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r . I NTRODUCCION 

Uo s. oe l a s pe ~ uliar idades ma s obvi a s de l o s :rga nisllc s 

m 'jlc.!~e lul ¿o,l·es e s Id Oiierenci aci ón y es pecia l iza .::: ; :-. :: e l '..ll ar . 

Es~a c aracter!s~ ic a l es permi te llevar a c a be 

espec íficas y dif~ren tes, aumentando así la vers3 ~i :ld ad de l 

organism o como u n ~odo. Sin emCo r go , la operaci ó n c p~ima de 

esto s di verso s -:i po s celulares requiere el ci esarr ~ :: o 

concomi~ante de un me dio efi c az de comuni c a c i6n ir.-:erna -:; 'JI: 

permita c oordinar y regular sus múltiples a c tivida ~ eE 

1964 ) 

n '¡a:- dy . 

A este respect o existe. entre otros, un sisc.ema de C:>::¡ 'Jnica c i 6 n 

c uyas c~lulas infl uyen s o bre el rest o liberando 

produ c t o s qu ímiCOS específiCO S llamad os hormonas. 

a l a 

Es:~ 

se n ere 

tén:.:'no 

ho r.o n que ~ignifi c a ex c itar " 

mover . En los onimales superio res las ho rmo nos s o n ~rod~c idas 

po r g l ándulas e nd 6 cri nSt s . que no tienen cond uc t o s ~ %: ret o res y 

viert.en sus pr od 'Jct.os direc t.ament.e a la sangre. 

f orm a d e trans mi s : ;n es má s l enta que la q ue se : ;g:-a co:> r. e l 

i m¡:.uls e. ne rviC,s o, _ :!! ",{.¡;c. t os normona l e s a c'a rcan 

y : 0: : . 1 ';'ó:- : Ha r a ;!. :;'¿' .. i . Est a c aracterí s ti c a de "::.<:.-. .o:: -: r:::. a 

- - -



blanco, permi te entenoe¡' porque las hor monas n: s on 5.:.10 

impo rta01:es, sino absol utamente ind ispens a oles para la ':id a del 

o rgan lsm o ( Romer, 1973; Malk inson, 1"'75; Va lverde-R y ;., 1. 1"'C:9 ). 

Den~r o de este siste~a de comuni c aci6n. las nor ~onas tl r o loeas 

( HT , t lenen un pape l 

procesos c elulares . 

prepo nderante pues to que regulan di verso s 

que invol ucran entre o tr os, la ret'Jl a CiÓn 

c al origénica y metabó lica de practicamente todas las cé:ul as del 

o rganism o ( Tata, 1 986 ; lwai. 1987). Además en di versas es pe ci es 

su acc i ·5n es particularmente significativa dura nte el desarr ol lo 

fetal . a onde la madu ració n de o rgano s esenciales como e l cer e~ro, 

depeden jen de un adec~ ado apo rte de estas hor mona s 

Kitaga~a y col. 1987 ; 3ell a oar ba y col. 1988 ) . 

( !;.;ai. 1 ';1'" 7; 

Rec i ente mente se ha reconoc ido que la magn ! tu d del ef ~c t o 

de las Hl esta relacic, nado , lr. e can! smo s 

mono~eSYOdación periferica que s on o rga no 

través de esta monodesYOdaclÓn. tir o >:ina .. 
oiotrans formada en una hormona 5 ve¡;:es a : ti v a . 

tr i yocot iron ina o bi;¡;n. er, una tir CJn ina 

toiol ¿'glo:.¡;, reconocida, la tr iyodotir CJn ina reV-2l'sa \ rl .. 

de 

A 

impli:~ c i ones biOlógic~s. a una y o tra biotra r,:f-:, rm a ·: :': n ~.e, :es 

.;.;.n .:;..:: o: . r~sp",.; ti V3ment= . c om·) 'l íe. de a c tivacic n o ::: - ... y -::le 

desa:~~va .;i¿n o 5- D ! Kap l a n. 1~84 ) 



Es bien sa o ido que en l o s animales altr i c i a l e s inmadur os 

neuralmente al nacimient O) , l a a ct. i vidad desy·:::.ca:.iva 5 ' -O 

hepáti c a esta deprimida durante todo e l desa rr o ll o f-e t o!l l. En 

co ntraste . estudios rec ientes han mostrado q ue en el .::: as o d ~ l as 

especie s precoc iales ¡ maduros ne~ralmente al na cimi~n~ o) . esta 

activ idad se presenta desde etapas embrionarias tempranas ( 15vo 

día de incubaCión ) , y que en el c aso es pe c{fi co de los pollo esta 

actividad enzimática parece ser primo rdial para la e closi ón 

( Galton e Hiebert, 1987). 

Esta info rmac i ó n aunque aun es escasa, ha pennitido pr o po ner a 

las vías desyodativas como una de las "señales neuroe nooc rinas" 

mar c ado ras de maduracio n Y fu ncionalidad en l o s dli~ren t-9s 

o rgano s fetales (Bo rges y col, 1980) . 

Por t od o lo anteri o r, este traba jO 

d e ca ra c terizar l a l nstalacion y 

se diseño c o n el pr o poslto 

o nt ogen i a de l a s v 1as 

des yodati vas hepa t i c <o y neural dur <o nte la em br i o genesis del 

pollo. Así, y para ub i c ar esta tesi s en s u con text o f is i o l ó gicO 

mas a mpl i o. se revisan en una primera s e ccion 

referente a la fisiología de l a g l ándul a tiro ides, 

info r ma c i on 

así corno su 

PCl rt.l c i pa c l Ón dur ante la elllbri Qgénesis tanto e n an:' lIIales 

prec oc iales corno altri c iales . La seg unda sec cion cor respo nde al 

p¡",n t oeaml."nto del pr .... b lema e xperimer¡tal y , 

mater ial y m¿, 1;oaos. 

r¿,sul"(a~ ,=, s. la iJ i s:'Js i on ., las cJn.::l :Js iones del 1;raba:~ 

- . -



11 . ANTECEDENTES 

A. LA GLANDULA TIROIDES y LAS HORMONA~ TIROID!A~ 

l . Aspec tos Filogenétic os 

La evo lució n de la glandula tiroides se remon ta 
, 

a epocas 

le j ana s en la histo ria de l os cordados . En el piso de la faringe 

de los cordados n o vertebrados. como en Amphioxus 

\ Cephalochordata J y en los t.uni c edos (Ur oc no rdata ) , existe una 

.:o!iUUctura glandular y c iliada que captura y dirige las 

partiCulas alimenticias extr aidas de la co rriente del agua a la 

r egió n de l intestino. En esta estruc tur a denominada end ost i lo se 

pr oduc en compuest os yodados que s on llevados a l tubo digestivo 

j u nt o con las sustancias alimenti c ias ( Romer, 1973 ). Las la r vas 

amnocetas de las l ampreas \ Cyc lostomata ) tienen una alimenta c ión 

I'}i!ll illll' y , .lolllcién poseen un endostilo lIIuy seMeja n te a l de 

Ampni o xus y t un i cadüs. En este c a s o . el surco ventral terml nb 

ha c íó atrá s en una bolsa pr o fu nda e n el piso de la faringe. d o nde 

se prod uc", una s us tanc ia y.:;.d ada que tamcien d€:sc lenae p') !" el 1: 1J (,0 

di gestlvv ! Romer. 1St 73 ; :;.;.!"don, 1·;eZJ. En e l moment? d e l a 

5 



int:estino y se c.ivide en una serie de f ol í c ulos e.. l"! ~-:Jraleza 

ind iscuti blemente t;ir o idea i Go ra on. 1982 : Hardy, 1 96 ~ , 

2. Consideraciones Ana to.lcas 

gl tejido t:iro ideo se encuent ra presente e n ~~dos los 

vertebra do s. Provi~ne d el piso de l a far inge del emcr: c n y en la 

mayo r parte de l os ver t e brad os es una es t:ructura unl c a sl bien a 

menud o bilo bulada ( Ro mer , 1 97J : Gordon, 1992 ). En el caso 

particular de las aves, la glánaula tiroides es un o r~ano par q ue 

se l ocaliza en la línea media en la c ara anterior del ~uello, En 

el embri6n de pol l o el primodio t iroideo se div ide e n dos lóbulos 

separad OS a part:ir d el So . día de lncubac16n ( Astier, 1~80 ) . 

La unidad fun c i o nal de la glándula tiroides esta c onst ituída 

por peque ñas estructuras saculares deno minadas a c in i o f o lícul os 

tiroideo s. La células foliculares s o n similares a otras células 

secretoras en que po see n un retículo endoplás mi co y un aparat o de 

vO lgi bien desarrol l ad OS; si n e mbargo , no con ti e~e n granul os 

secret.orios. Cada folículo e sfériCO está r odeado po ::" una sola 

C3pa de célul as 13minares a cu boiaales y est a l:eno de un 

mat:erlal pr o t:eíco :lamad o coloide . Las células f : licul ares 

'~ o n t1enen un ,gra n : ,¡, ntida.d de micr ovel l os i dades en SI.: super fi Cie 

"pic ;;! l q ue penetrar, a l líquido colo i da l ( ¡.:linc k , ~;~~ ; :; a n':>ng, 

l So 9 0 ; Go rdo n , 196 :1. ; Hardy , 198 <. 1 . 

Los folicui os :ioe:-.-:n u r. t a maño m1Jy va z' íable segu~. $ ~ ~s : .!!d o 

:' un '::: l o n<'ll 'J .. <'1 .:: a r. ::; 30":: 'Je -::0101<l€ qu,,", contienen . : :,¡ c. ide 



esta ~or:st:i!;u la o pri nc ipalment.e ¡::'Ol' un hete,od !mer.; proteíni co 

co mp le jo l larr.aao t.i r vglObul ina 1 TGS ) , quo: des¡:.~es ,jo:: 

s in t:et izad o P OC l. celula f olic ular es sec r etada 

extracelul armente dent r o del lumen o luz de l f o lículo \Malkinson. 

e l l O o 2 5~ restante por otras proteínas (Gonzalez y col . 19a~ ). 

Cuanao l a gl ándu l a es t.a inactiva. e l coloide es a bur.dante. los 

f o l icu l os son gra ndes y las c~lula s que lo tapiza n s on pl anas . 

En cambio cu a ndo esta activa. los folículos s on pequeños, las 

cé lulas cUDo idales o columna res y el borde de l ccloiae esta 

fest oneado f ormando mu chas peq ueñas lagunas de res orci 6n (Ganong. 

1980 ; Gordon. 1982 ) . Estos ca mbios se relacionan con la c apacidad 

tr i funcional uni ca de las células f olicul ares : a como células 

exocr inas que secretan produc tos hacla la luz de l f o:{cu l o; b l 

células a bs or ben t es . ya que po r p1noe1 : ':>S15 estas 

sec r e ci ones reingresan a la cé l ula y e l como una "'e:-:~'Je:-a célula 

e n'l ócr1na, que libera hormonas d ire c tamen t e a l a ci r cul ación 

sanguínea IHardy. 1984; Valverde-R y col. 1989 ) . 

