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I N T R O D U C C I O N



1) SINTESIS Y SECRECION

Las hormonas t i r o i d e a s ,  t i r o x i n a  (T^)  y t r i iodo_  
t i r o n i n a  ( T g ) ,  son s i n t e t i z a d a s  en el  t i r o i d e s  en el se-  
no de una m a t r i z  p r o t ê ic a  de a l t o  peso molecular  ( t i r o g l £  
b u l i n a ) ;  para su secrecion al  plasma es n e ces ar ia ,  p r e v i ^  
mente,  l a  h i d r ô l i s i s  de esta p r o t e i n a ,  que se r e a l i z a  - -  
por l a  in te rv en c i ô n  de proteasas y pept idasas presentes-  
en el  t e j i d o  t i r o i d e o  (Laver  y T r i k o j u s ,  1956) .  Los pro-  
ductos l ibe rados  de l a  g lândula  son T^ y Tg y ,  en algunas 
c i r c o n s t a n c i é s ,  ioduro in o r gâ n ic o ,  como se ha demostrado 
mediante a n ë l i s i s  de l a  sangre obten ida  por canulaciôn -  
d i r e c t e  del e f l u e n t e  venoso t i r o i d e o  (Taurog y co l s ,  1964;  
Rosenberg y c o l s ,  1960 ) .

La presencia de io d o t i r o n i n a s  (T^ y Tg) i n t r a -  
t i r o i d e a s  " l i b r e s "  o sea,  no l igadas a la  t i r o g l o b u l i n a  
y l ib e r ad a s  de esta mediante el proceso de h i d r ô l i s i s  - -  
p r o t e o l î t i c a , fue demostrada por pr imera vez por Gross y 
cols (1 9 5 0 ) ;  esta f r a c c i ô n  représenta  precisamente la  - -  
que esta  inmediatamente d ispues ta  a segregarse.  Parece -  
ser que e x i s t i r i a  una secreciôn p r e f e r e n t e  de Tg sobre - 
T^, puesto que los cocientes  Tg/T^ de l a  f r a c c iô n  hormo­
nal segregada son mayores que los de l a  f r a c c iô n  unida a 
l a  t i r o g l o b u l i n a  ( Inoue y c o l s ,  1967; Greer  y c o l s ,  196 8 ) ;  
aunque no se conoce cuâl  es el  mecanismo de esta secre -  

ciôn p r e f e r e n c i a l  de Tg, se ha postulado que se deber ia  
a monodesiodaciôn de T^ a Tg en el  t i r o i d e s ,  antes de su 
secreciôn al  plasma (Haibach,  1971) .
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2) TRANSPORTE SANGUINEO

La f u e r t e  asoc iac iôn de l a  T^ con grandes mo­
léc u les  ha estado c l a r a  desde los experimentos que d e - -  
mostraron que el iodo sé r i c o  no era d i a l i z a b l e  (C ley  y 
Burce t ,  19 00 ) ,  aunque l a  T^ podia ser  separada de estas  
molécules por medio de sol ventes orgânicos (T revor row,  
1939 ) ;  si n embargo,no se pudo demostrar  l a  e x i s t e n c i a  -  
de una p ro te fna  e s p e c i f i c a  l i g a d o ra  de t i r o x i n a  en p l a ^  
ma, hasta 1952 en que se a p l i c ô  a este  problème la  t é c -  
nica de e l e c t r o f o r e s i s  de zona,  por Gordon y c o ls ,  -  - -  
( 1 9 5 2 ) .  En este  aho,  va r ios  grupos de inves t igadores  d£  
mostraron que l a  mayor par te  de l a  T^ del suero es taba -  
l i g ada  a una p ro te fna  que, en e l e c t r o f o r e s i s  en b u f f e r  
b a r b i t a l  a ph 8 , 6 ,  se desplazaba a una posic iôn i n t e r ­
media en t re  l a  a l f a ^  y l a  a l f a g  g l o b u l i n a s ,  y una pequ£ 
na cant idad estaba asociada a l a  albumine.

P o s t e r io r m e n te , en 1958,  Ingbar  d e s c r ib iô  que 
l a  t i r o x i n a  se l ig aba  también a l a  prealbûmina ( I n g b a r ,  
1958) ;  la  l i ga zôn  de l a  T^ a esta p ro te fna  se i n h i b î a  -  
por b u f f e r  b a r b i t a l  a ph 8 , 6 ,  por lo cual  habîa pasado 

desaperc ib ida  hasta entonces,  dado que este b u f f e r  era  
el  medio en el  que se r e a l i z a b a n  las e l e c t r o f o r e s i s :  el  
papel de l a  prealbûmina quedô pa ten te  cuando se s u s t i t ^  
yô el b a r b i t a l  por el T r i s - m a l e a t o .

As 1 pues, las prote fnas  plasmat icas t r a n s p o r -  
tadoras de T i r o x i n a ,  son t r è s :  l a  TBG (Thyrox ine  Binding  
G l o b u l i n ) ,  que migra en la zona i n t e r a l f a  g l o b u l i n a s ,  l a
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albûmina y l a  TBPA (Thyrox ine Binding Prealbumin) ,  idéji  
t i c a  esta u l t ima a l a  prealbûmina r i c a  en t r i p t ô f a n o  des  ̂
c r i t a  por Schul tze  ( 1 9 5 6 ) .  Aunque no se conocen con exaç  
t i t u d  las es t r uc tu ra s  de los lugares de f i j a c i ô n  a las  
pro te inas  ni que par tes de l a  molêcula de T^ i n t e r a c c i o -  
nan con e l l o s ,  se sabe que l a  union es puramente f î s i c a ,  
por medio de fuerzas  e l e c t r o s t â t i c a s , de c a ra c te r  rever.  
s i b l e  ( Robbins y R a i l ,  1957,  1960 ) ;  una buena ev idenc ia  
de esto lo co ns t i tu ye  el  hecho de que l a  T^ se puede se-  
parar  de las pro te inas f i j a d o r a s  por medio de sol ventes  
orgânicos.  La union de las hormonas t i r o i d e a s  a las p ro-  
t e în as  plasmât icas no es,  pues, de t i p o  cova lente  como 
en ot ras iodopro te inas  (por  ejemplo T i r o g l o b u l i n a ) ,  sino  
de fuerzas d é b i l e s ,  y l a  union obedece a l a  l ey  de masas,  
es d e c i r ,  l a  hormona unida a las p ro te inas  estâ en e q u i ­
l i b r i o  con una pequenisima f r a c c iô n  no l ig ad a  o en estado  
" l i b r e " ;  el  e q u i l i b r i o  de esta reacciôn depende, pues, de 
l a  concentrac iôn de hormona y p r o t e i n a ,  por un l ado,  y de 

l a  na tu r a le z a  de los s i t i o s  de f i j a c i ô n  o sea,  de l a  con£ 
t a n t e  de asociac iôn e s p e c i f i c a  para cada una de las protêt^ 
nas t ranspor tadoras (Robbins y R a i l ,  1960 ) .

El método bâsico para l a  i d e n t i f i c a c i ô n  y cuain 
t i f i c a c i ô n  de las pro te inas  t r a n s p o r t a d o ra s ,  es la  e l e c ­
t r o f o r e s i s  en papel :  cuando se anade al  suero cant idades  

t razadoras  de T^ marcada con r ad io io d o ,  y se hace una - -  
e l e c t r o f o r e s i s  en b u f f e r  de ace ta to  de g l i c i n a ,  a ph 8 ,6  
( S t e r l i n g  y Tabachnick,  1961) el 30% de l a  r a d i a c t i v i d a d  
migra con l a  TBPA, el 60% con la  TBG y el  10% con la  a l -
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bûmina (Oppenheimer y c o ls ,  1963) ,  aunque estas propojr 

clones solo deben ser  tomadas como una aproximacidn de 
lo  que o c u r r e ‘’in vivo**, ya que l a  a f i n i d a d  i n d i v i d u a l  de 
los lugares de f i j a c i ô n  estâ muy in f l u e n c i a d a  por el  ph.

