l.:is :PR.Í:;s de 1 O mh~utos;•·• 1 . y i, 16~24 ·horas~ son ~e~~et~d~s· cof1 una 

dinámica'<lúe~e~i~;~~;/~¡~~~;~j~~,¿·~~J~~~--·~~~é~~.¡,¡¿s~-:de''i~'~g;~;;':·c:l~;:~~~~-iA.1 ¿~m~iderar 
-·º ~ _.. . ."··~·· ' .-;- .. ·. :. .- .> .• 

en conjunto los'?~ri¡;cl.:,~' de. d~.~~¡ ~c:tl;_;id~ci·>~1ttt':~~·,.,~~d~ ~R.Í:1~'~~·,'p~e~.;'}é~lcu{~ 'que 1a 

duraciórl. ~'¿ eii1~~f~'i)'d(;' -~~ c1;;·gfs'h6~as .•. E~~;;·~~~~ao¿~e~~·cf~~~~i~ii~;¡~j~~ ~s-~'ie·.;6étid(; por 

un period~ ci~'~ ~o~~,'d~;¡Ilt~··~1 cual la. ~cti~ida~ ~~p~~¡f¡~~;~~•'ía'''~ ~~i:.;~~~~;~d~a~ente 
-·' .'F~-~~- ·:··L.~',,;~~.:.~?·:..>;;::>--:. -·~';: _ 

y es seguido ¡;e,~ ull pe~iodo de alrededor dé 16 ho~s 'ciura~te' el '~u~1;•11i'; ho~6na solamente 
~ -· .. : ...• ~- . - •. -·· " ,. 1'·" '.:;_,.> _ _._. - ·- - .- ,.~ '- .,_.-.. - ~ .'c. - , '-·· . --:,---:~·;--<.:>:::·\;-_.~.:/"~:,::> ,. -•' . 

muestra una acti~idad específic~ baja (Mena ~t.al ·~ 98~, iJi~n~ et a~ 1989). > ' . -· -· . . " ' ·: ·.· .\ . •_:-.; - · .. ~~ . . .. ·;/ >;;. 
:·._'.---~ ~·r~/·-_: 

a la posibHi~acÍ d~ qi'.í"' los efectos ob~eniá<l()~ 5 fü;;~.,;~ debidos a Por otra parte; con relación 

que 1a hormon~ contenida en e1 Me ~~bies'e sido>captacta por 1as regi6n6s't'Afr.<lt:1 macho y 
. •_ ·- ;:~.~o'::.:~->~-,·'· 

posteriormente hubiese sido secr~tacla; esta posibilidad.es poco.probabl{·ya' que;la cantidad 
--- ·-o -- - • , • . • - - ~~- •• - -·. , • • ___ .,, -• .•• --· • - • ;;:,_-.-.-. 

de hormona eii dichomedio'. fü"' s'i~riip~~ restada de la c~ntid~d !6t~i\á?J:.íiJ.~i-'es~~te en le 
'.; ·;··- - ·-.>.~~--' ~:·=:.,- ,--~::.~ ,_;·:'·,_::.~,_, .. _. ;.:.~-~ 

medio después de la i¡..ci:ibaeíóri en los MC (véase la se~ción''de :M:A-rE:ru:At1:Y METO DOS 
- - .- . - .. . - ,-~----·~·:.~,{o:·:-.··;~·--~~.>--:-

de la presente tesis y. la fiiuril i 9). Así ~Ísmo, éomC> fu'e r~P6t1:á"él'o ·~cix' Kadciwaki~ et al, 
\ '-.- --~ -'.;\::, .. --~-

1984, en células provenientes de la AR.de ratas,,i~iJ~·~al'l~·~~·~:ái~J~~~i~nado ~~nPRL a 

diferentes concentraciones, se observó no úmi': es'timlilacióll sino ~ria. inhibición én la 
. . ' -·, .:: - ... .• :. :- ~· -,: .. :, "-: ' < ·- - ":- . ·:· - ', -_- .-

secreción de PRL, la cual era proporcionai'a la 'canticÍáél de lá hormona en el medio así como 

el tiempo de duración de la incubación. 
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En resumen, estos resultados sugieren la funcionalidad de una vía adicional a la regulada, 

vgr., constitutiva en la secreción_ de ~RL~. Si_n embargo su significado_ funcional in vivo no ha 

En conclusión, es_ aro'plicitner1te•:ace·~,iacio,; q\í~ la ;t,f:ter:og~neidad celuiar: es . una función 

relevante· de.las célul~ f:~cló6i'.inas~Acle:·m'á~; f:i .• co~ci.;;t.;/6riihiat cl~_hf:terogeneidad sigue 