En el em bri ó~ de pollv los f o l í culos s on peque~c s y red ondos 

( a l redeaor de 1 0 a 15 u de diámetr o) y dur ante la primera semana 

p05 tna1:a l a lc anzan un dlámoetl"o de 4 0 - SO u. 

-: o mu n observa r una estructu r a ne te rog~nea c.;..n f ~:: :_~ )S p-eq ueñc.s 

".1 srar. 'J~S r: 'J~ ",a ')s POI' ur¡;; ~am1n ", :·::i .;. u13 1' D.Js .d r..z:':: ",!·. 1 ;'8 0 

- 7 -



La a ct;1v ldad ae';'" Clándula t.iroides en el embriÓJ". de pollo 

comienza e n es t.ad ics muy t.empranos de embri o ¡¡:énesls y s oe reSUlller, 

en el cuadro l. 

CUADRO l . ON , OG ENIA DE LA FUNCION TIROIDEA EN ~~ 

EMBRI ON DE POLLO 

o 1 A 

2 . 0 

0.5 

5 .0 

5 .0 

6 . 5 

7.0 

PAR A M E T R O 

Prilllordi o t.i r oideo 

Tiro xina i nt.rat.ir o idea 

Captación de yodo e in-
crement.o procresivo 
partir a~l día 7 al 

• 
20 

Glándula tiro ides bien dife
renciada . con sus dos l&bulos 
dividido~ 

Tlro xina ~ irculant.e 

Producci~r. de coloide (for 
mación del f o lículo tiroideo ) 

REFERENCIA 

Romanoff. 1 ~60 

Thomme~ . 1';'é7 

Trunell y E~ayer. 
1953 ; Dau#~J"as y 
c o l, 197E-

Astier, 1 ;3J 

Thommes e ~yli.~ , 

1978 

Hllfer, 1';'60.:. 

La ult.raest.ruc t. ;; r ll de las célulaeJ foliculares que han sid ·? 

invest.ieadas en ¡:. -:>::~ s especie s de aves domésticas, ::¡ 'Jes:ra q'Je 

t~~ l]v !!' los diferer,";..,s o rl;anelos y est.ruct.uras invol:';:: 3j3s en l a 

f or mación y alma -:.-e~".í e de ToJB , así COIIIO en la prvd ,~ ::.:.. ., n de H. , 

s o n muy s i milé",'es ~ .L o des c rit o en mamíferos l A S ::" ~:-, 

Go ra on, 198;; I . 
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3, Blosíntests y sec reción de las Hor.onas riro1dt.>dG 

~ ¿, l unc16'n pri nc lp,:,l de lb g l e:naul ", tlrOl0efJ e s leo producci ó n y 

·· .:. rec 16n de HT lderi v,:,d o s yod,:,do s de tiro sln,:, l . EstéiS hOrl'llOfl,:,S 

... l eom eo d,:, s gene r icament€ tirc.nin a s, constituye n una familiCl cuyos 

mi emt'TOs 
, ma, lmpOrtantes s on: l as tlr o xinCl o T. , 

tri yodo tiro nina o T", y la triyodotironin a reversa o r T3 t fi gu l'a 

u, 

HO., . ' R 

R" O .' + 
r ,MM, 

4 CM 2 
R' 2 

TlftONINA R, R, R,' R,' 

T. 1 1 1 1 
T. 1 1 1 H 

T, T 1 H 1 1 

T. 1 H 1 H 

T. T H H 1 1 
T, H H 1 H 

To H H H H 

.;~- : : ~ .. :·". l :n '1 
~: _~ ___ = ;~ ::~:~ i n3 ~- r~.a_:~~ ~_ ~~n~ r_ 

pc s :_~:,r. ;e _ _ "'" ,,: ,:. mos ~e v : : ;, Qt.-: : ":In : :-o=r.':: 



a cciones en pr3 c ticar.lente todas las c el ul as del o :-g: :Ü SIllO, ~ 

<jh~r",nc ia de la. rT '" a la cual , hasta la fecha, nc !:~ la tIa 

reconOCldo 3cti v ioad bio16~ica I Lehmann. ¡~8 2; Gome= y :~l . 1ge¡: 

~t e r ling y Laza. us . 1977). 

A cont lnu a c 1ón se desc rIben l os pas os sec.uenc Iales i n·Joluc rad:::~ 

en la sÍntesis i ntratiro iae a de l a s HT. 

a l ~~!~~~~~~!!~~. La T~ y la T", son sintetizadas ero e: co l o ide 

po r YOda c. i ó n y co nd e nsaci6n de los resiouos de t 1:-~si lo que 

f o rman parte de l a mol~cul a de TGB. ESta gl uco pro te!n a globu ~ó~ 

t i ene '- c adenas pept{di c as, contiene un 20 1; de c arboh !.cratos y o..: r. 

peso mol e cul ar apro ximado de 650 , 000 a 700 000 D. CaCé mo l~cu ~e 

de TOB cont le:1e 115 .esIouo s de t: i r osl1o .::¡ ~ e est:ar. 

particula rmente e n diS POS!clÓn a ser yodadas. tG anon ~ , 1980; ~ 

Groot y Taurog , 1 ; 79: Gr ods;':y, 198[, ) . 

En el c as o ce las espec ies al triciales la síntesis ~~ TGB se 

ini c ia en e l periodo perinatal. mlentraS que en las espec ie~ 

precoc lales. como ",1 pullo. s ", e ncuentra coloide, TG6 )O' HT des':-e 

e l d ía 7 dc'.: embri ogér.es ls COa ugel·ss y col. 1 976). 

~ L ~ 



1- ) de la dieta es c aptado po r las células f o li culares (Grodsky, 

1984 ), En todos los vertebrados, las células f oliculares han 

desarrollad o un mecanismo muy efic iente y especIf ico denominado 

generl ca~ente bomba de yod o ( Valverde-R y col , 1989 ), El yodo e s 

el elemento esencial de las hormonas tiro ides y su me tabolismo se 

encuentra íntimamente relbcionddo con lOE; liIo:;(.C!rliflffiO ,jo:; 

de dichas hormonas (Gomez y col, 1992; Phillips y col, 1996 ), 

A partir del día 7 de incubación, en el embri ó n de poll o ocurre 

un inc remento progresivo en la c antidad de yod o c ap turad o por la 

glándula tiroides, El valor máx i mo de c aptaci ó n du rante la 

embriOgénesis, se observa en el dla 20 ( Da ugeras y col, 19 76). 

El yoduro atraviesa la membrana basal de l as cél u las 

f ol iculares, contra gradientes de concent ración y el é c tricos, El 

factor mas impo rtante Que regula el transporte de yOdur o es la 

hormona estimulante de la tiroides o tirotropina (TSH) , ya Que 

después de una hipofisectomia, la captación de este elemento por 

la tiroides disminuye notablemente , El mec anismo de c aptaci ón es 

po r medi o de trasporte activo y se le denolllina "Ool!l:'a de yodo ", 

Este mecanismo esta asociado al sistema de ATPasa de?endiente de 

Na K ( Haroy, 1984; 5terling y Lazarus, 1977), Un a ',¡ez c aptad o, 

e l yod o es o xidado y transferido a los a bundan~es resid uos 

t i ros ilo ce l a TGB medi a nte u na pero x idasa, e ~,z!ma que se 

encuentra en la superfi cie api cal de la célula f o :: :ular. Lo s 

- 11 -



fá~macos como el pr o piltiouracilo ( PTUI pueden inhibir la 

peroxidasa . Esta enzi ma es un tet r ámero con un peso mo lecu l ar de 

5 0 , 000 d Y requiere peró xido de h i d r ógeno ( HzO:. ¡ O::O:l'!~ ager,,:e 

o xid ante. El H202 es pr oducido por una enzima dependiente del 

NADPH ( De Groot, 1979; Gomez y col, 1992; Grodsky, 1994 ; Hardy, 

1994 ) . 

La TGB en el embrión de pollo tiene un coefi c iente de 

sedimen tación que va desde 19 . 4 a 21 s. Es te valor es 
, ... 

eleva do que el de la TGS de mam{feros ( 19.2 s I (Daugeras y col, 

1976 ) . 

de los res id uos tirosilo de la TGS , que ocur re primero en la 

posición 3 del nucle o arom~tico , produce monoyodot iros ina (HIT ) . 

Un a yodación pos teri or en la pOSición 5 da lugar a la 

diyodotirosina ( DIT ) . Ambas moléculas carecen de a c t ividad 

bi ológi c a ( Hardy, 1984 ; Grodsky, 1984; Gomez y col, 1982 ). Como 

se esquematiza a continuación, esta o rganlfi c a c 1ó n in1cial del 

yoao para ( o rmar MIT y DIT, es seguida po r el a coplamien t o de dos 

de estas mo léculas, que por u n enlac e éster f o rma "s 
yoa ot iro ninas ho rmo nal men te act ivas; 

DIr • DIr a la n ina 

·, / 0 

HIT DH r, al a nina 

- 12 -



La rGe yodada o "madura", es la forma almacenada de ho rmo na 

tiroidea, Los residuos de T4 y de T~, todaví d unidos a la TGB, 

se almacenan en la luz como parte del coloide ( figura 2 l , Desde 

el punto de vista morfofuncional, l a tiroides es la única 

gléndula endócrina conoc ida que alamacena su producto de 

secreción en el espacio extracelular ( Hard y , 1984; Grods~y, 1984, 

Gomez y co l .. 1982; Valverde-R y col, 1989 ) . 

La primera etapa en la secrec ión de HT es la pinocitosis del 

coloide y su inclusión en vacuolas fagoc!tiCas. La pinocltosis 

se lleva a cabo en las mlcrovellosidades que surgen de la 

membrana apica l de las células foliculares y la TSH es timula este 

proceso ( De Groot. 1979; Ganong, 1980; Hardy, 1984 ) . 

Despues de la pinocitosis , la TGB aparece en el cito plasma 

apical como "gotitas de coloide". Estas vacuolas fago.;; !-:;i c as de 

colo ide se fusionan c o n ves!culas lisosoma l es para f or mar 

fagol isúsomas, dent r o 

proteol!tica de la TGB , 

de l o s c uales ocurre la deg~ adac i 6n 

Este pr oceso libera amino á c idos , MIT y 

Ol! (que poste~iormente se desyodan po , a cc i Ón de "no 

desyodasa mic l" o somal específi c a NADH-dependiente y parte de este 

yo do es reutilizado po r la glánd ul a ) , así como T. y T~ . ~st as 

últimas son secretadas pos ter iormente a la ci r <::ulaoci¿n ( roe: Gr')o t 

y Taur og. 1979; Hardy, 198 .. ; (; rods~·. ·{ , 

1989) . 