Desde que se descubr iô l a  e x i s t e n c i a  de estas  
pr o t e f n as ,  se han hecho gran cant idad de in te n te s  para  
p u r i f i c a r l a s  y c a r a c t e r i z a r l a s  ; l a  TBPA ha sido prepar^  
da inmunolôgicamente pura por Oppenheimer y cols ( 1 9 6 5 ) ,  
consiguiendo un producto f i n a l  homogêneo en u l t r a c e n t r f  
fuga a n a l f t i c a  y e l e c t r o f o r e s i s ;  posee un peso molecular  
de 73 ,00 0 ,  cont iene  una gran cant idad de t r i p t ô f a n o  y un 
ûnico s i t i o  de l igaz ôn  por molêcula;  mediante es tud ios -  
de s a t u r a c i ô n ,  se ha v i s t o  que l a  capacidad mâxima de 1 i_ 
gazôn de T^ es de 216-342 yg de T^ por 100 ml de plasma;  
l a  concentrac iôn de esta  p ro te fna  en el  plasma humano es 
de a l rededor  de 30 mg/100 ml (Oppenheimer y c o l s ,  1966) .

Desde los primeros estudios de Tata (1961)  se 
han obtenido p r e p a r a c i ones mâs o menos puras de TBG - - -  
(Seal  y Doe, 1964,  Ingbar  y c o l s ,  1957,  Marshal l  y Pers-  
k y , 1969 ) ,  aunque l a  f r a c c iô n  que parece ser  mâs pura es 
l a  obtenida rec ientemente  por S t e r l i n g  y cols ( 1 9 7 1 ) ,  que 
posee un PM de 36,500 un c o e f i c i e n t e  de sedimentaciôn de 

3 S y t i e n e  una capacidad mâxima de l ig azôn  de T^ de 15 

mg por gramo de p r o t e fn a ;  dada l a  baja cant idad que hay 

en plasma ( 1 mg/100 m l ) ,  l a  capacidad mâxima de l igazôn  
en suero,  es de 16-24 yg/100 ml; parece poseer un ûnico -  
s i t i o  de f i j a c i ô n  por molêcula ( S t e r l i n g  y c o l s ,  1971) .
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En cuanto a l a  a lbûmina,  solo el 10% de l a  
c i r c u l a n t e  estâ  asociada a e l l a ,  aunque su capacidad de 

l i g azô n  en plasma, es tan grande,  que no se puede medir  
con têcnicas  de s a t u r a c iô n ;  ésto se debe a que se en- -  
cuent ra  en plasma a una al ta  concent rac iôn ,  poseyendo -  
una gran capacidad aunque su constante de a f i n i d a d  sea 
muy ba ja ;  parece poseer 4 s i t i o s  de f i j a c i ô n  por molêciu 
las ( S t e r l i n g  y Tabachnick,  1961 ) .

La l igaz ôn  de las hormonas t i r o i d e a s  al  p l a s ­
ma es un hecho que détermina l a  ve loc idad  y cant idad - -  
con que estas alcanzan los t e j i d o s  p e r i f ê r i c o s ;  el  pl^s  
ma debe ser  v is t o  como un compartimento de t r â n s i t o  en­
t r e  el lugar  de secreciôn ( t i r o i d e s )  y los receptores  -  
c e l u l a r e s ;  en û l t im a  i n s t a n c i a ,  l a  cuant îa  del e f e c t o  -  
de una dosis determinada de hormona, vendrâ dada por l a  
cant idad de esta que l l e g a  a los receptores c e l u l a r e s  en 
un tiempo dado; esta  f r ac c i ô n  r é s u l t a  del e q u i l i b r i o  -  -  
e x i s t e n t e  en t re  l a  uniôn de las hormonas a las p rote fnas  
plasmât icas por un l ad o ,  y a las prote fnas  c e l u l a r e s  por  

o t r o ;  se comprende que este e q u i l i b r i o  pueda e s t a r  s i - -  
tuado a d i s t i n t o s  n ive les  segûn la  s i t u a c i ô n  f i s i o l ô g i -  
ca,  con el  mismo resu l ta do  es d e c i r ,  el  mantenimiento -  

del " s t a t u s " eumetabôl ico del an ima l .  En c l f n i c a  es muy 
comûn la  determinac iôn del PBI como fnd ice  de funciôn - 
t i r o i d e a ,  determinaciôn basada en el  hecho de que el  - -  
iodo hormonal en plasma c i r c u l a  l i g ad o  a p r o t e fn a s ;  ge-  

nera lmente ,  se considéra que e x i s t e  una estrecha c o r r e ­
l a c iô n  en t r e  l a  concentrac iôn hormonal en t e j i d o s  y l a
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del plasma; s in  embargo, l a  cant idad de hormona que 11^ 

ga a es tos ,  no solo depende de l a  concentrac iôn en p l a £  
ma sino también de l a  ve loc idad con que se estân a lc an -  
zando los receptores c e l u l a r e s ;  de este  modo, una c i f r a  
baja de en plasma, puede ser  compat ible  con un " s t a ­
tus " metabôl ico normal ,  si es tâ  acelerada  l a  ve loc idad  
de desapar ic iôn  de es ta  hormona del compart imiento p l a^  
mât ico.  Ahora b i en ,  Âcuâles son los fa c to re s  c e lu la re s  
que,  en juego con los p lasmât icos ,  determinan la  canti_ 

dad de hormona que estâ  l legando a l a  c ê l u l a ? .

Habfamos dicho que l a  uniôn de las hormonas 
t i r o i d e a s  a las prote fnas  plasmât icas obedece a l a  ley  
de acciôn de masas, estando en e q u i l i b r i o  l a  hormona -  
l i ga da  con una pequenfsima f r a c c iô n  de hormona no l i ^ a  
da 0 " l i b r e " ;  desde el punto de v i s t a  t e ô r i c o ,  s e r f a  -  
esta f r ac c i ô n  l a  que podrfa pe ne t ra r  en l a  c ê l u l a  y , -  
de hecho, el  estado metabôl ico estâ mejor  co r r e la c io n a  
do con esta f r a c c iô n  que con el  PBI (Braverman y c o l s ,  
1967; Inada y S t e r l i n g ,  1967) .  Esta c o r r e l a c i ô n  no apa  ̂
rece en sujetos  e u t i r o id e o s  con enfermedades no t i r o i ­
deas ( Inada y S t e r l i n g  1967,  Henneman y co ls .  1971 ) .