· -=. · -, ·= [~ .. ·~-~-.-.:,.r:: ;··_.E'/~ .. ~x.\:.;:<·:-·:~ .. ~~\ ~-"~~~r~:~-::~-":::¡:t~~\-·::~":·?>~;~~:~;,~::: __ -~_.,,; ~~r.~--
evo1ucionand.c> y f:xp~dié~a~~~; ci1· incluir aspectos : dmám1cos· y ( compleJOS;, de _.la -función 

"- -" "' .. , '·--:;-:·"~,, ___ ·· · ·---:\_;_:;i· · -/~ :·. ·~ -- -·- - - :~-·~""' - ._,-·_:>· ,~ -- ·"4.-'--> ~- -:, .. ·, - ;~,~-'._,r·· 

celular endocrina: Est<'.>'~ haii ,c;.mbiad<:> ~,j;;,strit épi:~sp,;;c;t¡~,.'~:estática dejci}~o~C::f:pción de. la 
;·,:_· -.- ·-~--~,7:· <·~ ::{·: ;--,..: - .n·:: ·;:...... i.; .:--,. ·,:.''.'.~' ::·;;_¡-. _,j_:._://: - ;;-.. ~ •..•.• ···-. 

heterogeneidaci ·c1ásie:a'l1acia t.i~ _¡,i;;:;c;.;5.;-_-· más dirÍámico c:iu'.: pod_ria ••·ser; 1í~~cio',p1asticldad 
;q'--"~<>;- '<' .,:.~ .. <.. .; .,...>--·, , cJ~.~· ;·.; .;""-:;:\:-:· ~.-:_,. .. ' .. - \::::.~.-.'.·, - ~- ;::::' ,_ 

secretoria, el cual podríá ser deflnido'con'.16 Una característica -de las_ cé\ltas endócrinas para 
: . . ---.-,. ·-.-. ·- -· -· . -· ""··.:·.,-......... __ ,.__ ·-.-. - _.. - .. -- - ·. 

cambiar _ c1rásticami~11t~~;{~~s~h~~i:i~'; e~ 1~'~;'r.i~~is / i.::~~~~i¿~. Cle ~6~6~cto ;,~ 1¡.;¡·-demandas 

fisiológicas ~el ~~:ia1; ª,J:Z~s d~ ir~nsf"~nt1ac~ones ~cionales _ ª ._ l~úl~iples ni~eles, tanto 

celular como molecular. 
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XIII. CONCLUSIONES 

1. Los· resultados obtenidos con medios condicionados de· la adenohipófisis de ratas 

2. 

. . 

lactantes sugieren la existencia de factores que .regulaJ"l;la sec~eción de prolactina y 

que sus e:fectos dependen de la condición fisiológica dei .ani~:l t~lu1 donador como 

receptor. 

La aplicacicSn :.cl~1 n~~ciio'.¡;:ondicio~a'.<l()' de la 

·'' ,. ;)\:{);;'·;_ 
~~: ,- .. '. ,. ':~~,··: .. 

re~i~ ~entrai~~.e:.;.~tas':lactantes no 
::;:·'_ . .,,.· ; .. =--;-,.·,~:-·- -' 

succionlidas a'.plicado en ia'mi~tTl~··;~~iÓ'ií ~~¡;".;~;;·{i¡¡ ~~d~~~~;i1:~ e~ s~:se~reción, 
·:T·:_:: :->:·:\: 

mientras que .·el; rrÍedic:; coTidicÍonadd .'éíe:·~a: 'región'. Jaterai fuvo úri efecto •. inhibitorio 
.-,, .-,'.':,·~:· ·'.·:.·, ·'\ 

sobre si rnis~a::·E~to ¿llgie.~e <:Jl.le la regior1aliiacióri de 111' secreción' basa'.1. pudiera estar 

regulada pÓ~ tal~~·ir;flriencias~ ;i;.· .·· 

,_ ·. -\~. -'-;;/,:~._::<,;~--- -~'-·_: 

3. Las a_denohipéifisi.5'.de ratas macho rcspo.nden a factores estimuladores del medio 

condicionado proveniente de ratas lactantes, pero no producendichos factores. 