- 13 -
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En el c UCldro 2 se resumen l) s iCl c t o r es q 'Je r",~ 'Jlbfl l,~s procesos 

de slntesis y liberCl c ión de :as HT , 

CUADRO 2, FACTORES aUE INFLUYEN EN LA FUNCI ON TIROIDEA 

Capta c ión de Yoduro 

Oxida c ión del yOdur o 

Síntesis de TGB 

'iodaci6n y 
AcoplamiefltO 

Pinocit.osis 

Proteólisis 

Secreción 

ESTIMULADO 

TSH 
Deficiencia de 
yodo 

TSH 

TSH 

TSH 

TSH 

TSH 

TSH 

INHIBIDO 

hipo fisec tomía 
perclorato 
t.i oc ianato 
exc e s o de yodur o 

Hlpo flsec t o mítl 
Ti ocianato 

Hipoiisec:to mía 
Inhibid o res de 
la s.!ntesis de 
proteínas 

Tiouracilo 
Car o imazol 

Hi po fisectollía 

Hipofisecto m.í'a 

Hipc· fisec t o mia 

4, Control y Regulac ión de la Glándula Tiroides 

En toa os los vertebra d os se recon oce q u ~ e l control y 

l'egula Ci~:fl d e- la funciór¡ ti:- -;. i dea .. s ejerc id o ~-;.r une. ~om p le J d 

c as c ad a ~e señales neur oe ndóc rinas esp~c {fi c as , q u e de s d e el 

pu n t o de vista fUf¡ciónal conSti: u'H"r, el e j e 
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hipo tálamo-h1Pófisis - tiro ides (HHT ) CStrand, 1982: Acner , 1986; 

Va lverde-R y col , 1989 ) . Tamoién se sabe que dependiendo de las 

~ar a ~ terlst i~ as especie-especí ficas de madurac i ón y desarrollo. 

e l ini c i o de su funcionamien to ocur re durante el periodo 

em br i onari o (especies precociales); o bien, duremte e l periO,l ';, 

postnatal inmediato (espec ies altrici ales ) . El eje HHT es un 

sistema de control dinámico negativo ( figura J), en el cua l un 

incremento del nivel circulante de 13 y T. frena la secreciÓn 

hipofisiaria ae la hormona estimulante de la tiroides o 1SH 

producida a su vez, por el estimulo hipotálamico de la hormona 

liberadora de tirotropina ( TRn ) (Gonzalez y col, 1984 ) . 

La TSH es una glico protelna que contiene 211 aminoácidos. asi 

como ~arbohidratOs Chexosas, hexosa minas y áCido siáliCO J . se 

compone de dOS subunidades, alfa y beta, siendo la beta la que le 

confiere espec ifi c idad f uncional ( Franklyn y Sheppard. 1;;'68 ) . 

Como se muestra en el cuadro 2 , esta ho rmona es capaz de 

estimular varias fases del metabolismo tiro ideo por mediaei o n del 

J,S-AMP ciclico. La TSH actua combinándose con un rec e ptor 

espec1fico en la membrana de las células f o licul ares. esti~u¡ando 

la producci 6 n y secreci6 n de tironinas (González y col . !964 ). 

- lo -
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La TRH o tiroliberina. es un tripé~t i d o I piroglu~aml1 

hls~idil - prolinamidaJ, producido por neuronas del hipotálamo. 

se f orma a parti r de un precurs o r macromolecular que contiene en 

su estructura 6 mol~culas de TRH (Hardy, 198<. ). Una vez 

sintetizada y l i berad a al sisteQa porta-hipofisia r io. la TRH 

estimula a las células 
, 

tiro trofas (loca lizada s en la hipÓfisis 

anteri or o adenohipó't'is is l induc iendo tanto la sínte sis eOlio la 

s e c reción de TSH ( Hardy , 1984; González y col, 198<.; l. 

AUnqUe la TSH es el principal regulador de l a función tiroidea , 

la glándula posee t am bién capacidad de autorregulaCión. Es ta 

regula c ión esta mediada princ ipalmente po r la concentración de 

yoc o en la dietó. En la rata el a ument o en la i nges ta de yodo se 

a COmpaña de disminució n en la caPta ción del mismo po r la tiroides 

(Gó mez y col . 1982 ) . Sin embargo si el yod o se administr<'J e n 

dósis farmacológicas se presenta una inhibic i 6n en la s{ntesis y 

lioera ción de hormonas tiroideas ( Valverde -R y col, 19B~ ), 

5. Tironinas Circulantes 

Como las ho rmoo ¿, s tiro 1dea s s o n m~;l écu ¡"s h i d r o f óo!cas. tienen 

q ue ser transpo:,t;.a a ós en el torrente sangu{neo " unidas" a un .. o 

m ~ i'l pr o teínas ce l s uero que ha c e n las ve c es de ac arr"""o"res. En 

1", ;:¡¿;.yorf .. ae los v-::rteDrad os se n an identi fi c ad o c...l ,:1 :L men ) .!:· 

oe 135 tres pro teínas 

ti:- :. ninas : la gl Otl. ... l:1<O transpo r tado ra de hormo na~ t1r :::'::e"s 
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¡ TBG ) . la prealbumina (TBPA ) y l a a lbum ina ( TBA ). E S~bS prote{n~$ 

enlazan de manera reversible a la s ho rmonas ti¡'oideas y sólo una 

peq ueña fra cción (o .o3~l d e e:.:.¿,s c ircula en f ornl¿, libro.:: , :Se 

reconoce además, que la aflnload a es ta prote í nas n o es igu a l 

para t odas las tironi nas. Efec t ivame n te, la T4 presenta una 

mayor afinidad por l a TaG, mientras que la TBPA es mucho mas afín 

a la T3 . Aunado a lo anterior. el coefi c iente de disociación d e 

estos acarreadores es mayor en l a TBPA, seguido por la TBA y por 

Qltimo la TBG . Este hecho puede explicar en parte la vida med i a 

circulante de las tironinas en mamíferos ( T3 : 2 4 ho ras, 1.: una 

sema na l ( Klinck. 1964: Sterling y Lazarus . 1977 : Lehmann. 1982 ; 

Valverde y col, 1989 ). 

En alguno s mamíferos; vgr . . la rata. as í como en e l resto de 

vert e bradOS. las HT son transpo rtadas en la sangre po r proteínas 

difel'entes a la TaG. En el c aso de l os mamíferos la TEPA y la TBA 

suplen a la TBG. Sin embargo en los reptiles y l o s peces existen 

prote{nas a carreado ras que por su mo vilidad eleCtroforética 

parec en correspo nder a un intermedio entre las a l fa - l y alfo· 2 

glObulinas ( Tata y Shellabarger. 1959 ) . 

La TBG no esta presente en la sangre de aves y la T. es 

traspo rtada en u n 807. por la TBA . el res to po r la T8P~ y las alfa 

y Oeta- l ipo po r ote{nas; esta dos u ltimas demostradas por Astier y 

Newcomer {197 8 ¡ en el suero de pa~os y median~e inmuno 

elec trofor-=:sis bidimensional u~ilizando ho rmonas tiro ideas 

marcadas . La T3 sólo es~a a~ oc iaaa a la frac c i Ón d¿ 5 1b~rnina con 
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l o mismo eafinidad para T .. . La ~enor afinidad de estas ~rote{nas 

por l a s tiro ninas pa rece explicar que en la s aves, las hor~on&s 

tiro ideas tengan una vida media c irc ulant.e 
, 

1113S cor t.o la 

observad a en mam!feros ( 22.5 ~ 1.0 horas) (Astier, 1978 ; Astier, 

1980 ; Tata y Shellabarger, 1959; King y col, 1977) 

Las hormonas unidas a prote!nas son metabolica~ente inactivas y 

constituyen "na fuente 
, 

1185, en este caso extratiro idea, 

alDacenalliento hormo nal ( Valverde-R y col, 1989a). 

6. I1ECAHISl1OS DE ACCION 

de 

LOS mec anismo s moleculares a 
, 

traves de los cuales las HT 

e j ercen sus efectos han sido investigados co n dos diferentes 

enfoques, a l identific aci6n directa de sitios de unión en organos 

blanco y b ) a c tividad celular inferida a partir de la 

l ocalización de esto s sitios ( Di Liegro y col , 1987 ). 

Por su tamaño e hidrofobicidad se creía que las horm onas 

tiroideas penetraban a la célula blanco por difusión a través de 

la bicapa lip!dica de la membra na plasmática (Oppenheimer, 1979; 

Di Liegro y col . 1987). Pos teri o rmente, se sugiriÓ que estas 

ho rmonas penetraban a l a célula po r interacc i ón con una proteína 

unido ra específica y dependient~ de ene rg{a . locali zada en la 

mem brana plasmát i ca ( Di Liegro y col , 1987). Actwal rnente se 

acept a q ue l a s HT en t ran a la célula po ,' end oc 1 t osis :llediada por 

un recepto r lOppenheime~ y col. 1987). Estos siti os c e uni ón de 

:a membrana p l asmáti ca €!stán invo luc r aC1os no so lam-;!"",-:e en l a 
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lnternalizac i ó n de la horm ona. 

medi ado res de a lgunos erectos hormonales. tales como el 

inc remen to en la c aptaci ó n de aminoá c idos . nuc le6s i d o s y glucos a 

(Samuels y col. 19a5 l 

se han i dentificado o tro s receptores específico s a H7 @n 

diferentes compartimentos intracelulares y su func~6n aun no se 

ha dilucidado completamente i Bellabarba y col. 1988 ) . La 

mitocrondria es considerad a como u no de s us blanc os pr i marios y 

los rec eptores se encuentran en 

o rganelo. El principa l efec t o 

la membrana interna de este 

metabÓlic o mitoco ndria l de la 7 3 

es pr Obablemente la estimulaciÓn n uclear para la codificación de 

mRNAs que sintetizan Componentes respirat o rios. La tasa de 

sístesis de mRNA para l a c itocromo c en hígado de ratas 

tiroidec tOmizadas aumenta c o n la administ rac ión de 73 (Gaglia y 

c ol. 1981: Di Liegro y col. 1987 : Oppenheimer y col. 1~a7 ) 

El citosol es otro siti o de uni6n a ho rmonas tiroideas . Estos 

sitios aparentemente tienen diferentes afinidad es y Capacidades 

( número de sitios de u ni ó n ) para r 3 • dependiend o del tipc 

celular . En neur on a s en ~ultivo existen dos c lases de sitios: el 

primero es ne u r on a l y tiene u na alta afinidad y ba ; !i : apac ida ,j. 

el segu ndo. en cé¡ul as gl iales. tiene una ba j a af i~:2ac v alt= 

c api.lciaad. Se ha pr opu~s to q ue estos recep tores :ir.c s élicos 

puo::den jugar una p¿;¡:e l l'o;,g J .adO r en el almacenami.s:nt: .¡ a¡:Ol"te d o;, 

HT a o tros ~~.mp.3rt : ::'Io;,n t:s :~: u lar",s ( Di Lieg r o y c o : . :~ <: 
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Numerosas evidencias experimentales muestran que las hormon a s 

tiroideas predo minantemente a c tuan en l os recepto r es nucleares de 

alta afinidad y baja ca pac i dad (Oppenheimer, 1995) Esto se ha 

demostrado en muc ho s tejidos, y se ha reportad o qu e tienen may or 

afinidad para T.. que para r • . En el híga.d O de ra.ta . 

apro ximadamente el 85~ de la. ho rmonas tiroideas unidas 

corresponde a r 3 y menos de l 15% a r 4 (Oppenheimer y col. 1972 ). 