Exis ten gran cant idad de procesos de s t ress  
( t raumat ismes,  i n f e c c i o n e s ,  exposic iôn a elevadas al tu 
ra s ,  e t c . )  en los que hay un aumento de l a  f r a c c iô n  -  
hormonal " l i b r e "  si  n acompanarse de cambios pa ra le lo s  

en la  ve locidad de recambio metabôl ico de l a  ; segûn
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Oppenheimer y c o l s . ,  el  aumento de l a  f r a c c iô n  l i b r e  eŝ  

t a r î a  determinado en estos casos por una disminuciôn bru^  
ca de la  concentrac iôn de TBPA (Oppenheimer y c o ls ,  1963,  
Surks y Oppenheimer,  1964,  Surks,  1967) .  Si n embargo, se 
ha v i s t o  rec ientemente  que esta  h i p ô t e s is  era in c o r r e c t e  
puesto que,  como se ha demostrado mediante estudios se-  
r iados de concentrac iôn de TBPA y T^ l i b r e  en i n f e c c i o ­
nes agudas, el  aumento de l a  T^ l i b r e  no es p a r a le lo  a 
l a  disminuciôn de TBPA (Lutz  y co ls .  1972) .

Todo ésto hace pensar que los fa c to res  de los 
que depende l a  cant idad de hormona que l l e g a  a l a  ce lu i  a 
no son exclusivamente p lasmât icos ;  a s î ,  en la  adm in is - -  
t r a c i ô n  de fe n o b a r b i t a l  a animales ex pér im en ta l es ,  se -  
produce un aumento de l a  cant idad de T^ que se m e t a b o l i ­
ze en hîgado si  n acompanarse de cambios en l a  l ig azôn  de 
l a  T^ a las protefnas  p lasmât icas (B er ns te i n  y co ls .  - -
1968) debido a un incremento p r imar io  en l a  l igazôn  he-  
p a t o c e l u l a r .  Es muy posib le  que fa c t o re s  c e lu la re s  de -  

este t i p o ,  aûn mal conocidos,  jueguen un papel importan^ 
t e  en l a  patogenia del h i p e r t i r o i d i s m o  (Weber y co ls .  -
1970 ) .

3) DISTRIBUCION

Como resu l tado  de l a  i n t e r a c c i ô n  en t re  los f a £  
tores plasmât icos y los c e l u l a r e s ,  las  hormonas t i r o i d e a s  

pasan del plasma a los t e j i d o s  p e r i f ê r i c o s  con una d e te r
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minada ve loc idad que depende, pr imar iamente de l a  cons­
ta n t e  de a f i n i d a d  de cada hormona a las protefnas p l a s ­
mat icas ,  como ya hemos comentado. El conocimiento de la  
d i s t r i b u c i o n  y concentraciones de iodoaminoacidos en t £  
j i d o s  e x t r a t i r o i d e o s , dio un gran paso adelante  cuando 

se a p l i c ô  al  problema el  método de e q u i l i b r i o  i s o t ô p ic o .  
En animales e q u i l i b ra do s  i s o tô p i ca m e nt e , l a  d i s t r i b u c i ô n  
de r a d i a c t i v i d a d  por los t e j i d o s  e x t r a t i r o i d e o s  es un -  
r e f l e j o  mâs f i e l  de las c i r cu ns ta n c i as  f i s i o l ô g i c a s  que 
los datos obtenidos t r a s  l a  inyecciôn de una dosis ûn i -  

ca de hormona marcada; si  este método se combina con la  
separaciôn c romatogrâ f i ca  de los d i f e r e n t e s  compuestos 
iodados,  podemos conocer no sôlo l a  cant idad t o t a l  de - 
iodo en cada ôrgano,  sino también las concentraciones - 
absolutas de los d i f e r e n t e s  iodoaminoâcidos. (Van Midd-  
l e swor th ,  1956,  Heninger y c o l s ,  1963 ) .

Esencia lmente , el  iodo en t e j i d o s  e x t r a t i r o i -  
deos estâ en forma de i o d u r o , y  Tg (Heninger  y c o l s ,  
1963) ;  rec ientemente  se ha v i s t o  que,  ademâs e x i s t e  una 
determinada proporciôn de iodo l i g ad a  a protefnas por - 
enlaces covalentes (Surks y c o l s ,  19 69 ) .  Las mâs a l t a s -  
c o nc e n t r a c iones de T^ se observan en hfgado y r iRôn ,  y 
las mâs bajas en mûsculo es qu e lé t i c o  y ce rebro;  en p l a £  
ma, l a  concentrac iôn de T^ es 2 veces su per io r  a l a  de 

hfgado y unas 18 veces su pe r i o r  a l a  de mûsculo esque l£  
t i c o  (Heninger  y c o l s ,  1963) .  Las concentraciones mâs - , 
al tas de Tg se alcanzan en r inôn e i n t e s t i n e  delgado,  y 
las mâs bajas en mûsculo y t e s t f c u l o s ;  l a  concentrac iôn
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de Tg en plasma es i n f e r i o r  a l a  de c u a lq u ie r  t e j i d o  con 
excepciôn de t e s t f c u l o s  y mûsculo e s q u e lé t i c o ;  las  conce£  
t rac ion es  r e l a t i v a s  de Tg, respecte a T^,  expresadas como 
cocientes Tg/T^ ,  son mâs al tas en cerebro ( 0 , 6 - 0 , 8 )  y mâs 
bajas en hfgado,  grasa y t e s t f c u l o s  ( 0 , 1 - 0 , 2 ) ;  en los r e s ­
tan tes  t e j i d o s ,  el v a l o r  de l a  Tg représenta  a l red ed or  del  
50% de l a  T^ (Heninger  y c o l s ,  1 9 6 3 . ) .

En cuanto a l a  d i s t r i b u c i ô n  i n t r a c e l u l a r ,  l a  T^ 
t i en de  a concentrarse  en microsomas y mi tocondr ias ; l a  - 
cant idad mâs baja de T^ en el i n t e r i o r  de l a  c é l u l a ,  se 
observa en nûcleos (Heninger  y c o l s ,  1966 ) .  La Tg se d i s -  
t r i b u y e  uniformemente por todas las f racc iones  subcelu^a  
res ; en nûcleos,  es el lugar  de l a  c é l u l a  donde se r e g i s ­
t r a r  los cocientes  Tg/T^ mâs a l t o s ,  de t a l  manera que,  - 
por ejemplo en r inôn y corazôn,  l a  cant idad de Tg es igual  
a l a  de T^ en los nûcleos;  probablemente este  hecho posea 
alguna impor tancia  en cuanto al mecanismo de acciôn de - 
las hormonas t i r o i d e a s ,  espec ia l  mente de l a  Tg, puesto -  
que, rec ien temente ,  se ha descr i  to un recep tor  nuclear  - 
e s p e c f f i c o  para l a  Tg en hfgado y r inôn de ra tas  (Oppen­
heimer y cols , 1972) .

4) MECANISMOS DE DEGRADACION

Las hormonas t i r o i d e a s ,  T^ y Tg, son, esencial_  
mente,  a l f a  aminoâcidos,  ( f i g . l  a ) ,  aunque el  nûcleo h£ 

droquinônico que poseen, hacen de e l l a s  aminoâcidos ûn i -  
cos en l a  economfa; desde un punto de v i s t a  t e ô r i c o ,  pu£



NH,

HO  ̂ ^^^Hg^H-COOH M o n o i o d o t i r o s i n a ,  MIT

HO \  ^^^^CH^CH-COOH Di i o d o t i  ros i n a ,  DIT  

* NH,

HO /  VOV VCH^CH-COOH 3 , 5 , 3 ' , 5 ' .  T e t r a i o d o t I r o n i n a .
T i r o x  ina 6 T ,

NH,

HO f f  \ o /  ' ^ C H j C H - C C O H  3 , 5 , 3 '  T r l i o d o t i  r o n i n a ,  T ,

Figura 1 a : Formulas de las hormonas t i r o i d e a s ,  T i r o x i n a  
( T g )  y T r i  io do t i  ronina ( T g ) ,  con sus "precujr 
sores" iodados,  Monoiodot i ros ina  (MIT)  y -  -  

D i i o d o t i r o s i n a  ( D I T ) .
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den s u f r i r  las mismas t ransformaciones que todos los de-  
mas aminoâcidos.