4. La adenohipófisis de ratas machos incubadas en medio condicionado proyeniente de 

ratas lactantes, la hormona no se acumula, sino es sintetizada y liberada de una forma 

rápida. 
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5. El perfil de secreción de las adenohipófisis de ratas macho incubadas en medio 

condicionado de la. región lateral de ratas lactantes no succionadas, es distinto al 

descrito en ratas lacl:antes,";;~;;~terl~;<lc," p(';r Ía liberaciÓnpre:f.;;c':~dál de pro lactina 
--· . . _'::-·-·· --.. - . .. '·- .... -. -.. -

madura empaqu~tacla . ~ll. .-~nuÍ~s. de secrec:ión> Esios •. datos • m~dian"te _el ~arcaje 

isotópico dt( la .§oTiona ,~po~aii_ que la secr~CióJ1" ~e~ In,: h.onn~~a e~ ·.·el macho 
------,:: \'~.;¿:: 

esti~ulada p~r . elmedio condicionado es ª· través de uria:. vía rápida de tipo 

constitutivo: 

. . 

6. Estos resulta.dos y los o~tenidos previaTnente apo~a:n la hipótesis de que existen 
,·· . . 

factores regionales cápaces de regula~ lasintesis y secreción de prolactina. 
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Regional Mechanisms Within Anterior Pituitary 
of Lactating Rats May Regulate Prolactin Secretion 
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Nestor Diaz, lcnelia Huerta, Nephtali Marina, Nilcla Navarro, ancl Flavio Mena 

Department <~/"Ce/fular ancl Alolecu/ar 1Vf::'Ur<Jhi<Jf<,.t,'J'. /11sti1111e 1~(1V1..•uruhiology. Nati<n1a/ Uni\•er....-iry of,\"exico, 
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Prolactin (PRL) rclcasc was compared aftcr incubating 
thc central and pcriphcral rcgions of thc anterior pitui
tary of lactating rats, cithcr nonsucklcd or sucklcd in 
conditioncd medium obtained by incubating mcclium 
""'ith the samc anterior pituitary rcgions from nonsuckled 
or sucklcd rats. To collecl conditioncd media, anterior 
pituitary rcgions werc incubated in Earle's medium for 
4 h, ami conditioned mcdium "'ªs filtcrcd and cmploycd 
double conccntrated. Each anterior pituitary ""'ªs incu
batcd in conditioncd mcdium for 30 min. PRL rclcascd 
in vitro was dctermincd by polyacrylamidc gel electro
phoresis. As a control, anterior pituitary rcgions from 
lactators ""'ere incubated in medium conditioned by 
male rat anterior pituitary regions, ancl they showed no 
changcs of PRL rclcasc comparcd \Nith those cultured 
in Earle's meclium. In general, condilioncd media from 
both anterior pituitary regions of nonsucklcd and suck
led rats inhibited PRL releasc in peripheral anterior pitu
itary regions, \.'Vhcreas PRL rclcasc was stimulated in 
central rcgions of both nonsuckled and suckled rats. A 
higher numhcr of stimulatory cífccts was provokcd by 
conditioncd media from sucklcd than from nonsuckled 
rats, and most oí thesc cffects \.vcre from conditioned 
media oí the peripheral region of sucldcd rats. Togethcr, 
these results suggest thc cxistcnce ""'ithin anterior pitu
ilary regio ns oí factors that regula te PRL sccrction and 
that their action dcpcnds on the physiologic condition 
of thc animal. 

Kcy Words: Anterior pituitary; prolactin; lactation; 
regionulization. 

lntroduction 

Thc s1.:crction ofprolactin (PRL) by thc anterior pituitary 
is a cutnplcx ncurocndocrinc phcnomcnon \.Vhose regula
tion is systcn1ic. hypothalat11ic. and locally pro<luced; that 

R..:cciv1.:d !\hm.:h 1-l. 200:::?:; Rcvi~c<l April :?4, :?Uo:?; Acccptc.:<l April :?4. 2002. 
r'\uthor to "''ho111 ali currc.,pon<lcm::c <1nd rcprint rcqucsls should b..: ;uldrc~scd: 
llr. Flnviu l\1cnn. ln!'>titutc ofNcurobiology. National Univ..:rsity uf~t..:xico. 
Campus UNAM. Juriquilla, Qu..:rcmro. 76001. l\.1cxico. E·muil: fm~nu@} 
..,cn .. ·idur.una111.n1x 

is. autocrinc and paracrinc factors participatc (scc rcfs. 1 
and 2 lbr rcvic\vs)_ Regional und lactotroph hctcrogcncity 
has bcen docun1cntcd (3-5) rcgarding ccll sizc. secrctory 
capacity. rcsponsivcncss to sccrct,1gogucs. as \Vcll as thc intlu
cnces of other PRL sccrclagogucs frotn tht.: posterior and/ 
or ncuroinlern1ediatc lobcs ofthc pituitary (PNIL). \vhich. 
reaching thc anterior pituitary via thc short portal vcsscls. 
1nay physiologically stin1ulatc PRL rclcasc and 111ay intlu
cncc PRL rcgionalization ([6-8}; scc rcf. 5 far rcvic\v). 