Debido a que dichas proteínas receptoras nucleares present a n 

una gran similitud con el virus de la eritroblastosis aviaria ( e 

erb-A ) , se ha logrado obtener anticuerpos espec ífiCOS que han 

permitidO conocer oon mayor detalle la natu ra leza y 

funcionamiento de dichos receptores. Esta s proteí nas nucleare~ 

s o n acídicas y de naturaleza no h i st6nica . s u peso mo lecul ar es 
, 

d e 50,500 con una c onstante de sedimentacion 

(Oppenheimer y co l , 1 967 ) La consecuencia 

de 3 .5 • 
de la unión 

t i ronina - receptor es el a umento en la síntesis de mRNA, actividad 

en la RNA polimerasa, s{ntesis de pro te{nas ( iata y ~idnell. 

1966; Kitagawa y col. 1987 ), 

Los recep tores ho rmo nales a nivel del núc leo ce l ul a~ regulan la 

expresión de genes espec ífiCOS y parecen ser mie~ c r os de una 

misma ramillO! oe 
, 

protelnas . En efecto. l os recep t ores a 

estero ides y a ho rm onas tiro ideas exh iben gr an sim:':::' t ud y ~'or 

ello se sugiere que estOs 5·)n cod ificados por uro g-s-n ancestral 

común cOppenehei mer y c ol. 1;87, Par ker. 19618, 
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EXls't-=n pocos es 'tudios óce¡'c a de los recepto¡·es a H! durante la 

erobriOgénesis en aves (Galton y Schaafsma, 1983: Ueirich y 

M~~a~b. 1984 ) . El rec epto r de T3 en el n úcle o del cerebr~ . hígacJ 

y pu l món e~ embriones de pollo exhibe pro piedades simila~es a :as 

del resto de embriones de otras especies : 1 ) su constante de 

asoci a c i ó n (Ka ) vóría entre 1 y 3 , 1 0 M- ' : 2) ¡. capacidad 
, 

de 
. , 

0 .8 maxima un l o n entre y 3.1 fmoles de T3 /mg DNA; 3 ) es un. 

proteína no histona. co n peso molecular de 60,000 y c on un 

coeficiente de sedimentación de 3.8 s. Estos sitios de unión 

est¿n presentes después del d ía 7 de embri ogénesis (8ellabarba y 

Lehou x, 198 1: Bellabarba y col, 1983). 

Lo s estuai os sobre l a especific idad del receptor m'Jestran que 

para el ácido 3.5.3·-triyodotiroacéticO CTriac ) , tiene 

afinidad 3 a 
, 

.. veces l:Jas alta que para ,. T3 ( Bellacar~a y co: . 

1;8~ ). ESte com puesto ti ene una po tenCia bio16g ica baja en 

mamíferos, pero es equipotente a la T .. 'i!n el m~scul o cardiáco del 

pollo (Newcomer y Barret. 1960J. Sstas observaciones sugieren que 

este análogo pudiera 'tener un papel fisi o lógico ero l as aves 

a'.Jnq ue no hay dat o s prec isos sobre s u producct6n y niveles 

c irc ulantes ,Bell abar ba y col , 1988 ). 

Du rante la ontOgéneS1 S postnata1. al menos en la ~ata, el 

r~c~;nol" neuronal pGi!"a T", aumenta entre los 10 y 20 -:!¡¡~ d;¡,spue's 

,J-:: . na:im:c:r.1:o. Es:~ aumen".(. parece ser especí fi CO pa:-" e l ~N:: 



Dur a nte la última déc ada se na demostr a do que la T3 es la 

principal ti r onina respOn s able del efec<;. o metabó lico 

c arac terIsti co de las HT. Es ta noc i ón se basa en las siguientes 

o bservacione s (Oppenneimer y co l , 1972 ; Oppeneheimer, 1979; 

Oppeneheimer y col, 1987 ) . 

La T 3 ti ene , 
metabóli co de 2 

en la mayo ría de l os mamíferos 
a 1 0 vec es más potente que la T 4 • 

un efecto 

Una gran po r ción de T4 es transformada a T3 en diversos 
teJidos periféricos por desyodas a s espec Ifi c as. 

La relac ión 13 / T4 • que es ba j a en suero 
extrac elulares , es alt a en varias fracciones de 
b lanco. enco n t rándose la r elación más elevada en 

y fluídos 
las c él ulas 
el nÚCl",O. 

Los rec epto res nucleares para hormonas tir o ideas preSenteS 
en los t ejidos blancos <;.:enen muc ha mayor afinidad po r T3 

que para T 4 . 

7 . Metabolismo y Biotransfo rm aci6 n Per iféric a 

Las vIas metab6li c as de las yodotironinas in v i v o incluye n; a l 

d e SYOdac l ón , b) co n j uga c 16 n e l 

d ) degradaciÓn o xidativa. 

desam inac i ón y des c ar boxilac i 6 n y 

, 
Desyoda clon. En los ú ltimos años se ha r econocido qu e a ni vel 

d e los d iferentes ó rgano s sobre los cuales actuan las HT. opera 

un nI-::c anismo que pa rec e reg u lar la m2l gnitud <1", Sl.. efec t o 

Di o l ógi c o I C~opra. 1977; Kapl6n. 1984 ). Efectiv2lme n te . se conoc e 

que la gl á ndUla tir o ides to rre n t~ SangUlne O 1, 

dE: 1", 2 : '. l" a s ti r ún i nas pres":. "':';;$ ", n 1", sans re : ':'C'; »e la T"" v 



meno s de l 17. d e l a r T"" y diyod o t i r- o n i na. Es-:: ud i o s 

exper-illl€:nta les r e .: ':'er.tes .~, ar. mos tr- ado q ue la i o rma <:. i ó n .::e~ S :;? de 

la T3 ci r- culant €:; o : ie n . d e la t o tali d ad de la r T3 . : ; ~ r!""e .. 

n ive l extrat i r o i dec Bo rges y c o l , 1980; De c uy pere y C O ~ . • 98 2 ; 

Kap l an. 1984; Leo nar d y Viss er, 1986 ; Rud as y Pet he s. 1986; 

Ed mo nds. 1987 ) . Es t e mec anismo singular de bi otransfOT m~c i ón de 

HT parec e s er o rgano -espec{fi c o. y 00 ' " contr o l 

recientemente se ha demostrado la parti c ipación de algunas 

hormonas c omo catec~l a2inas, insulina y hormona de cre~ imiento, 

así como g l u c osa y / o algunos metabÓlitos de la 
. . , 

res;> l ra c lon 

c e lular (Kuhn y c o l, 1983 ; Allen, 1986; Leonard y Visser. 1986 ; 

Ed~onds, 1987 ; Ku hn y co l , 1987; Kuhn y c o l. 1988 ) . 

El análiSis de l os mec ani SmOS específicos invo lu c rado s e n esta 

bi o transfo rmac i ó n , na d emo strado la o peraCi ón de d e s vía s 

desYOda t i v 8S indepencientes. Así. c omo se ilustra e n : ~ fi gura 

4. l a primera vía remue ve el yod o del anill o fenóli C" ";; E:<ter nC> 

de l a mol é c ula de tiro nina y se le conoce generi c amen -::e como 

desYodacl ón 5 ' (S'-D) . Po r esta. vÍa. la T ... es c onvert i1 a a '3 y 

la rT"" a 3.3 ·-T~ . La o tra via , denominada desyodación S rS- D! . 

involu c ra l a mono,j;;;s yoda c i 6 1'l de l ¡¡n i ll o tirosi lo o i:ltE:" !'", ': de la 

tiro nina. En esta via l a T ... es transf o rmada • ! 3 a 

::' ,3 ' -T., ( Kaplan . 1;",_ ; Leo nard y Visser. 1996 ) . 
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Por las i~plicaciones fisi o l ógi c as que am bas monoo~syodac i o nes 

parecen tener, se ha cons iderado a la 5 '-0 como la v{a de 

activación tiroidea, ya que da lugar a la f ormaci6n de la hormona 

metabo li ca~ente m¿s act iva . la T~. En contraste, la 5-0 se 

considera la v{ a de desactivaciÓn metabt lica . ya que por un lado 

la T ... es transformad a a la triyodotironina sin actividad 

biolÓgica. la rT~ , y poc el otro . degrada a la T~ a 3, 3' -T~ , 

tironina que tampoco presenta actividad metabólica (Kaplan , 1984; 

Leonard y Vlsser, 1986; Edmonds. 1987 ) . 

Aunque la caracterizaci Ón de estas vías aun es inco mpleta. 

diverso s estudios bioqutmicos han mostrado l a parti cipación de 

cuandO menos tres enzimas diferentes y espec{f i e as denominadas: 

tipo 1, 11 Y 111 (cuadro 3 ) . Esta distinción se ha realizado 

has ta el momento en base a los siguien tes t res criterios: ( a ) la 

se l ectividad del a ni llo que las enzi mas desyodan; (b) la 

preferencia o afinicad por el sustrato ; (e) la suscepti bilidad a 

la inhibiciÓn por agentes bloq ueadores de grupos tio l es como el 

6-propil -2-tiouracilo o PTU. 
, 

A con tinuacion se resumen las 

ca ra c ter{stieas .os impor tantes de l ~s tres tipos enzimÁticos 

( Kaplan, 198':'; Leonard y Visser, 1986 ) . 



Figuró 4 . M""vdes YOaaCiÓn de Hc'rmonas riro i::-;:;,s . .so: 
esquematiza 16 desyoaa c iÓn secuenc ial de T • . m :s ~r ~n :: 

su cc,nvers i¿ r, a l . ., }. d e la rT", C! 3.3 '-T~ po r :" 
desy"oaeión d ~l a nill o externo. AS! c o mo la desv~ddc:¿n 
de la r~ a T", V ce 4sta última a 3.3'-Tz por ia 
aesv"d a ,:ión ,:.,,: an1 11e, interno . 