1) Conjugaciôn f e n ô l i c a :

Esta es una reacciôn comûn con ot ros f e n o l e s , -  
y cons is te  en l a  uniôn con el âcido g l ucu rôn ico ,  en h i - -  
gado, y l a  e l i m in ac iô n  b i l i a r  de los glucuronoconjugados  
r é s u l t a n t e s .  Desde 1952 se sabe que t r as  l a  a d m i n i s t r a - -  
ciôn de Tg marcada se puede d e t e c t a r  l a  presencia  de gli^ 
curonoconjugados en b i l l s  (Taurog y c o l s ,  1952) ;  también 
se ha demostrado este proceso para l a  Tg (Roche y c o l s , -  
1953 ) .  Este proceso,  ademâs de c o n s t i t u i r  una vfa impor­
ta n te  de e l i m i n ac i ôn  de Tg y Tg , r e p r e s e n t a r î a  un meca--  
nismo de d e t o x i c a c i ô n , pues se hace c u a n t i t a t i v a m e n te  - -  
mâs y mâs im po r ta n te ,  a medida que se alcanzan las dosis  
farmacolôgicas de hormonas (Roche y c o l s ,  1954 a ) .  La — 
presencia  de glucuronoconjugados en plasma,  se puede po- 
ner de m an i f i e s to  en ra tas  con el  canal  b i l i a r  l i gado  - -  
(Roche y c o l s ,  1954 a ) .  En el caso de l a  T g ,  mâs importan^ 

te  que su conjugaciôn con el âcido g l ucu rô n ic o ,  es l a  — 
formaciôn de ês teres  s u l f a t o s  (Roche y c o l s ,  1959) ;  l a  -  
presencia  de êsteres  s u l f a t o s  de Tg en plasma, se puede 
poner de m an i f i e s to  si  n necesidad de l i g a r  los canales - 
b i l i a r e s .  En las heces no aparecen estos conjugados debi_ 

do a que se h i d r o l i z a n  en i n t e s t i n e  por l a  acciôn de una 
b e ta - g l u c u r o n i d a s a , e l iminândose l a  Tg y Tg como t a i e s ;  
se ha pensado que e x i s t i r i a  una c i r c u l a c i ô n  en te rohepâ - -  

t i c a  en el  sent ido de que par te  de l a  hormona l i b r e  r e - -  
s u l t a n t e  de l a  h i d r ô l i s i s  de los conjugados,  se reabsor -
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b e r î a  a t ravês de l a  pared i n t e s t i n a l  (Taurog,  1955) .

Se ha suger ido que el s u l f a t o  de Tg représenta  
r i a  una forma de almacenamiento de Tg (Roche y M ic h e l ,  -  

196 0 ) ,  si n embargo, l a  râp ida  degradaciôn del e s t e r  s u l ­
f a t o  hace que esta funciôn sea de escasa importanc ia  f i  - 
s i o l ô g i c a  ( T a t a ,  1964) .

2) Ruptura del enlace é t e r :

Mediante este  mecanismo de degradaciôn de l a  -  
molêcula de Tg o Tg , se p ro duc i rTa ,  por un l a d o ,  io d o h i -  
droquinona procedente del a n i l l o  beta y ,  por o t r o ,  DIT - 
procedente del a n i l l o  a l f a ;  l a  hidroquinona se e l i m i n a - -  
r î a  râpidamente por l a  o r ina  y l a  DIT se des io dar fa  en - 
las c ê l u l a s ,  dando lu ga r  a ioduro y a t i r o s i n a  que pasa-  
r î a  al pool c e l u l a r  de este  aminoâcido.  Wynn y Gibbs - -  
( 1 9 6 2 ) ,  demostraron que al incubar  Tg marcada, con micro_ 
somas hepâ t i co s ,  se ob ten îa  ioduro y una p ro te fna  iodada 
cuya h i d r ô l i s i s  daba lu ga r  a DIT;  se in t e r p r e t a b a n  estos  

resu l tados suponiendo que l a  Tg daba lugar  a un complejo  
i r r e v e r s i b l e  con las prote fnas  microsomales, rompiéndose 
el  enlace é t e r  y quedando DIT l ig a d a  a estas p ro te fnas  - 
(Wynn y Gibbs,  1962) .  Estos resu l tados los comentaremos 
mâs ampliamente cuando hablemos de l a  reacciôn de desiod^  
ciôn.  Mâs rec ientemente  se ha v i s t o ,  mediante estudios -  
de balance general  de e l i m in ac iô n  de r a d i a c t i v i d a d  t ras  
l a  inyecciôn de Tg marcada en d i f e r e n t e s  posic iones ( P i ^  
tman y c o l s ,  1970 a) que,  en humanos, no se produce roti^
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ra del  enlace é t e r ,  o esta reacciôn es de escasa impor - -  

t a n c ia  c u a n t i t a t i v a .

3) Reacciones de l a  cadena l a t e r a l  de a l a n i n a :

La deaminaciôn o x i d a t i v a  d a r î a  lugar  a los de-  
r ivados acé t icos  t e t r a  y t r i io d a d o s  de l a  Tg y Tg, o sea,  
los Scidos t e t r a i o d o t i r o a c é t i c o  ( t e t r a c ,  o TAg) y t r i i o d £  
t i r o a c é t i c o  ( t r i a c ,  o TAg),  respect ivamente  ( f i g . l  b ) ;  -  
l a  deaminaciôn o x i d a t i v a  y l a  de scarbox i1aciôn son r e a c ­
ciones comunes a todos los al f a -a m in o â c i d o s , que ocurren  
en r inôn e hîgado;  se han detectado t e t r a c  y t r i a c  t r âs  
l a  inyecciôn de Tg y Tg marcadas en hîgado y r inôn de r ^  
ta ( P i t t - R i v e r s  y Ta ta ,  195 9 ) ,  as î  como en plasma de se­
res humanos ( S t e r l i n g ,  1970) .  Se ha podido a i s l a r  una en̂  
zima de mi tocondr ias rotas por so n ic ac i ôn ,  que es capaz 
de c a t a l i z a r  esta reacciôn in  v i t r o  (Tomita y c o ls ,  1957) ,  
Si n embargo, esta v îa  de degradaciôn debe ser  poco impojr 
t a n t e ,  puesto que, en ra tas  e q u i l ib r a d a s  i s o tô p i ca m e nt e , 
no se de tec tan estos compuestos en t e j i d o s ,  aunque s î  en 
heces (Heninger  y c o l s ,  1963) .

Otros der ivados,  como el p i r û v i c o ,  propiônico  
y l â c t i c o ,  han sido h a l l  ados en determinadas c i r c u n s ta n -  
cias expé r im en ta le s ,  aunque en cant idades i n s i g n i f i c a n t e s  
(Roche y c o l s ,  1954 b,  1961) .

4) Desi odaci ôn :



HO CH^ -COOH â c i d o  3 , 5 , 3 ' , 5 '  T e t r a i o d o ­

t i  r o a c e t i c o ,  TETRAC.