In a prcvious study. \Ve analyzcd thc effcct uf rcn1ov
ing the PNIL of thc pituitary gland of lactating rats on thc 
suckling-induccd transfonnation and rclc:asc: of PRL ::iñd 
on rcgionalization of its sccrction (9). ~rhc rc:sults of this 
and othc:r studic:s (10-13) suggcstcd thut thc: PNIL 111ay play 
a eornplctncntary role on in vivo and in vitro PRL rclc:asc. 
and it tnay inllucncc PRL rcgionalization. cvcn though fac
tors fro111 thc PNIL sho,vcd no cffcct on suckling-induccd 
PRL trunstbnnution (fJ). 

In thc presc:nt study. \Ve uscd a diffcrcnt approach to 
determine \vhcthcr \Vithin thc central (i.c .• thc rcgion ofthc 
anterior pituitar)' surrounding thc ncurointcnncdiatc and 
posterior lobcs ofthc pituitary) and thc n:st ofthc gl4tnd of 
lactating rats thcrc cxist n1cchanis1ns capablc of intlucnc
ing each othcn-o: sccrction of rRL and \vhcthcr thc typt.: of 
effcet cxcrtcd varh:d according to thc physiologic condi
tion ofthc anitnal (i.c .• sucklcd or nonsucklcd). Conditioncd 
inedia obtuincd by incubation of cach region of anterior 
pituitarics fro111 rats prcviously nonsucklcd 6 h or fron1 rats 
nonsucklcd 6 h 41nd thcn sucklcd for 15 111in \Vcrc cn1ploycd 
to incubatc anterior pituitary rcgions fro1n aninu1ls in thc 
samc (i.e.~ nonsuckled and sucklcd) physiologic condition. 
and thcir effccts \.Vcrc dctcrn1incd on PRL rcleasc. 

Results 

Effect of Co11clitio11ed l\/e1/iu frt.1111 l11c11bt1tit111 
of A111erior Pituitlll)' Regicnrs of 1\111/e Rt11~· 
011 PRL Relet1.••e frt1111 A111erit1r Pi111itury Regit111s 
tif Lt1ctt1ti11g (1101u·11ckle1/ a1u/ .... ·11ck/ed) Rt11 .... · 

As sho\vn in Table 19 conditioncd 111edia from anterior pitu
itary rcgions ofmalc rats had no cffect on PRL rclcasc from 
anterior pituitary rcgions of cithcr nonsucklcd or sucklcd rats . 

tS 
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'rabie 1 
Effcct on PRL Relea se (J.tgflng of Anterior Pituitury) of lncubating Anterior Pituitary Rcgions from Mulc 

and Lactuting (nonsucklcd and sucklcd) Rnts in Media Conditioncd frotn lncubation of Anterior Pituitary Rcgions of Male Ratsª 

Malc ruts Nonsucklcd rats Malc rats Sucklcd rats 

Conditioncd Conditioncd Conditioncd Conditioncd lncub::1tcd anterior 
pituitary rcgion Control 111cdium Control 111cdiuin Control 1ncdiu111 Control 111cdiu1n 

Pcriphcral 
Central 

0.72±0.32 ).06±0.18 8.47±0.51 7.84±0.56 1.02±0.22 
0.24 ± 0.15 0.57 .!:: 0.17 6.87 ± 0.86 9.09 ± 0.69 0.94 ± 0.15 

1.26±0.06 9.61±1.93 
1.07 ± 0.37 10.42 "'0.71 

8.25 ± 1.05 
9.25 ± 0.85 

"Control incul-nHions wcrc 1nudc in Eurlcºs n1cdimn. 

Conditioned media by peripheral region of non-suckled rats 
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Conditioned media by central region of non-suckled rats 
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FiJ.!. l. Efti:ct on PRL rclcasc of incuhating nonsucklcd and sucklcd rnt anterior pituitary rcgions in conditioncd medh1 (CM) obtaincd 
fro1n incubations of(A.,H) pcriphcral and (C.D) central anterior pituitary n:gions ofnonsucklcd rnts ln = 5). •p < 0.05 vs control. 

liffect of Co111/itit111ecl ,\/etli" frc1111 A11t1!rior /1'i111it111:r 
HL•J.:it111.,· of iVtJ11 . .,,·11ckle1/ t111tl Sucklt.-d Rt11 ... ; 1111 PR/4 Relt!t1."0e 