-;:1 t ir"s11 ., . 



el hígadO y el rinón , y s u cOn St d n ~e de ~ f in idad / a~:~v idad I Km) 

es significat ivamen t e ma yol' qu e l a de l a s o tras dos .;:nzir::as . La 

a c ~lvidad de la enzi lna es dependiente de una e l e v ad a : once ¡:: ra c i ón 

de ti ol e s. y n o parec e ser inh ibid a por la c o nc e ntr ación de l o s 

sustratos . Aunque se d es c.:. noc en ¡ os f a -:. t ores q ue :-,=~ u la n la 

se l ec ~i v l d a c por uno u o tr o a n ill o ce la tir o n ina . s e ha 

o oservado que l a enzima des yod a preferentemente e l a~i:¡o e x t erno 

o fen61 ico a pH básico . 

Est a enzima se considera u na verdadera 

desyodasa ~ ' -D y a que ac tÚa e xc l u s i vamente so bre e l a nil l o 

externo . s u sustr at o p referen te es la T. ,50(> vec ¡:-s ma ,!o r qu e la 

rT", ) y n o es inh i b ida por PTlJ . Se n a d o2 t .::·: tado en pr~ c ti c amente 

todo s l o s t e ;ldos. y en e l c a s o espec{f ico de l o s marn{feros su 

c onc entración en e l sistema ner v i o s o es s igni:i : at:i va mente 

elevada. Esta enzima req u ier e: pa ra s u a c t i v i d a d '_na moderada 
, 

concen~raci o r. de ~i oles y e, inhi c i o a po r conc e ntr a c i ones 

elevadas oe 1 • . T3 Y en men o r grado po r rI", . 

Esta enzima re~rese~ t a a : .. verdadera 

des yodasa 5-D ya que desyoda e~:clusivamente e l an il l : ir,terno d", 

l a mo léc u : a . Su sustrat o prefe r enCial es la T~ 

que l a '! .. v no es 

ii ger :.~=nt e bás i : o s. _ :n:en : r a : l .n0:5 

t 10 l -::S 



vI", visual. 

A nivt!l organo-espec{fic o , t!':' predominio de una u )t ra en:::ima 

parece estar asociaao a la '.1e _oc idad de c ¿,pturb y recambie 

hormonal bidireccional qu", -:;,:,ul'r e entre el cOIll;:>artimiento 

vascular y los diferentes ~e j ia os. Estos estudios indica n que en 

condic':'ones normales, en l ~s ~.ganos de mayo r recam bio ho r mo nal 

(h{gado y riñon ) predomina la desyodasa tipo r, mientras que e n 

el c aso de o rganos de recambl O ho rmonal lento (muscul o. cerebro . 

piel y placenta ) predominan las desyodasa específicas : tipo II 

para los dos primeros y ti po r:! ?ara los dos últimos (Kapl an, 

1984; Leonara y Visser, 1 ;:,.: Por ot ro lado, se empieza a 

reconocer que durante algunas situaciones fisi o l ógicas; vg~. 

vio a fetól, periodo neonata l, lactación. termoregulac:ón; o bien. 

anormales como el ayuno. las enfermedades 
, . 

c ~onlcas, la 

a ctividad enzi rnática de e~ : as vías se modifi c a de ma~era 

compartimentalizada u organo-especí fi ca l Fisher y ce lo 1,,77 ; 

Edlllonds. 1987; Anguiano. 1 ~¿;; Acev~s y Valverde-R. 1ge ;¡ , 

Valverde-R y Aceves. 1989 ) . 



CUADRO J . PE<IN';IPALE$ CARACTERIST I CA$ DE LAS DESYODA$AS 

TIPO 1 

Sitio de DeSyodaClÓn AQOOS anillos 

Susto prefer encial 

Principales 
Tejidos 

Efe ctos de; 

PTU 

Tio l es 

Iod o ace ta to 

AC. I opanó i co 

Prooab l e Func i ón 

r T". ) ! .. > r~ 

Hígado. rino n. 
tiroide s. 

Inhibici6n 

eS ti mulaci ón 

inhibic i ón 

i:1niOici6n 

Pr ovee r T"" 
comp . vascular 

TIPO Ir 

Fen6lico 

SNC. BAT, 
Mus c. Hipof. 

TIPO II! 

Ti r os110 

pla-:.enta 
piel. SN~ 

n i nguno n i nguno 

estimulaci6n eStim u ldci~n 

inhibici ó n innibi ció~ 

inh i bici6n 

au toconsumo 
tisular de T"" 

inhibició:-: 

. . , d'l!S ac"tl va ,::.or. 

------ --------------- ---- -- ------------------------------------ ---
SNC; sis t ema nervi:l!!!i: O c e nt ra l ; BAT ; T,;;ji.:!o ~raso c. ai.!,; 
Musc ; músc ulo; Hipaf ; hipófis i s. Mod ifi cad·:> d;¡, ; ":aplan. 
198 4: Leona rd y Vi sser . 1~8é. 



ConJugacion , La conjuga c ión ocurr~ en ~l grupo hic ~ O X1 :O del 

anil lo fenÓl!cO o ex~err.o de las ~ir oninas y :onsis:e en 

incor po rar d e ste un gl ucu r onato o un sulfato El 

hígado y e l riñón s o n los organos m';s importantes en esuo p~oceso 

(OiSteph a no , 1988 ) , Las yodotironinas conjugadas a unque no son 

ac~iv3S, pueden ser 3 su vez des yodadas ( 8u~ge:,. 

Rec ien1:ernente se ha demostl'ad o que las tironinas s ulf ocon jugadas 

presentan una vida media c irculan~e menor que l a s gl ucu r onlnadas 

13 Vs 12 ho ras, respectivamente ) ; y que es tas últ imas presentan 

uni!: mayo r afinidad por la aes yod asa tipo ¡II. lnclus : 1!l1'l y-;. r que 

l a s tironini!:s activas. Aunque esta información aun es ::-, ..l Y esc asa 

parec e sugeri r que la conjugación representa una "e:: i <:; ..le::a" pa ra 

su eliminación y /o para su desyoda ci ~r. l 5urg~r . 1966 

Desall.inac i ón y Desc arboxi lación . proceso 

de l 
, 
a Clac 

, 
3Cet1 CO; 

T ~ v a ot ras ::ir oni na5 

á cido ::etravodQacé ::.i ce' 1 t.<'i': l' EI -: úido 

triyodoacético ( t riac ), La U'3 ns f o rmac l ó n c onsiste "i::'l. :-"i:.':'i ~ve~ 

primero el grupo amino de la cadena later al de l~s tirO:::;-,i na s 

formand o un alfa-c etoácidO. que pos~eri o rl:lo:nte es d0:5:;;r:' -:' ;': 1 1a oo 

( figura 5 " ;;:: dgado, '1 r il"lón s on 105 

) I·gan os i nvoluc rad os en di c ha t:ransi ormación Es: :.0 

pu:~o:n s er pos >;'o::, io rment e Q-=S )l0<:1a;" 

Di sto: phano . 1 9 6= 



CO H JUGACION OESVOOACION OESAM INACION OXIOATlVA 

II , GAOO l " ' li O N TODOS lD S TEJ IDOS 

, , ,. ". , - " 
-"O-.-O-~_L'O ,. ". ,. - ", ,. , ' .. ,. , - " ~ - .... , , ,. "- ", ,. ,.- " ,- , , 

"- ", 
h DESCARBOXILACIO N 

oc ...... 0 •• - . , . , .,,,,,, 

Flgur~ 5. ?rin:1p,, ':'es v{¿, S me;;" bólic~s de l~s ho rmo nas :iro1::!eas. 

Degradación Oxldatlva . Esta v{a meta b6¡ i~a es hasta l~ fecha 

me nos estudiada. Consi ste en l a ruptu ra del enlace ~5:er de la 

molécula de las tironinas co n la f o rmaci6n co nsecwen r.e de HIT y 

or r m~aiflcaaas. Estas tl ros ina s son rapidamente des /edadas y /e 

transf -:> rmadas en molé culas que se unen c~valentemente 3 ~ r :. :e{1'l.!ls 

, 
esta~. '; apar -:::n ~ement€: los prod uct os r€:su l :a ~ :e5 



8 . ESTRATEGIAS DE DESARROLLO IDt8RlOGEfflCO 

El desarrollo y ~aduracibn de los seres vivos es un proceso 

biolÓgico par~icular.en~e co.ple jo cuyos componentes b~sicos 

incluyen el crecimien~o y la diferenciaciÓn celular . Hasta la 

fecha se desco nocen la mayor ía de los mecanismos y factores que 

regulan estos procesos. Sin embargo, se ha considerado que el 

desarrollo neuronal del individuo refle j a . en gran .edida. el 

grado de maduraciÓn del o rganismo ( Anokhin. 1964; Fo x , 1966 ) . 

SObre estas bases se ha propuesto el concepto "del periodo 

'::l' ítl co ", el cU(iol So::: define c omo el lapso en el que ocurre la 

máxima neur ogénesis y la mielinizaciÓn ( Davison y Doobing, 1966; 

DObbing, 1970 J . Esta noci6n ha permitido distinguir que en los 

vertebrados existe, con respecto al nacimiento, una marcada 

diferencia en el tiempo en que dicho periodo cr{tico tiene lugar 

(f igure 6). AS!, actuelmente se reconocen dos lII odelos o 

"estrllte gias" de deslIrrollo y maduracibn. conocidas como 

estrategias altrices y precoces (Scott, 1962; Fo x, 1966 ; Dobbing, 

1971 ) . 
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Fi g u r a 6. Curvas de c re~im ient o cerebral en d1f~rentes 
espec ies. se il ustra l a tasa de máximo desarroll o O: pesol 
con r e spec t o a la edad t omando como punto de refe renc ia el 
n a c i miento ( t o mad o de DObbin g, 1970). 

En marca do contraste cc-n l o s individuos altrl·:ial e s. los Q o:; 1:1s 

neu r ologicamente m",O 'J : :.$. 

Illl sm;.$ . y 
, 

e S1: an 
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:"=sarr::.ll,,.jos. Su l:\e : ,,001 13::10 :' mec anismos de term~~ :-:·-::g t.l : ¿,:ion 

l e s permit'i: pres ..: : :':'.:!i r del cU ldado pater no . 1::as 

c aracterísti c as un, s oci alizac i ón pr=::i:at.:e:H.e 

inmeaiata (Scott. 1';¿2.: ::-o x . 1;66 ; Viec k y Vleck. 

puede o bservarse en la figu¡'a 7 . en las espec ies prec~ces 

(cobayo) , el peso cereoral, as! como el contenido to>: a l de ONA y 

co lesterol ( miellna ) alcanzan su valores más altos antes del 

nacimie n to; mientras que en l as altriciales ( rata ) : odo esto 

ocurre posnatalmente {Dobbing. 1970; 1971 J. 