HO C H . - C O O H a c i d o  3 , 5 , 3 ' , T r i i o d o t i r o a c e  

t i c o ,  TRI AC,

Figura 1 b ; Formulas de los der ivados acét icos de l a  T^ 
y Tg, acidos t e t r a i o d o t i r o a c e t i c o  (TETRAC, 
TAc^) y t r i i o d o t i r o a c e t i c o  (TRIAC, o TAcg) .
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a) General idades

La desiodacion es l a  v i a  metabol ica  mas impojr 

t a n te  de las hormonas t i r o i d e a s ,  desde el  punto de v i s t a  

c u a n t i t a t l V O . Se ha pensado si  e x i s t i r i a  alguna r e l a c l o n  
ent re  l a  desiodacion y l a  a c t i v i d a d  f i s i o l o g i c a  de l a  hor  
mona, y si  esta  es un r e q u i s i t e  esenc ia l  para l a  acciôn -  
hormonal ,  en el  sent ido  de que l a  misma reacciôn de d e s - -  
iodac iôn es tuv iese  invo lucrada  en l a  acciôn hormonal ,  o -  
que d iese lug ar  a un producto in te rmed io  que s e r f a ,  r e a l -  
mente,  l a  hormona a c t i v a  a n ive l  c e l u i a r .  Se sabe que l a  
desiodacion es el paramétré mas s e n s i b le  para medir  l a  - 
cuant îa  de l a  acciôn hormonal ,  en el  se n t ido  de que l a  - 
acciôn producida por una misma dosis de T^,  es directamejn 
t e  p roporc iona l  a l a  cant idad de hormona desiodada (Mor re^  
l e  de Escobar y Escobar del Rey, 19 67 ) .

El mécanisme fnt imo de l a  desiodaciôn no se 
conoce. Segûn Tata y L i s s i t z k y ,  ( T a t a ,  1960 a; L i s s i t z k y  y 
c o l s ,  1 9 61 ) ,  se r f a  una reacciôn de n a t u r a l eza e n z im â t i c a ,  

habiendo s ide a is la d a  por estes autores una deshalogenasa  
de musculo que c a t a l i z a r î a  l a  desiodaciôn de l a  T^; s in  - 
embargo, l e  mas probable es que l a  "deshalogenasa" p u r i -  
f i c ad a  por estes autores sea un a r t e f a c t o ,  puesto que cua% 
q u ie r  p r o t e în a  es capaz de c a t a l i z a r  l a  reacciôn de d e s - -  
i odaciôn en presencia  de FMN y lu z :  es l e  que se l lama des_ 
i odaciôn fo toqufmica de l a  , s i endo,  pues,  i n e s p e c î f i c a  

(Mor rea le  de Escobar y co ls ,  1963) .  Si n embargo, no se - -  
ha ac larado hasta el  présente si  l a  reacciôn de d e s i o da - -
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cion es enz imât ica  o no. En 1967,  Nakagava y Ruegamer (N^ 
Kagava y Ruegamer, 1967) demostraron que, cuando se incuba^ 

ba 0 Tg marcadas con homogenados de higado previamente  
d i a l i z a d o s ,  la  reacciôn de desiodaciôn seguia una ecuaciôn  

de pr imer  orden,  a justândose a l a  c i n é t i c a  de Michael  i s ;  
si no se d i a l i z a b a  el homogenado, no o c u r r îa  é s to ,  e x i s - -  
t iendo ademâs un per iodo de l a t e n c i a  antes de comenzar l a  
d e s i o d ac iô n ; ;de estos t r a b a jo s  conclufan que l a  reacciôn  

de desiodaciôn era e n z im â t i c a ,  y que las confusiones r e - -  
f l e j a d a s  en l a  l i t e r a t u r a  eran l a  consecuencia de l a  p r e ­
sencia de un i n h i b i d o r  de l a  enzima,  que podîa ser  e l i m i -  
nado por d i â l i s i s .

El sistema desiodante propuesto rec ientemen-  
t e  por Wynn y Gibbs se r f a  i n e s p e c f f i c o  y no en z i m â t i c o ,  -  
en el  que e s t a r f a n  involucradas l a  l e c i t i n a ,  el  Og y Fe , 
en la  porciôn l i p f d i c a  de 1 os microsomas (Wynn, 19 68 ) .

Un problema de l a  mayor importanc ia  r e l a c i o -  
nado con la  des iodac iôn ,  es l a  p o s i b i l i d a d  de l a  formaciôn  
de ma tabo l i tos  parc ia lmente  desiodados que tuv iesen i n t e -  

r é s ,  no sôlo en cuanto al conocimiento de las vfas metab£  
l i c a s  de degradaciôn de las hormonas t i r o i d e a s ,  sino tam-  
biên en cuanto al mecanismo de acc iôn ;  por l a  r e l a c i ô n  - -  
que e x i s t e  en t r e  l a  desiodaciôn y l a  a c t i v i d a d  de l a  T^,  
se ha pensado que, para a c t u a r ,  dicha hormona t e n d r f a  que 

t rans formarse prev iamente ,  en un m et a bo l i to  parc ia lmente  
desiodado.  Sobre este  problema volveremos mâs a d e l a n t e ; -  
ahora nos ocuparemos de 1 os metabo l i tos  producidos en l a  

reacciôn de desiodac iôn.

Desde 1 os primeros t r a b a jo s  "in v i t r o ” en 1 os
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que se estudiaba l a  desiodaciôn de l a  marcada con iodo 

r a d i a c t i v o ,  examinândose los metabo l i tos  r é s u l t a n t e s  me--  
d ia n t e  c romatogra f î a  en papel del medio de incubac iôn ,  se 
ve îa  que los p r i n c i p a l e s  metabol i tos  producidos eran lodj^ 
ro y un m a te r i a l  iodado que quedaba en el or igen de los -  
cromatogramas (Soodak y Ma loo f ,  1959 ) ;  este  m a te r i a l  era  
de n a tu r a l e z a  p r o t e ic a  y , cuando se h i d r o l i z a b a ,  daba l u ­
gar a MIT ( T a t a ,  1960 b ) .  Se i n t e r p r e t a b a  l a  formaciôn de 
esta i o d o p r o t e î n a , como resu l tado  de l a  iodaciôn d i r e c t a  
de las p ro te înas  del medio por el  ioduro l i b e r a d o  de l a  
molécula de T^,  que e s t a r î a  en forma oxidada ( t r a n s i o d a -  
c iôn )  ( T a t a ,  1960 b ) ,  o p rev ia  ox idaciôn de par te  del  - -  

ioduro l i b e r a d o ,  por FMN (Gai ton e In gba r ,  1961) .  La v e l £  
cidad de formaciôn del m at e r i a l  en el o r ig e n ,  era propor ­
c iona l  a l a  ap a r ic iô n  de ioduro en el medio como consecueji  
c ia  de desiodaciôn de l a  T^.

P l a s k e t t  ( 1 9 6 0 ) ,  estudiando la  desiodaciôn de 
l a  T^ por homogenados de hîgado,  l l e g ô  a l a  conclusiôn de 

que los âtomos de iodo en el  a n i l l o  beta se l i b e r a b a n  simul_ 
tâneamente,  quedando un compuesto parc ia lmente  desiodado -  
que se r f a  l a  3 - 0 H - 3 , 5 ,  d i i o d o t i r o n i n a , que se u n i r f a  por -  
enlaces covalentes a las protefnas del medio,  y que,  por -  

h i d r ô l i s i s ,  da r f a  lu ga r  a MIT o DIT.