E;L/'f..~ct n.r Conditioned ,\,fcdia _ti·o111 Periphera/ 
and Central A11r'-•rior Pituirary Regions 
of1Vo11s11'-~k/ed Rars 011 Correspo11di11g .-lnrerior 
Pituitc11:\' Regio11s r~/"1Vrn1s11ckled a11d Suck/ecl Rclls 

l\s sho\\'11 in Fig. 1 A.B. \Vhcn incubatc<l in conditioncd 
n1cdia fro111 thc pcriphcral n:gion of nonsucklcd rats. PRL 
sccrction dccrcasc.!d in thc pcriphcral anterior pituitary 
rcgion of nonsucklcd rms. but no cffcct \Vas obscrvcd in 
thc central anterior pituitnry rcgion ofnonsucklcd rats. nor 
in cithcr rcgion of anterior pituitarics frorn sucklcd rats. 
As sho\vn in Fig. IC.D. PRL sccrction \Vas unchangcd \Vhcn 
cithcr thc pcriphcral rcgion ofnonsucklcd rats or thc central 

rcgion of sucklcd rats \Vas incubatcd in 111cdia frorn thc 
ccntrttl rcgion ofnonsucklcd rats. l-lo\vcvcr. \Vhcn incubatcd 
in n1cdia conditioncd by thc stunc tissuc rcgion. significant 
changcs in PRL sccrction occurrcd. ntuncly incrcascd sccrc
tion in thc central rcgion ofnonsucklcd rats and dccrcascd 
PRL sccrction in thc pcriphcral regían of sucklcd rats. 

Eff'C!ct of Co11clitio11ecl 1.\-ledit1 fi·o111 Peripllera/ une/ Ce11trC1/ 
Anterior Pituitary Rcgio11s ojºSuck/cd Rats 011 

Respectii•e Regions of Nonsuckled ancl S11cklecl Rats 

.1-\.s sho\vn in Fig. 2A.B. a el car stitnulation of PRL sccrc
tion occurrcd \Vhcn thc central rcgion of nonsucklcd rats 
and both rcgions of sucklcd rats \vcrc incubatcd in condi
tioncd n1cdia fro1n thc pcriphcral rt.!gion of sucklcd rats. 
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f'iJ..?,. 2. Effcct on PRL rclcasc of incubating nunsucklcd and sucklcd rat anterior pituitary rcgions in conditioncd n1cdia (Cl\il) obtaincd 
fron1 incub~ltions of(A .. H) pcriphcral und (C .. D) ccntml anterior pituitary rcgions ofsucklcd rnts (11 = 5). •p < 0.05 vs control. 

Ho\vcvcr .. inhibition ofPRL sccrction rcsultcd frorn incubu
tion ofthc pcriphcn.ll rcgion ofnonsucklcd rats in thc san1c 
111cdiun1. On thc othcr hand .. as shown in Fig. 2C .. D .. no cffcct 
of co1H.litionl.!d 111cdia fro111 thc central rcgion of sucklcd 
rats ·was obscn.·cd on cither anterior pituitary rcgion ofnon
suekled r~1ts .. but incubation in this saine 111cdiun1 rcsultcd 
in a significant dccrcasc or incrcasc in PRL sccrction in thc 
periphcral and central anterior pituitary rc.!gions ofsucklcd 
rats. rcspcetively. 

lliscussion 

Thc rcsults obt~lincd in thc prcscnt study using n1cdia con
ditioneU by differcnt anterior pituitary rcgions suggcst that 
regional int1uenccs \.Vithin thc lactating rat anterior pitui
tary 111ay rcgulatc PRL sccretion. and that thc typc ofcffcct 
varics according to thc physiologic condition ofthc animal. 
Thc fuct that incubation of anterior pituitary regions fron1 
lactating ruts in 111cdia fro111 111alc rat anterior pituitaty rcgions 
h¡1d no cffcct on PRL sccrction indicatcs that thc cffccts 
ohscrvcd \Vcre spccific for lactating rats. [ncubations '\Vith 
conditioncd inedia fro1n lactating rats causcd cithcr stirnu
lation. inhibition. orno cffcct on honnonc rclcasc frorn cach 
region. '\Vhich suggcsts cithcr that thc conditioncd media 
fron1 n1alc rats laek thc factors existing in lactating fcmalc 

anterior pituitarics .. or that lactating fcn1alc anterior pitui
tarics lack rcccptors for t11ctors fron1 inalc anterior pituitarics. 