En aves , al igua: que en l o s mamíferos e x i:;¡:.eo 

estrategias dependiend o de l a espec ie. En las especies altr: : es 

la tasa de cre cimien:o inc rementa continuamente dura:-.te t e a ", e;i. 

períOdO de incuba ción alcanzando sus val o res m~ximos ~csteclosión 

( figura 8 J . En c~ntraste. en las espec ies precc:es se ha 

ooservado un comporta:r.iento bifásico. lnicialmente y has:a el 

últ imo ter c i o de la e;¡¡ ;:¡ ri ogénesis (80~J . ocurre u n increGler.to 

expone rl.:: iol. ES te proceso que se :etie:".e en 

ocas iones radicalmen~e. se rea nuda durante el periodo =~ el ~ u al 

se instalo l a l'esPlro <:: i ón pu lmoneor c¡:.ipping ¡ q ue pr ,:::~ae ;. l eo 

eclosión ( vleck y Vl e~Y. i987). 
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% DEL PERIODO DE INCUBACION 

Figura a. Gasto metabólico durante la embrlogénesis de 
aves pr e coces tcodorniz : A¡ y altrl ce s (paloma: S J . Los 
resultados estan expresados como porcenta j e del gasto 
metabó li co previo al " plpp lng" ( respira c ión pulmo nar ). 
El tiempo se e~presa cerno el po r centa j e del periodo 
t otal de lnc uba c i on ( To mod o) de Vlec k y Vleck, 19S5¡. 



111. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

In,jepend1entemente de la dstrategia embriogénica part.icular de 

caaa especie, en t.od os los vert.ebrados se ha demos t.rado que las 

HT s on uno de los fact. o res endóc rinos más import.ant.es para la 

maduración g lObal del organismo ( Tat.a, 1980) . As! y para el c aso 

específico del sist.ema nervioso , se conoce que la neurOgéneSiS, 

la sinapt.ogénesis y la miel i nización dependen basi c ament.e de que 

exlst:an en el mi croamblentd y el tiempo 

concentraci ones sufi c ient.es d e t.lroninas bioact.ivas. 

apropiados, 

En ot.ras 

palabras, se sabe que existe un a clara y estrecha asociación o 

interdependencia ent.re el periodo crít.ico y hormonas t.iroideas . 

Es pr obable que la diferenci a ent.re un a y o tra estrategia 

emoriogénica dependa primo rdialment.e del tiempo en el cual 

"maduran" l os diferentes o rganos y sistemer.s del o rganismo 

( Hopkin s y Thorburn, 1972; King y Delfiner, 1974 : Tata, 1 98 0 : 

Themmes e Hylka, 1978: Decuypere y col, 1982: Galton e Hiebert, 

1987 : Mc.N",ob. 1987: Thommes . 1987 : McNi c ho ls y McNabb, 1988: 

HcNabb. 1966 ) . 

Tironinas en Especies Precociales 

La mayor parte de los estudios en espec ies pr~~~~ iales h an 

util izado al pol lo. la codorniz y el bOrl'ego, En e: c aso de las 

aves, se r,an detec tado tiron inas bi o activas circulat:tes desde el 
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segund O t erCi o del ;>erl0;J O lnc u o<lclón ( D~vlson, 1 9;~. Ti'K>ftlll e S ~ 

Hylka. 1977 ; ) . Sus valores inc rement an as oc iados al -:recimiento 

de l emOri ón y se tri ~l ican sub itamen te el día 17. ~antenié nd O$e 

así hasta el día 19 , cuand o ocurre o tra elevación ( ; ve c es máS I 

que persiste hasta l as 24 horas pos teclos ión ( King y col . 197 7; 

Thommes e Hylka. 19 77 ; Oecuypere y co l ; 1982; M-:Nabb y col. 

198 4 ). En el c aso de L borrego el perfil de las HT ci r cu lantes es 

semejante al observaao en las aves. En esta especie y durante el 

periodo perinatal. l o s nivel es circulantes de J . aumentan 

progresivamente en el feto y en la madre hasta el moment o del 

parto, siendo más elev ado s los del feto ( Nathanielz y col, 1973 /. 

Los estud10s en : 0 5 que se a d ministran bOc iógenos con Y sin 

l'eemplaZo ho rmonal, han c onf1J'mado qu e las hormo nas t l :-o ideas SOn 

primordiales para ~~ crecimiento y desarrollo de es t as espec ies , 

La falta de c r ecimiento y la falla en la eclosión , secundarias a 

la administraciÓn de met l l1lazo1. se revierten con ! . (Kinr; y 

Delfiner, 1974; Tho mmes e Hyl ka, 1978; McNabb, 1988; ~-: NichOl s y 

MCNabb. 1988). 

En el c aso de la <l ct lvldaa desyodativa los estudio s s on escasos 

y fragmentadOS, pues sólo se han analizad o l os ~ 0S últ1m os 

terc10s de I d embr! ,; f-éneS ls . Mem~$. lo! mayoría ha o!"sc: udhdo el 

~ejid o hepético. Nc ~ostante estas limitac1ones. l~s r esu l tad os 

!IlU~Ot·r~n q Ue la a CC:: Vl<:ltIIO ~ '- D esto presente ~n dl ,~n~ s peri od os 

IWU y (.01. 1:17€l 1 E·;·rfes 'J <; 01 . 1~80 ; Decuypere :; -;:01. 1-:1'::: , 

~-:oBll-E'l~n~; ''¡ .;. .: • .:. . 1982 : Gcolto n e Hl~bert. 1981; ~ ~ ~.: y c o l. 
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198B ) . Es tos dutores repor t an que durante el segund O :erc io en 

a ves. existen en el MIgad O a c tividades enzimátl cas tanto de 

a.':. ;:'ill ~(. i(,n (:OI!!O d .:: 'J ~S" (:ti vd C i ón, es deci ¡' se presen::~ act lvld"d 

5'-0 Y S-D. siendo p red o mi nante 1" S-D . En contras:e d u rante el 

tercer tercio 1" ,,~t lvldad 5'-0 se dupli c a, la 5-0 se reduce , y 

predomina la f or ma c ión de ro ( Borges y col, 196 ~: Galton e 

Hiebert , 1967 ). Este perfil enzimático se mantiene pr a c ticamente 

hasta el periodo de respiración pulmonar ( pipping), en el cual la 

actividad 5'- 0 vue lve a incrementar (Borges y : 01. 1960 : 

r~(: uypere y col , 1 962: Galt o n e Hiebert , 196 7) . y col~:ide con la 

elevac i ó n circulante de To repo rtada por ot r os au:~res justo 

antes de las eclosi ón (Oavi son , 1976; Thommes e H:":l<a. 1977 ; 

rhommes. 1978: Decuypere y col. 1982) . Además recient~=ente se ha 

d ocu mentad o en la codorniz. que la actIvidad 5'-: hep;ti ca 

oOservada en el seg'..l ndo terc io corresponde a 1" enz:::." tipo II. 

mientras que 1" r eportada en el ter ce r tercio es tlpc : i Hughes y 

MCNabb, 1986). 

Los resultados o btenidos en este estos estudi:s permiten 

sugerir que la a ~: i v idad desyodativa hepática es:a as ociada 

cuando menos a los j os últimos periodos de maduraCi¿'t. -regulación 

de l a tiroid es en 1 <os aves . Efect ivamente. se conoc.e O:; 'Je durante 

la em!lri o!l:énes1s 1<1 t'unc i ón tiro i dea del po llo tr ~-. .s:' IJrr e po r 

tres per i odos espe ,~ !:' 1';:05 y r.i en def inidos . 

cu a l la glánaula :~ r o ides es funcio nal y autónc~~ , dia5 S a 

10. 5 ! ; l a segund a ::nde 1.) t iro ides ya es regula.:! ~.-:. r ",1 .., J ;;;; 
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nip.~ i i.sis ( a ;>ar ':.il" del .: ia 1 ').5 

terc~ra d o r.de .:,-:u:-r e un in-:remt?n t c> f .. ln.:i:>nal :l.a:-:. .; 50ster.i ·j.: 

:"3 ini:.r;:; a ci.:.n en cerebr ..:> es ~s-:asa . Has':.a el ~ )rnen ~:. s : .: 

ex:'",":." :'::1 .".!'"tudio (:3ega ll -él ar,k y 1 982 , en ~a g 1 ~ndula 

~estaci0n , ter-.: e r 'J Cc. nde puede 

mostrarse :t'.Je la "fa 5'-D fetal 

hepátiCa ~= más a ctiva que la materna . Est: ha:la~;o podri a 

estar as):':'adc 3. l a madüra:i5n ·:erecra : 
, 

se ex p li c.:, en la seGc ::~ anteri j r. 

c:: r-= t ral. 

ar.::eri c- r .; c ae.:, ~ ue l as 

de los dlf~rentes o rga nvs 

segunda 

, 
'¡ laS '" r.i ve l 

tra t.aj,:, p l a n t."a que se pr.;,s=n~an ·:Hferen:1as en la a:ti.·"l::1.ld ',/ 

selectlv i:.a :l :le las v {as o'jés \ ·-:.d:niv¡;,s r.éPáti.:a y ns'..:r¡;,l. AS: 

para dem: s-::rar l a 11lP .. :h.esis anterl,:r se plantearoSn 1:! sl~'üen:: ",,,, 

Ana::'=3i" 1... v!a ::' - ~ :;1 h { g<5d v ,. ::e r et:'c j o: O: ::l:' r i ,j nes js 
pcl:: J 'J!"".H:":-!: :' .. s ~1--s.J: ·ji f-s.r';- rl -:e<; -::~3~e~ O:l1Iúl'i ·:;-,~:'! ~ . 

.. !. ~ ' 
v .. " 



MA TERIAL Y METODOS 

Ha~erial Biológico 

, 
se estudiaro n em br iones de pollo de 5. 6. 8, 11. 1 2. 13. 1 ~. 

15 . lo , 17 . 18 Y 2 0 dlas de fertilizados. incuoados a 37.6 - e 
con circulaci6n de aire y humedad controlada. Los r,uevGS 

fertilizaa os de la raza Leghorn ( Back-cock 300) se ob~uvier6n de 

la ¡¡:ranj a "L a Veracru z " de l a Facultad de Medicina V~ ':. -erin3r1a y 

Zoo tec nia de la UNAN . 

, 
Recoleccion de TeJidos 

A l,)!: olía::; señaldl<J o s, los embriones fuer on extraídos del h;.¡e vo 

y se sacrificarón por decapitac i ón. 

En el caso de l o s indiv iduos de 5 dias se analiz6 el em~rión 

completo. mientras que en los de 6 y 8 dla s se dividi ¿ en c abeza 

y c uerpo. En l os animales mayores de 11 dlas i 'J.é po sible 

extraerles h{g"I<J O ~I .:. .::reb!'o. 

LO·'.) org"nos ex tr ~.fQ Os . fueró n congelaa·)s lnme<li 3"";~rr.ent~ -::n 

a cetona n üel o seco ~ar3 s u ~·oster i ol' análisis. 



Métodos Analíticos 

L('tl Ol'jH¡nOS de C 80d b. lnalvuduo se hOmOgeneiz¿lrón en :":'{o ( 4-C ¡ 

empleando un homogeneizador Po~ter-ElvehJem con buffer HEPES. 