Wynn y Gibbs ( 1 9 6 2 ) ,  con un preparado de micro  
somas he pâ t i co s ,  y empleando T^ marcada en d i f e r e n t e s  posi_ 
ciones con I ^ s i  y l l e ga ro n  a l a  conclusiôn de que los
âtomos de iodo en posic iôn 3 'y  5" ,  se l i b e r a r f a n  simul tân&a  

mente muy poco tiempo después de l a  uniôn de T^ a las p ro­
te fnas  microsomales ; en el seno de esta p ro t e fn a  se rompe-  

r f a  el  enlace é t e r ,  o r ig inando DIT l ig ad a  a las p ro te înas
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por enlaces co va le n t es .

Este problema,  o lv idado durante  algun t i empo,  
fue rec ientemente  abordado por Surks y Oppenheimer en el  
es tud io  de las  curvas de desapar ic ion  de l a  marcada - -  

t ras  su inyeccion in t ravenosa  a humanos (Surks y Oppenhe^ 
mer, 1969 ) ;  desde hace tiempo se sabe que l a  curva de des­
ap ar ic io n  de l a  del  plasma, cuando se représenta  en es-  

ca la  semi 1o g a r î t m i c a , no es l i n e a l ,  s ino exponenc ia l ,  1o 
que es 1o mismo que d e c i r  que l a  v ida media de l a  hormona 
inyec tada d isminuia  a medida que aumentaba el t iempo des-  
puês de l a  in yec c io n ;  l a  e x p l i c a c i ô n  de este hecho es que 
durante l a  me tabo l i zac iôn  p e r i f é r i c a  de l a  Tg se formaba 
un compuesto iodado que pasa al plasma a medida que l a  Tg 
desaparec îa  de es te ;  este  compuesto es de na tu r a le z a  p ro-  
t ê i c a ,  y migra con l a  albûmina en e l e c t r o f o r e s i s  y en f i l _  
t r a c i ô n  en Dowex. Se ha podido demostrar  l a  formaciôn de 
i odoprote fnas  en t e j i d o s  e x t r a t i r o i d e o s  de animales expé­
r imenta les  t r a s  l a  inyecciôn de o Tg (Surks y c o l s ,  - -
1969) .  En el  estado de e q u i l i b r i o  i s o t ô p i c o ,  l a  cant idad  
de iodo l igado  a p ro t e în as  de este  t i p o  es menor del 10% 
del iodo t o t a l  del t e j i d o ;  este compuesto se o r i g i n a ,  al  
pa re cer ,  en los microsomas, f r a c c iô n  c e l u i a r  mâs a c t i v a  

en cuanto a desiodaciôn de r e f i e r e ,  y ambos procesos,  l a  
desiodaciôn y l a  formaciôn de iodopro te înas  se incrementa  
con el t r a t a m i e n t o  con f e n o b a r b i t a l . La h i d r ô l i s i s  de las  
i odopro te inas p e r i f é r i c a s  producidas t a n t o ”in vivo" como - 

"in vi t ro",  da lugar  a Tg o i n t a c t a s  y MIT,  t anto  si  se 
incuba Tg o T^ con ra d io iodo  o con (Surks y Oppenhei­
mer, 1970) .  Es d e c i r ,  en el  seno de es ta  p r o t e în a  se pue-  
den demostrar  las i o d o t i r o n i n a s  o r i g i n a l e s  si  n m o d i f i c a r .



27

En la  h i d r ô l i s i s  de estas iodopro te inas  se puede d e t e c t a r  

tambiën l a  presencia  de iodur o ,  procedente de desiodaciôn  
del mismo NEI y no de los iodoaminoâcidos l ibe rados  en l a  

h i d r ô l i s i s .  La h i p ô t e s is  de K oz y re f f  y c o l s ,  (1971)  sobre  
el mecanismo de des iodac iôn ,  s é r i a  l a  uniôn de las i o d o - -  
t i r o n i n a s  (T )  con las p rote înas  microsomales ( P ) ,  de f o r ­
ma r e v e r s i b l e  ( T P ) r ,  que s e r î a  el  complejo i o d o t i r o n i n a -  

pr o t e în a  descr i  to por Wynn y Gibbs (1962)  . Este complejo
da r îa  lugar  a una h i p o t ê t i c a  i o d o t i r o n i n a  in te rmed ia  -----
( T ) * ,  que, 0 bien se d e s i o d a r î a ,  dando lugar  a ioduro ,  o 
e n t r a r î a  en uniôn i r r e v e r s i b l e  con las pro te înas  micros£  
mal es : (TP)^. :

T + P ( T P ) r     P + ( T ) *
r
(TP)

b) Monodesiodaciôn de a Tg

Gross y Leblond (1951)  encontraron que,  t r a s  
l a  ad mi n i s t ra c iôn  de T^ marcada con a ratones t i ro i ^
dectomizados, aparec îa  en r inôn y heces un compuesto de£  
conocido que,  un ano mâs t a r d e ,  con el  descubr imiento de 
l a  t r i i o d o t i r o n i n a  por Gross y P i t t - R i v e r s  (1952 a ) ,  se 
postulô que s e r î a  Tg, procedente de monodesiodaciôn de 

l a  T^ admin is t rad a .  Este problema era del  mâximo in t e r ê s  
ya que,  habiendo sido demostrado que l a  Tg poseîa una p£  
t e nc ia  c a l o r i g é n i c a  3-5  veces mayor que l a  T^ (Gross y 
P i t t - R i v e r s ,  1952 b ) ,  l a  t ransformac iôn de esta en aquê-  

11a podîa r e p r e s e n t a r  un proceso f i s i o l ô g i c o  de " a c t i v a -  
ciôn" de l a  misma (Gross y P i t t - R i v e r s ,  1964) ;  as î  pues,  
se i n t e n t ô  demostrar  que,  en t e j i d o s  e x t r a t i r o i d e o s  se -
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formaba Tg a p a r t i r  de T^, pero los resu l tados obtenidos  
en d i f e r e n t e s  l a b o r a t o r i e s  fueron c o n t r a d i c t o r i e s . Gran 

pa r te  de l a  confusion e x i s t a n t e  en l a  l i t e r a t u r a  sobre -  
este  problema,  se debe a d iverses d i f i c u l t a d e s  metodolo-  
gicas que pueden ser  concretadas como sigue:

-  Contaminaciones de los lo tes  de T^ marcada:  
La T^ marcada ad qu i r ida  comercialmente o s i n t e t i z a d a  en - 
el l a b o r a t o r i o  no es completamente pura ,  sino que posee 
impurezas p r in c ip a l me nte  de ioduro y Tg; l a  proporciôn - 
de estas depende de cada producto y va incrementândose -  
con el  t iempo debido,  p r i n c i p a l m e n t e , al dano producido  
por l a  i r r a d i a c i ô n ;  generalmente se suele  encont ra r  del  
2 al  5% de Tg contaminante.  Si se usa T^ si n p u r i f i c a r , -  
1 a presencia  de Tg en plasma y t e j i d o s  no demuestra que 
procéda de l a  T^,  sino que puede ser  l a  Tg que contamina  
ba la  dosis de T^ admini s t rada ; hay que tener  en cuenta ,  
ademâs, l a  dé b i l  union de l a  Tg con las pro te înas  t r a n s -  
po r t adoras ,  1o que hace que pase râpidamente de l a  sangre  
a los t e j i d o s .  Este problema no ha podido ser  e lud ido ni 
aûn p u r i f i c a n d o  previamente l a  T^ admini s t r a d a ; después 
de la  p u r i f i c a c i ô n , el  l i m i t e  de detecciôn de impurezas 
de Tg estâ en el  0,5%. Inc luso esta pequena cant idad de 
Tg contaminante puede dar lugar  a l a  presencia  de c a n t i -  

dades r e la t i v a m e n te  grandes de Tg en t e j i d o s  e x t r a t i r o i -  

deos s i n que,  necesar iamente , procéda de monodesiodaciôn 
de T^. Recientemente,  en dos t r ab a j os  en los que se d e - -  
muestra la  presencia  de Tg t r as  l a  admin is t ra c iôn  de T^-  

p u r i f i c a d a  c romatogrâ f i camente , a ra tas  (Schwartzy c o l s -
1971) 0 anadiéndola al l î q u i d o  de per fus iôn de hîgado a i ^  
lado (Rab inowi tz  y Hercker ,  1971) t r o p ie z a n  precisamente
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con esta d i f i c u l t a d  ( R e f e t o f f  y c o l s ,  1972) .