\Vhcn considcring thc stin1ulatory and inhibitory cftCcts 
obscrvcd. it is clc.:ar that thc conditioncd inedia fron1 both 
anterior pituitary rcgions of sueklcd rats sho\.vcd a highcr 
numbcrofcffccts than thc conditioncd rncdia ofnonsucklcd 
rats; that is .. four cffccts of conditionc.:d media frorn sucklcd 
rats '\vcrc stin1ulatory and hvo \Vcrc inhibitory. \vhcrcas 
onc cffcct of conditioncd inedia fro1n nonsucklcd rats \Vas 
sti111ulatory and l'\Vo '\Vcre inhibitory. In addition .. no c.:ffects 
occurrcd in fivc conditions fron1 nonsucklcd rats and in hvo 
fron1 sucklcd rats. Rcgarding thc rcgions frorn '\Vhich thcsc 
conditioncd inedia '\Vcrc obtaincd and thosc whcrc thcy pro
vokcd thc cffCcts. for the sucklcd rats .. four of thc cflCcts .. 
thrcc stin1ulatory and onc inhibitory .. \.vcrc cxcrtcd by condi
tioncd media fro111 thc pcriphcral anterior pituitary rcgion 
ofsucklcd rats. and its stin1ulatory cffccts wcrc 111.anifcstcd 
both in anterior pituitary rcgions of sucklcd rats and in 
thc pcriphcral rcgion of nonsucklcd rats. \Vith rcspcct to 
thc cffccts sho,vn by thc conditioncd inedia fron1 thc central 
rcgion of nonsucklcd rats, it inhibitcd PRL sccrction frorn 
thc pcriphcral rcgion ofsucklcd rats but sti111ulatcd it in thc 
ccntr..11 region ofnonsuckled rats. Finally. in contrast to con
ditioncd media frorn thc pcriphcral rcgion of sucklcd rats, 
thc conditioncd inedia from thc sanie rcgion ofnonsucklcd 
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nns sho\vcd only an inhibitory cffcct on thc samc rcgion of 
nonsucklcd rats. A schcn1c sho·wing thc clTccts ofconditioncd 
inedia on untcrior pituitary rcgions anc.l thosc rcgions fro1n 
which conditioncd 111cdia \ven: obtaincd is shown in Fig. 3. 

Thus. \Vithin an intcgrativc fnl111c of PRL sccrction by 
thc lactating r;.1t anterior pituitary .. thcst.: rcsults suggcst that 
suckling 111ay prt!fcrcntially actívate sccrction and rclcasc 
of factors that stin1ulatc rathi:r than inhibit PRL rckasc. 
\Vhcrcas. in thc ahscncc ofsuckling sti111ulation~ cithcr no 
ctlCcts are 111anifcstcd oronly onc of·inhibitory ;:md anothcr 
ofstin1ulatory typc are cxprcssc<l. A<lditionally. with rcspcct 
to thc action ofsuckling. it \vas clcar that thc.: origin ofthcsc 
foctors was thc pcriphcrat and not thc central anterior pitui
tary rcgion. 

Prcvious studics havc focusi:d un thi: role tho:ll lhctors fron1 
thc PNIL 1nay cxi:rt. via thc short portal vcsscls. on PRL sccrc
tion by the lactating rut anterior pituitary ([3.-1/: scc rcf. 5 
for rcvic\v). und in particular on thc intluencc.: ofu-n1clano
cytc-sti111ulating honnonc (u-iv1Sl-I) on thc central anterior 
pituitary ri:gion (5. IO, l l.l.J.15). In uddition .. thc wcll-cstab
lishéd hypothalatnic 1ncchanisni.s rcgulating PRL transfor-
111ation and rclcusc (i.c .• doparninc and sccrctagogucs such 
as thyrotropin-rclco.lsing honnonc [TRl-1]) (/6, / 7). \Vcrc 
found to occur in n.:sponsc to suckling only in thc central 
and not in tl11.; periphcral n.:gion ofthL! anterior pituitary .. an<l 
the occurrcncc nfthcsc 1nt.:chanisn1s \Vas not atTcctcd bv thc 
abscncc of thc PNIL (')). Takcn tuc.cthcr. thc rcsults <..;f thc 
prL!scnt m1d pn.:vious studics suggc~t that suckling activatcs 
a cornplcx scrii.:s nfinti.:racting and perhaps scqut:ntial cvcnts 
involving hypothalamically activatcd PRL transfon11ation 
mu.i relcasc. as \Vcll as activation and rclcasc ofu-i\.1SI 1 and 
of sccrctagogucs. prcsurnably frorn thc posterior lobc. all 
ofthctn irnpinging on thc ci.:ntral rcgion ofthc pituitary gland 
fhr PRL sccrction. In this contcxt. thc rcsults uf thc prcscnt 
study suggcst that in addition to or intcracting \Vith othcr 
sourccs of ri.:gulation. thc pituitary of the h.1ctating rat pro
duces factors capahlc of i.:ithcr stilnulating or inhibiting PRL 
rclcasc. according to whcthcr thc rat has bccn sucklcd or noL 
l\ilorcovcr. thc findings that thc nun1bcr ofstinnllatory intlu
cnccs \Vas found to incri.:asc in bu1h rcgions of sucklcd rJts 
and that 1nost ofthosc inllucnccs incrcascd sccrction fron1 thc 
central anterior pituirary n.:gion arl.! consistcnt with thc irn
porto.lncc ofthis rcgion fi.lr PRL sccn:tion in th..: lactating rat. 