8dlc ionado con EOTA-Saa c arosa-DTT ( ve!' anexo I J. 

La actividad mooodesyodatl v¿l 5'-0 se de~erminó i r. vitre en 

ho~ogeneizados individua les mediante la técni c a de liberaci 6n de 

radioyodo. mé~odo descrito po r Le onard y Rosenber& ( 1980 ) y 

estandarizada recien~emen~e en nuestro laboratori o ¡ Anexo 1 ) 

{ACeves y Valverde-R, 1989: Valverde y Aceves. 1989 l . 



IV . RESULTADOS 

ONTOGENIA DE LA VIA 5 ' - D HEPATICA y NEURAL 

Para facilitar el de los resultados estos se 

div1dier 6n en l o s ~::--=s pe::- iodos que abarca la embr1océr,~sis de l 

pollo . LOS resultado s g loba.les del estudio se muest::-a."':. en la 

f1&ura. 9 . Observese ~~e 1a esc a.la en el eje de las 

l o gari t mic... . Tod os l~s valo r es son la /IIedioJ 

est.a nd a r . Las ~~ i da.~es de t.odas l as cifras 

correspo nden a. uMol rT", /~ g de te j ido / ho ra . 

oró-!¡".adas es 

erro r 

!'~ ;oortac as 

! ~:_I~!fl~. En e l nomo~eneizado de l os e mbri ones com~:~~ ~ s ( 5 

d í as ) s e detec ta a c ~ ::'vic!lc 5'-0 c o n un valor de O . ,) ~ : . 0.002 1 

u n ioóa~s . Un dí a : >:sp :..: ';s y va s e p,na.da la c al:>eza de .. !'~s t:o d el 

o !'&a nisI:lQ, la a ':ti \' ~ :a,; -en:: i md t.icoJ incrementa s ign1f i:!t :~ v amente 

en e :" c uel' po ¡ O. l:': : 0.') 129 u n ida des ) . Es te n1'Je1 ~5 3 0 ~ ";5 

elev oild o que l o s v !t: ;.res .jetec ta.d"s u n día a nt02$ en e_ embrión 

c o mp;"e t o : .. 1entras :¡ 'Je e n l a cabeza l os val o res s o n -::e : . 0178 

0. " "::<'" u n i O'ades J . 
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(11) ~ 
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" " 17 ' . 20 

OlAS DE INCUBACION 

Figura 10. Ac t ividad ';- "-0 ( . ..,?~t i c.¡¡ Juran': -e :10 
em bl" i oi:én~si!:: d..,l pe,llo . LáS uni ·-: .. -j~s ~s : ár. 
r::xpresadas ·~n u~! .:>l -::J e r r", f m~ ,:-= ; ':c:; ~.: ra . 



e l h !geldO y el ex presad o s en mHol y n:-!:: 

te j id o / ho ra respect ivamen te. Para el día 11 y COIllO ~~astr ,¡, 

fi g u r a 10. p u e de aprec i i!l!"se el n o table inc rementO d"" : .. 3ct i vi·ja::l 

S'-D hepát i.c a ': UVQ v al .:.r 3.:' :. 0. 4 unidades es s i ete 'J e ;; .:s ma yo !" 

que el de'tec tadú el': el cu .::rpo hacia el f ina : del 

t ara ó l de la em b r iog~ne5i5 y el i nicio del segundo (dia B i . :0 

e l casO' del cere br o este incremento es de l.~ veces con respecto 

" los Vdl ~tres aetec tado s en la c a beza dur an te les :r.ismos dlas 

Hacia el 

a c til/idad a"" la 5 '- :; en am c..os tejidos aumen ta pr o g:"es :,v 3 ;:¡ente y 

~~' nse l' \Ja Id pr ) po :-c .tón o bservad a al inici,j oel perioo : 11 ) . 

. S v er, e l 

cerebru de ~~.5! _ . :; u n i dades :i~u r as 11:' v 11 1 

cons tante ha s~a el ü { a 1& \ ~ ~ . S = 0. 9 ) . 

OCU 1T~ un segund) in:r~mento que dupli ca 

, 5 7 .0 1 . "7 u .'Hddl c es 

En ~ont r dl St~ v ~eSJe e l 

", c ti"Jicdla c. eo":: bra l 

""'. 

--". --: 



198.0!. :..3<; ). Est.-= inCl"éllle n t o cOl" l"esPOnd~ a 23 ·Je:.-:os ~: ·.·,,:n 

del d ía pl"eV10 (día 1 ~ 1 y Sd s ost iene hasta e l fina l :-e: est 'Jdio 

( día 20). 
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CARAT ERIZACION DE LA VIA S' -O HEPAT I CA 

Los resu l -:a,j;s d ... la carac't-er:.;:a"i:.n .je les t:p:"s :-: -::".:;:mas €o" 

1..'0 via 5· -: :l-ep,nica se r:luestr.'on ... n la sigl..i i ent", :a~.ia. Se 

di as ele embr~ ;,genesis ( n"1:.~ ) . 

La enzima tip,,:. 11 f ue determinaoa co mo .lIquel la i;· ., cc ion ele 

actividad er,:::::¡a ti .: a que persiste en pr-esenC¡¿1 je ?T '~ ~ . ) mM. 

actividad tip.:. f ue cal cu1. aaa : .:> mo la <jlferen r;:~ €:!1tr-s la 

ac tivicad tip; II v la t ot b l . 

CARACTEHIZN:la-I DE LA VI" 5' -D HEPATICA EN EL aBRICX'" DE POLLO 

"'10 1 ,T 3 I mg I h POR e E N T A J E ----_ ... _~ .. - --- --- - -
OlAS ,T 3 'T3 • P11J TIPO 1 TIPO 1I 

" 3.1 , O •• O •• , 0 . 003 80.6 19." 

13 21. 8 ! 1.0 15,2 , 0.002 30.1 69.9 

" 20,8 , O •• 13.8 , 0.003 33.0 66 . 0 



Puede ~preciarse ~ ''':~ la ",;::ividad 5'-0 hepa.t lca pres enta oe r, 

todos los tiempos analizados. los dos tipos de enzi~as. En el 

dia 11 predomina e~ un 80~ la tipo r . finalizando el 2 0 y ~n e l 

3-~ periodo (d{as :~ y 18 respectivamente ) de embriog~r.enesis la 

situación se invie~ ~ e. pr~omlnando a hora la enzima ti po 11. 



V. DISCUSION 

Hdst~ aonde conocemos este es el prlmer es~udio que analiza en 

estadios embriogénicos tempranos la acti vidaa desyodativa en e l 

h ígado y el cer eoro de pollos. La ac~iviaaa detec ~ada en uno y 

ot r o com pa rtiment o (cabeza y cue rpo) du rante el l -~ terc i o. 

p r obablemente corresponde al cerebro e hígadO respec tivamente 

Esta suposición resulta razonablemen~e válida si s e t oma en 

cuenta no solamente la masa oe uno y Otro o rgo1lno sinc> tam bien el 

curso tempor al que exhibe l a enzima posteriormente . 

.! ~': _ I~rf'; f'..:. Los reS ul tados mw~strar. cl ara merJte qu;¡, a partir 

del día S de la embr iOgénesis. l os homogeneizac o s ce embri o nes de 

pollo completos exhi tlen ac ti vidad S' de:syodasa. Est .:;: na llazgc. 

aunado a l lmpo rtante incremento que oc urre un día después en 

ambos compar timentos. complementa otros tra bajOS q ue observan 

a c tiv idad S ' O a par ti r del día 8 de la embr iOgénesis ( Sa rges y 

col . 1980) . Y pOdría e xpli c arse al menos en parte. P':Jl" jO! 

sec¡'eci ón a c ~iva de r .. 

d ía,,:, ( Tr.ornmes. 1 ';'67 . 

que 



en la actividad ae la 5' D en el hígad o y el cerebro hac ia el 

f inal del 2~ terci o de la embri ogénesis. <1 i:-lc reoent o 

progresivo de la enzima er: ambos o r¡¡!:anos esta de a cuerc:: o con 0<1 

ne cho de que el dla 1 1 inicia su o peración el e j e hipo t ál amo -

hipófisis tiroides r rhommes. 1987 ) . Por o tra parte, la 

suspens16n y abruptc oes c ens o que muestra la a ct.i vidad de la 

enzima en el cereoro, coincide c on datos reci en tes en el poll o 

que muestran la di s minución de r eceptor es cerebra l es a T~ 

CHazumber y Sane:' )ee , 1585 : 8e1 130ar03 y c o l, 1 ;¿'S 1 y a 

sc'm8t ornedlnas en este per iOdO embriogénico ( Hasel bacher y col. 

1960 ) . Estos hallazg os s on congruentes con el hecho de Gue al 

f i nal del 2'=" terc i o . el ert,br ión ha completado la neurog~n€:sis y 

se ioicia 13 madu~a c i ón neuronal ( Hamburger y na l miton. 195 1 1 . 

Este aparente ··hipo ti:- o idismo l oca l·' podr{a formar parte de u n 

·'mecanismo pr o t.ect o r·' ce la maduraci6n neu:-al. ya que l a 

administraci ón oe T", dl.!~¿;nte este periodo provc'-: a sinapsis 

precoces y ·'desinc r onizaoas·· (Schapir o y col. 1970) . y se ha 

v ist.o que quien dirige las conecc iones c elulares c e re ~:-aies en 

di c ho periodo es la T .. {Gait.<:>n y Cohen. 1 98 0 : i<:aplao , 1 ·;,ó6 

, 
ma Xlm os d urante es:::a ed a c -embri o nal·la l d {as • .. :am bio<. 

~r oi:re~ iv<>meote n .. :.:.a 1" ' :a lenta y de auto ·: onsu:no 

el ~la 1 1. e l 8 0t : Crres;. c nde a l a tipo 1: mient ra s ~ ..!'" ¡¡~ f ina: 

, e i a 1.;01 . -::s t a _ uf. y pred omina la :i~ : 
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datos co inciden c on la disminuci ó n que o bservamos e n e : c~ret,r~ y 

POdrú .. n, como han sugerido o tro s autores pal'a el bc, rre g e- ( Fis her 

y c o l, 1977 ) y el renac uaj o ( Galto n y Co hen, 1960 ) , f o rm a r parte 

del mecanismo preventivo o protecto r de los efec t os neu r og.éni cos 

de la T3 , La presencia de la via tipo 111 o <le desa c t! vación en 

el hígado de embriones de po l l o a partir del d{a 8 y hasta el 1 7, 

esta de a cuerdo con la expli c acion anterior (8o rges y col, 196 0 ) . 