- Separaciôn cromatogra f i ca  de y Tg:
La forma usual de i d e n t i f i c a r  l a  T^ y Tg en e x t r ac to s  de 
plasma y t e j i d o s ,  es r e a l i z a r  un a n â l i s i s  c romatogrâf i co  
de dichos e x t r a c t o s .  Si la  separaciôn en t r e  las manchas 
producidas por ambas hormonas no es muy buena ( l o  que - -  
ocurre en casi  todos los sistemas cromatogrâf i cos  emple^ 

dos) ,  una pequena cant idad de r a d i a c t i v i d a d  encontrada -  
en la  zona de l a  Tg puede ser  debida a contaminaciôn por  
l a  de T^, especia lmente considerando que l a  cant idad de 
Tg que se puede encont ra r  en t e j i d o s  t ras  l a  inyecciôn - 
de T^, es muy ba ja .  En plasma este problema es aûn mâs - 
acusado, puesto que, normalmente,  e x i s t e  una cant idad de 
T^ 30-40 veces supe r io r  que de Tg ( S t e r l i n g ,  1970) .

Este es el  p r i n c i p a l  problema con el que - -  
t r o p ie z a n  todos los estudios de monodesiodaciôn de T^ a 
Tg r ea l i za d o s  antes de l a  a p ar ic iô n  de sistemas cromato-  
g râ f i co s  que pe rm i t i an  una separaciôn de 8 cm en t r e  las  
manchas de T^ y Tg (B e l l a ba rb a  y c o ls ,  1968 ) .  En 1955,  - 
P i t t - R i v e r s  y colaboradores ( 1 9 5 5 ) ,  comunicaron que t r as  
l a  inyecciôn de T^ marcada a ind iv iduos  a t i r e ô t i c o s ,  se 
podîa demostrar  l a  presencia  de pequenas cant idades de - 
Tg en plasma; s i n embargo, estas conclusiones fueron rejç 

t i f i c a d a s  en o t ro  es tud io  procedente del mismo l a b o r a t o ­
r i o  ( L a s s i t e r  y Stanbury ,  1958) r e a l i z a d o  empleando un - 
sistema cromatogrâf i co  mâs adecuado.

Por o t ro  l ad o ,  sabemos que en los t e j i d o s  -  
e x t r a t i r o i d e o s  ex is t en  enzimas capaces de t rans fo rme r  l a  

T^ en su der ivado ac é t ic o  (Tomita y c o l s ,  195 7 ) ;  es te  dê
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r i vado  posee en la  mayorîa de los sistemas c r o m a t o g r â f i - -  
cos,  un Rf in termedio en t r e  la  y l a  Tg , de t a l  manera 

que ocupa par te  de ambas zonas del pape l ;  no es de e x t r a -  
nar pues, que cuando Larson y cols (1955)  comunicaron que 
cuando se incubaban cortes de r inôn con T^ marcada, apare  
c ia  Tg en los ex t ra c tos  del medio de incubac iôn,  se cues-  
t ionô  por Tata y c o l s ,  (1957)  l a  p o s i b i l i d a d  de confund i r  
l a  Tg con el der ivado ac é t ic o  de l a  T^ ( t e t r a c ) ;  reciente^  
mente,  se ha v i s t o  que l a  presencia  de t e t r a c  en plasma -  
t r a s  la  inyecciôn r e p e t i d a  de T^ a seres humanos, ocurre  
en cant idades muy s i g n i f i c a t i v e s  (Braverman y c o l s ,  1970 ) .

Ex is te  también l a  p o s i b i l i d a d  de l a  formaciôn  
de ésteres a lcoh ô l icos  de T^ durante  el  proceso de e x t r a £  
c i ô n ,  sobre todo si los ex t ractos  poseen un pH âc ido .  Pues  ̂
to que, hasta 1968,  en casi  todos los métodos de e x t r a c - -  
ciôn se empleaba butanol  a c i d i f i c a d o ,  es d i f f c i l  d e s c a r t a r  
l a  p o s i b i l i d a d  de que lo que se tomaba como Tg no fu ese ,  
en r e a l i d a d ,  sino el  é s te r  de l a  T^ que,  en l a  mayorîa de 
los sol ventes cromatogrâf icos posee l a  movi l idad de l a  Tg 
(B e l l a ba rb a  y S t e r l i n g ,  1969) .

-  Desiodaciôn a r t i f a c t u a l  de T^ a Tg:
La i n é s t a b i 1 idad de los iodoaminoâcidos cons t i tu ye  un p r £  
blema que se suma a los dos expuestos a n t e r i o r m e n t e . E fe£  
t i va m ent e ,  e x i s t e  l a  p o s i b i l i d a d  de que con las manipula-  
ciones necesar ias para r e a l i z a r  las ex t racc iones y croma-  

t o g r a f î a s  de los t e j i d o s ,  se desiode la  T^,  y par te  lo h£  
ga t ransformândose en T g ,  con lo que l a  presencia de ésta  

no deja de ser  un a r t e f a c t o  (P i t tman y c o l s ,  1970 b ) .  Asî  
pues,  en todo estudio  de monodesiodaciôn de T^ a Tg es nje
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ee sa r i o  r e a l i z a r  un cont ro l  del  metodo de ex t r acc iôn  y -  
cromatogra f fa  empleados para de sca r t a r  l a  p o s i b i l i d a d  de 
l a  t ransformaciôn a r t i f a c t u a l  de a Tg. Este problema 
ha sido descartado en casi  todos los estudios r e c ie n te s  

sobre este tema (Schwartz y c o l s ,  1971; Braverman y c o l s ,  
1970; S t e r l i n g  y c o l s ,  1970; Pi t tman y c o l s ,  1970 c ) ; - -  
R e f e t o f f  y c o l s ,  1972 ) .  Sin embargo, Dussaul t  y F i s h e r  -  
(1971)  midiendo la  cant idad de Tg que se producîa a r t i f i -  
cia lmente "in v i t r o ' y restândose la  a l a  Tg encontrada t r a s  
l a  admin is t ra c iôn  de T^ a o ve ja s ,  h a l l a r o n  que p r â c t i c a - -  
mente l a  t o t a l i d a d  de l a  Tg en plasma provenîa de d e s io ­
daciôn a r t i f a c t u a l  in v i t r o  de l a  T^ durante  el  proceso 
de ex t r acc iôn  y c r o m a t o g r a f î a ; probablemente, l a  cant idad  
de Tg que se producîa durante  el proceso c romatogrâ f i co  -  
empleado por estos autores era demasiado grande para po - -  
der  d e t e c t a r  en el  plasma, pequenas cant idades de T« p r£

«I
ducidas in v i v o .