A.t pn:scnt not 1nuch can he suiU rcgarding thc nature of 
thc agcnts rcsponsihlc for thcse cffccts. cxccpt that thcir 
sizc shuuld be> l O kDa. \Vhich \Vas thc litnit cmploycd for 
ultraf11tration and dcsalination of thc conditioncd n1cdia. 
Thus .. bascd on sizc. thc vast 111ajority ofkno\.vn pituitary fac
tors \Vith autocrine-p~1racrinc ~lclivity that havc bccn reponed 
(c.g .• TRI l. vasointt.:stinal polypcptide [VI P] .. angiotcnsin 
11 [AII]. ncurotcnsin. substanc.: P. u-MSH) (scc rcls. / and 
2 fi .. 'lr rcvic\V) could be cxcluc.lcd. Ho\vevcr .. this \Vould not 
irnply that. undcr particular physiologic conditions .. intcr
actions of thcsc und othcr PRL n.:gulators tnay not occur. 

Much \.Vork \Vill be rcquired to charactcrize thc naturc 
and 111cchanisms in volved in the cffccts that werc observed~ 
and to define thc role that thcsc influcnccs ni.ay havc in thc 
ovcrall rcgulation of PRL sccretion by thc lactating rat ante
rior pituitary. 

l\latcrials and l\·lcthods 

A11i111t1/ .. .,,,· 

Prin1iparous luctating rats ofthc \Vistar strain wcrc usl..!d. 
Thcy \Vcrc kcpt in individual cagcs in a roo1n \Vith con
trollcd light (light on fron1 7:00 ~'M to 9:00 1•M) and tctnpcra
turc (23-2SºC). Purina cho\v (Ralston Purina. Chicago. IL) 
and tap \.Valer \vcrc givcn <:H.l libitun1. Littcr size \Vas adjustcd 
to 8-10 pups. and rats \Vcrc uscd 7-10 d postpartuni.. 

Son1c groups ofn1othcrs \Vcre killcd by dccapitation 6 h 
aftcr thcir pups had bl..!cn rcn1ovcd. Thcse con1priscd a non
sucklcd group. Other groups \.vl..!rc sucklcd by thcir littcrs 
for 15 ni.in at thc cnd ofthc nonsuckling pcriod. thcn killcd. 

All thc anin1als \Vcrc sacrificcd aftcr light cthcr ancsthc
sia. and thc anterior pituito.uy of cach r..1t \Vas rapidly rc111ovi.:d 
ml<.l dissccted into a central rcgion. surrounding thc ncuro
intcnnediate lobc uf thc pituitary gland (3. 9). and thc rcst 
of thc gland (i.c ... the pcriphcral rcgiun) (scc Fig. 4). Ali 
cftbns \vcrc 111adc to 111inirnizc thi: suffcring and nurnbi.:r of 
anirnuls. and ali our cxpcrin1t.:nts confC.1rn1cd to local and 
intcrnational guidclincs on thc cthical use: of anin1als. 

Ct111tlitio11etl llle1/i11 

Thc conditioned inedia \Vcre obtaincd fron1 4-h incuba
tions ofantcrior pituitary rcgions ofnonsucklcd and suck
led rats. Incubations \Vcrc 1nadc in a 111ctabolic shakcr in 
Earlc"s mc<liurn .. pH 7.3 .. undcr 95'X, 0..,-s•x, CO.., .. at 37"C 
for4 h. During incubation. inedia sa1npl~s \Vcrc c~llectt.:d at 
30 .. 60 .. 90. 120 .. and 240 1nin. At cach tin1c. thc inedia \vcre 
collcctcd and frcsh Earlc's n1ediun1 \vas addcd. Thc col
lcctcd ni.cdia \Vcrc poolcd. ultrafiltcred. ~1nd dcsaltcd in a 
Ccntricon 1nicroconccntrator \.Vith a 10-kDa cutoff ¿1t 4ºC 
at 2055g in a Sorvall RC5C ccntrifuge (five cyclcs cach 
for 30 1nin). Finally. thc inedia \VCrc c.lilutcd \VÍth Eartc•s 
111cdiu1n in a 2: 1 conccntration. 