~~:_I~rg19~ El segundo incremento de la 5'D hep~tica observado 

en la presente tesis durante el periodo perieclosió n Cdías 16 y 

20 de inCUbación ) , confirma reportes previos en el pol lo y l a 

codorniz que muestran que la actividad enzim~ti c a inc rement a 

ara~atlcamente durante el in ici o de la respiraci ón pulmonar. y 

~lcanza sus valores m8xlmos el día de la eclosión ( Bo rges y col , 

1980: Decuypere y col, 1982 : Hu!:hes y HcNa bo . 

Hleben, 19871, 

196 6: valton e 

Aunque escasa. toda la info rmac i ó n disponible respecto a la 

cara c terización de las vías enzimát i cds en .el n1gad O hasta el día 

18, c oinc ide con nuestros resultados . En codornices y poll Qs. 

durante el tercer tercio y hast a anteS de la respiración 

pulmonar. la actividad hepatiCa es tipo 11. Posteriormente Y 

aunque en la presente tesis no se analizÓ. el h!ªa~o de ~~tas 

eS¡Jecies presenta actividad t i¡Jo ¡ (Hughes y ~lc¡; ... cb. !;¿~ ; (~!ol: ')n 

y Hiebert. 1987; Seanes y ,:01 . l j 67 1 . 
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El ag'Jdo incremento obse:-vildo E:n Id dcti vidad ~. ;. ce;'eor~l 

,j u rdn1:e eS1:e period o . sugiere q ue id maduraci ón de es:e orgar: ? 

q '..l E: an1:ecede a la eclosión, es dependiente de : 3 tironi:1a 

activa. Esta interpretacion enc uentra apoyo en l o s es:.udi os q \.: e 

muestran el aumen to exponencl~l que ocurre en el gast: ~et~bólico 

del em bri6n durante este periOdO (Vl eck y Vleck. 1967 , fig u ra a l . 

y esta de acuerdo con e l unico estudio sobre e l ?artlcul~r 

realizado en borregos durante el periodo perinatal ( Sr.egall-Blank 

y col. 19~2 ) . 

En resumen. en este traba jo ,. utilizó' como .!!Iodel o de 

desarrollo precocial al embrión de po llo. El an~ li s:s de las 

vías desyodativas hepátiCa y cerebral sugiere que su ':':-:stai"ción 

esta asociada a la on togenia del eje hipot41amo 

tir o ides y que ellaos podr{ar: ser '·marcadores·· de ::IaduriJci on 

metiJo6 lica y funci o nal del organismo. 



VI. CONCLUS IONES 

Los reSultado s ae éste trabajo muestran cl~r8mente que: 

la activiaad 5'-0 esta presente desde el primer ter c io de la 
embrl0génesis del pollo . 

la activio ad 5 · -0 hep:tica aumenta progresivamen~e con el 
desarrol lo del embri ó n. 

durante el segundo tercio 
enzimática en el hígad O es 
(5'-0 tipo 11 ) . 

de la embriogénesis la a ct ividad 
pred o minantemente de autoconsumo 

la acti v idad 5'-0 cerebral muestra 
bifáSiCO. cuyos i ncremen tos pa re cen 

un c o mpo rtamiento 
asociad os a l a 

neurogenesi:; O .. ... t",rc i o l ',/ a la mieiiniz,i'l o:: i ':·:; {3 .. ... 
........ . _ j . 

el decrement o de la actividad 5'-D cerebral y el c ambio de 
via enzimática hepát i ca IZa .. tero::i oJ . parecen formar parte 
del mecanismo protector de madura c ión neural. 

el agudo incremento de la actividad 5'-0 en ambos arcanos 
durante la respiraCión pulmonar, esta estrechamente asociado 
al aument o de l gasto metabólico que antecede a la eclosión. 

Sobre estas bases resulta razo nablemente válid a proponer un 

model o de la posible parti c ipaci6n qu"! las v{as des .... -:..aativas 

tienen en ,,; 1 ~·=s <'l:ToLlo del em b riÓn de pol l o ¡ figura 12 ). El 

mOJel -:. conJ'Jr.:" i n f o rmaci ó n pertinente de L", l iterat ·; :-" 3S { como 

J. -:·E r",sult ad c..:¡ oc-tenidos en esta resi.s. 
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o P" .. o.60 
riroidoo 

teone",:i. J , ~,ortwó. , ..... . 10 I 
( ¡-11fT ~ . ~!~,~!~"~c~.~ .f-, ._ : "::::;: 

I 
ViD 1"4'0 1 ~'. ,."", 

Figura 11. Model e ontogéniCO de la síntesis, Liberació n y 
Bi ot ransformación de ¡iro ninas . La f l gura esquematlza el 
per ioao ernori ogénlco del pollo que c omprende 21 días así 
como l os princi pales eventos morf o lógicos Y fisi ol6gi ~o~ 
del eje hiPo tálamo - hipóilSiS - tiro ides y de :'.30 

bi o t ransf ormac ión organo - espec ífi ca de las tiro ninas . 
Esto s eventos se relac.i onan c r onol.;.gicamdnte co n e l 
crecimler:to y desarr ollo del em brión ( para mayo res 
de talles vease texto) . 

I . 
(ciD .... 

El hallazgo de act ividad S ' D tipo 1 en cuerpo y cabeza d ~rante 

e l l-~ tercio de la embri ogénesis es congr uente con el he cnc de 

que Qurante este periodo ocurre un a acelerada multipli cación y 

d i íerenc iació n celulal'. Al igua l que la glándu la tiro ides. es 

prooable que la actividad enzlmátlc a sea hlpof iso-independ iente y 

{ T .. , . 
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El establecimiento funciona l y dependencia neuroen~ócr1na 

tiroiQea (conec c ión del eje HHT J parece asociarse a cambi os en la 

magnitud y tipo de la actividad desyodativa. Estos c a ~bi os e n 

hígado y cerebro coinc iden con el periodo de pro tecc i ón 

neurogénica descrito en la literatura y en su regula Ci 6n podrfa~ 

partici par. adem á s del eje HH T, otras hormonas c o mo la hormona de 

c r ecimiento y la adrenocorticotropica; as í como algunos 

esteroides y factores de crecimiento locales. 

El modelo considera que el inicio de la respiraCión pulmonar 

constituye la señal que desencadena los cambios en la magr.it ud y 

tipo en la monodesyodación cerebral y hepática. Este nuevo 

reajuste enzimático es determinante para iniciar y man~en~r el 

elevado gasto metabólico que antecede a la eclosión. ES probable 

que aaemás de las hormonas ya mencionadas , la reg:.J l acic-.n 

enzimát i ca durante este periodo esté influida por e l oalance 

nitrogenado positivo que caracteriza a es t e peri odo de 

h i pertrofia celular. 
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ANEXO 1 

Tecnic a d e Liber ac i o n de Rad io - Yodo . 

!~~~~~~~!2 __ l __ ~~!2Q21211!~ Esta técnica se fundame nta en la 

monodesyodación periférica de la molécula de t i ronina y consiste, 

en determinar la actividad enzirnática de l a desyodasa. en este 

c~so de l a via 5'-D mediante la cu an t i ficación del 1- liberado a 

través de esta vía. 

Para la realizaci ón de este ensayo es necesario contar con un 

sustrato radiactivo 1 0 Suil c l~ntement e puro para tene~ ¡a ce r teza 

de que el 1- liberado es prc~uC t ó de la acción enzimáti ca y no 

ae l a radiólis is de la normona. El mét odo que se empleó para 

limpiar el t r azador fue una electroforesis descendente en papel y 

se describe a cont inuac i ón. 

Se coloca la muestr a 

revel'sa r~ ( o bten i~ a de Ne~ England Nucl~ a r ~ en el origen del 

papel {iltro ( Wnatm .. n ,t 3 , v se seca con N., . 3 o¡: de j a c,'r~er a j. ~ 

15 minu t o :ó . 'J t i li:z.a n.jo cerne a:ar¡-e", do¡- ;.1M .. ""; 5 :, 

mM. 7r ... n!> <:.u rrido este tiemp ú s e O.:t1.:n-= .ia ele:~ r:' :" ~' :'-= s is y So:: 

elu ~/ o:: la h: rmona con Na0H C.(,_ ;' y H"" .... ~ jo::= t i:,,::a ; V ) ..:¡ u-= ;; ;-o H;, muo¡ 

i.." nc.rmcn a ~~ 

- ~6 -



fll t>DT:· l<:,ne e-n ¿o mon:1 gu ado r de f os lat.os 1N f EOTA 10 mM pH 6.9 . 

Antes de utilizarse er. el ensa yo se le &~rega DTT 20 mM (Do nad o r 

de grupo s ti o les J y T3 fria . 

mezcla radi o a c tiva . 

A este preparado se le conoce c o mo 

~!~P~E~~~9~_~~~_~9~9~~~~~~~~9~ Todo el procedimiento se realiza 

en frI o. se pesa el te j id o y se homogeneiza en aoo rtiguado r 

Hepes 1 0 mM pH 7.0; adicionad o con EDTA-s a ca r osa-DTT ( 1. 0 mM , O. 

32 M Y 10 mN respectivamente ) , en 

pesofvolumen . 

una proporción 1 : 1 0 

~~~D!lflf~flQD_º~_1~_~f!1ylg~~ __ ID!1~~!1f~~ En tubos eppendorf. 

se incubdn po r dupl icad O a 37 '" e 106 siguien tes rea c -::. · .. OI5 : 

5 0 ul del ho~cgenei2ado 

50 u l de la ~ezcla radi oa c ti v a ( 5 0,000 c pm aprox! madamente , 

El ti e mpo de inc u O;}Ci Ón varía segu n el te jido. para el hígadO a 

una di luc i ón 1 : 1 00 s e i r.CUDa d lJra n te 2 ho ras, mient.as q ue par.!! 

~l c erebro s o n 4 h or as y concent rado 

La reaCGi ? n se c et i ene adi c ionando SO u l de una s ~ ~ución de 

SUd.-) oov in( ..... ·) I·ma.i. ~/ FT:.J l U mM ' ¡,l, v f v ) y 3 5 C 

X2 , . en d one: : :- ,:as l ~ E 

07 



t !ro ninas s on aete ."'l: C<l s e n la res i na y s o l a mente pas~ ~ l 1-

ll oerado. 

Las co lumnas se -=':' ·J:-" m ·~o n 2 ml de ácid o ilI c etico g l!-: :=.':' al 10 

~ Y 1", rodla<:.t l ·; : ':~ '~ d -e i e lu !do se cuenta e!1 un es~-=: : r ólCet ro 

gamma. 

Lo S resultad Os s -: ::' '!!l ,~u.i an como se indi c a a c o ntir. _3: '::' ; n y se 

expresan en uNo l de ¡ liberado/ mg de tejido/ho ra . 

x 2 0 x 2 
x Factor de dilu c i o r . . 

¡.; x 5 

Donde , 

- • 1 ''''''"' . 
2 Posición I '2,", 

• Co nversi ó n • mI 

2 • 2 nM r. 

¡; • tiempo d. incuba c i ó n 

S • mg de t e j ido 
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