PRIJ Deter111il111ti1u1 u11tl J)11tu A11t1f..l'Si .. \· 

The media sani.plcs \Vcrc anulyzcd \Vith the nondcnatur
ing .. nonrcducing polyacrylamidc disc gel clcctrophorcsis 
dcnsitoni.ctry proccdurc ofNicoll et al. (18) as prcviously 
dcscribcd (9, J 7, 19.20). Sincc monomcric (i.c .• 23-kDa) 
PRL appcars as a single band and thc 1nonon1cric forn1 is 
thc n1ain Ionn relcased by thc lactating rats .. both in vivo and 
in vitro (2 /)~ this mcthod can be uscd to quantitatc changcs 
in thc PRL rclcascd. By contrast .. radioin1ni.unoassay 111ca
surements of PRL includc not only thc n1ono1ncric. but also 
othcr variants of PRL (scc rcf. 21 for rcvic\.v). Thc an1ount 

\ ¿__ \ 



; 

_, 
('J 

rJ 

A B 
Effect or conditioned media rrom non· suckled rat Effect or conditioned media from non·suckled rat 

AP regions upon AP regions or non·suckled rats AP regions upon AP regions of suckled rats 

e 
Effect of cond~ioned media from suckled rat 

AP regions upon AP regions of non·suckled rats 

D 
Effect or cond~ioned media from suckled rat 

AP regions upon AP regions ol suckled rats 

Hg. 3. Schcmalic rcprcsentation of data in Figs. 1 and 2 showing effccts of conditioned media by central (CR) 
and pcripheral (PR) anlcrior pi1ui1ary (AP) rcgions from 6-h nonsucklcd or from 15-min sucklcd rals on PRL 
relcasc from anterior pituita[)' rcgions of rats in samc (A,ll) or oppositc (B,C) physiologie condition from 
which conditioncd media was obtaincd. Arrows indicalc !he origin and site of aclion of condilioned media(+), 
{-), and {O) indicalc slimulalof)', inhibitory. orno cffecls, respcclil'ely. Note lhat thc highest numbcr of 
stimulatory effccts was exened by meJinm conJitioncd from incubations of suckled ral anterior piluitaries, 
panicularly from !he pcripheral rcgion. 
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Fii.:. -4. Schen1e of pituitary of r:.tts indicating posterior (PL). 
central (CR) 9 and pcriphcral (PR) rcgions uf anterior pituitary. 
Dashed lincs indicatc thc sitc at which disscction ofc.:1ch rcgion 
is madc~ aftcr thc posterior and ncurointcn11cdiatc lobcs havc 
bccn rcn1ovcd. 

of PRL prcscnt in thc conditioncd inedia \Vas dctcrn1incd. 
and its value \.vas subtractcd fr-0111 thc total un1ount ofhor
n1011c sccrctcd aticr incuhation \.Vith anterior pituitary rcgions. 

Data are cxprcsscd ns thc 111c;111 ± SEM. Differcnccs 
bct\vccn cxpcrin1cntal groups \Vcrc analyzcd using a onc
'"ªY nnalysis ofvnriancc and Tukcy l ISD test. Difforcnccs 
\Vith a p valuc of 0.05 or lcss \\'Crt.! considcrcd statistically 
signi ficant. 

E.l..pt•ri111••11tt1l /J1..1 
... i..i.:11 

A serics of expcrin1cnts \Vas tnadc.: to determine thc cffcct 
on PRL sccn:tion of incubating anterior pituitary rcgions 
fron1 nonsucklcd .:1nd sucklcd r:.us 1br 30 n1in in n1cdia con
ditioni.:d fron1 incubations uf anterior pituitary rcgions ofani
n1als in thc s::unc cunditions (i.c .• nonsucklcd <.tnd sucklcd). 

Control incubations ofantcriorpituitary rcgions \vcrc n1;1dc 
both in Earh:·s n1cdiun1 and in 111c<lia conditioncd frorn 
incubating anterior pituitary rcgions of n1alc rats for 4 h. 
fi."lllo\ving thc san1c proccdurc usi.:d to ohtain conditioncd 
111cdia fror11 lactating rats. Control incubations in Eartc•s 
111cdiun1 \Vcrc n1adc in pan1llcl \VÍlh cach cxpcritncnt in 'vhich 
cunditiuncd rncdiu fron1 lactating rat anterior pituitarics 
\vcrc uscd. 
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