Asî pues, a pesar del enorme esfuerzo emple£  

do en so luc iona r  este  problema,  hasta muy rec ientemente  -  
no se ha ac larado si  l a  T^ se desioda en los t e j i d o s  e x t r £  
t i r o i d e o s  a Tg ; en humanos, ha quedado bien demostrado g r £  
cias a los experimentos de Braverman y c o l s ,  ( 1 9 7 0 ) ,  Ster.  
l i n g  y co ls ,  (1970)  y Pi t tman y co ls ,  (1970 c ) .  En r a t a s ,  
Schwartz y c o l s ,  (1971)  han ca lcu lado que, aproximadamen-  
t e ,  el  17% de l a  T^ segregada se c o n v i e r te  en Tg , aunque-  
no se sabe aûn el  po rcen ta je  del 'Ipool" corporal  de Tg que 

es segregado por el t i r o i d e s  y el que dé r i v a  de monodesiod£  

ciôn de T^ en l a  p e r i f e r i a .
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5) RELACION ENTRE EL METABOLISMO DE LA TIROXINA Y SU AC­
TIVIDAD HORMONAL

Dada la  m u l t i tu d  de e f ec tos  hormonales p r oduc i ­
dos por la  t i r o x i n a ,  se ha suger ido que los efectos obser  
vados son mani festac iones secundar ias de una acciôn mâs -  
fundamental ;  l a  mayorîa de estos sôlo son demostrables t r a s  

un cons iderab le  per iodo de l a t e n c i a ,  lo  que sugiere  que -  
son precedidos por algûn fenômeno a n t e r i o r ,  que podr îa  - -  
ser una respuesta inmediata a n i v e l  c e l u l a r  (acciôn pr im£  
r i a ) ,  dependiente d i rec tamente  de l a  presencia  de t i r o x i ­
na en l a  c ê l u l a ,  que p r o d u c i r î a  a su vez una s e r i e  de r e a £  
ciones en cadena,  dando lugar  al  ( l o s )  e fe c t o  (os)  obser -  
vado ( o s ) ,  0 bien una t ransformac iôn en l a  misma molécula  
de T^,  como consecuencia de su métabol isme,  que d iese l u ­
gar a l a  formaciôn de un "compuesto a c t i v e "  a n ive l  c e l u ­
l a r ;  segûn esta h i p ô t e s i s ,  l a  t i r o x i n a  s e r î a  una a u t é n t i -  
ca prohormona.

De las vîas metabôl icas  de l a  T^,  l a  conjuga—  
ciôn f e n ô l i c a  t e n d r îa  el papel de conservaciôn de l a  mis­
ma, p ro t eg i énd o la  de l a  degradaciôn,  mediante l a  c i r c u l a -  
ciôn e n t e r o h e p â t i c a , o de d e t o x i f i c a c i ô n ,  cuando hay un -  
exceso de l a  misma ( T a t a ,  1964) .  En cuanto a los d e r i v a - -  

dos a c é t i c o s ,  durante algûn tiempo se consideraron las  - -  
formas a c t i v a s ,  ya que no p r es en t a r îa n  per iodo de l a t e n c i a  
( T h i b a u l t ,  1957) y poseer îan una mayor potencia  como e s t £  
muladores de l a  metamorfosis de los a n f i b i o s  que l a  T^ - -  

( P i t t - R i v e r s  y T a ta ,  1959 ) ;  si  n embargo, no se ha podido 

comprobar la  ausencia de per iodo de l a t e n c i a  para estos -  
der ivados (B a r k e r ,  19 57 ) ,  y l a  a c t i v i d a d  f i s i o l ô g i c a  del
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t e t r a c ,  por e jemplo,  es de! 35% de la T^,  y actualmente  
se consideran como productos de degradaciôn,  que conser-  
van par te  de l a  a c t i v i d a d  b i o l ô g i c a .

La desiodaciôn es,  c u a n t i t a t i v a m e n t e ,  l a  v ia  m£ 
t a b ô l i c a  mas importante  de las hormonas t i r o i d e a s ,  y l a  - 
r e l a c i ô n  en tre  desiodaciôn y a c t i v i d a d  hormonal puede ser  
abordada considerando la  desiodaciôn como un r e q u i s i t o  p£  
ra l a  acciôn hormonal (Gai ton e In gba r ,  1961; Braverman e 
I ngbar ,  19 62 ) ,  como un proceso de i n a c t i v a c i ô n  ( L i s s i t z k y  
y c o ls ,  1960) 0 como una consecuencia i n e s p e c î f i c a  de l a  
a c t i v i d a d  metabôl ica  ( T a t a ,  19 64 ) .  Se puede d e c i r  que l a  
cant idad de hormona desiodada es un buen în d i ce  de l a  i n -  
tensidad de la  acciôn hormonal ,  como se desprende de l a  - 
c o r r e la c iô n  e x i s t e n t e  en t r e  cant idad  de hormona desiodada  
por un l a d o ,  y c a lo r ig é n e s is  y supresiôn de l a  secreciôn  
de TSH por el o t ro  (Escobar del Rey y Morrea le  de Escobar,  
19 64 ) .  Asî pues,  dada l a  c o r r e l a c i ô n  e x i s t e n t e  en t r e  des­
iodaciôn y a c t i v i d a d  hormonal de l a  T^, se p lan tea  l a  po­
s i b i l i d a d  de que, o bien la  reacciôn de desiodaciôn es té  
invo lucrada  de alguna manera en la  a c t i v i d a d  de l a  hormo­
na, 0 bien como consecuencia de esta  reacciôn se produzca  
un me ta bo l i to  parc ia lmente  desiodado,  que fuese el  compue£ 

to realmente a c t i v o .  Con el  descubr imiento de l a  Tg por -  
Gross y P i t t - R i v e r s  (1952 a) y l a  demostraciôn de que era  
4-6  veces mâs potente que l a  T^ (Gross y P i t t - R i v e r s ,  -  - 
1952 b ) ,  se postulô que l a  Tg s e r î a  este  compuesto a c t i v o .  
Si n embargo, hemos v i s t o  an te r io rmente  las d i f i c u l t a d e s -  
con que han t ropezado todos los t r ab a j os  encaminados a - -  

demostrar  t ransformac iôn de T^ a Tg por t e j i d o s  e x t r a t i r o i _  
deos; por o t ro  l ado,  hoy sabemos que l a  d i f e r e n c i a  en po-
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t e n c i a  hormonal de la y Tg debe ser  i n t e r p r e t a d a  como 

una d i f e r e n c i a  en " rap idez  de ac c i ô n" ,  puesto que el  e f e £  
to c a l o r i g é n i c o  de l a  Tg es mâs r â p id o ,  e in tenso que el  
de la  T^,  pero mucho menos sostenido (Blackburn y c o l s ,  - 
1 9 54 ) ,  de t a l  manera que el  e f e c t o  t o t a l  producido por - -  
dosis equimoleculares de T^ y T g ,  r é s u l t a  ser  el mismo,  
con la  d i f e r e n c i a  de que el  producido por l a  u l t im a  se -  

e j e r c e  en mucho menos t iempo.  Esta d i f e r e n c i a  en rap idez  
de acciôn depende, p r i n c i p a l m e n t e , de l a  ve loc idad con -  
que ambas moléculas alcanzan los receptores c e l u l a r e s ,  lo  
que v iene mot ivado,  p r in c ip a l me nte  por l a  d i f e r e n t e  a f i -  
nidad que muestran las p ro te înas  t ranspor tadoras  plasmâ-  
t i c a s ,  p r in c ipa lmen te  l a  TBG; a s î ,  en las aves,  que no - -  
poseen TBG, la  vida media en plasma de ambas hormonas es 
l a  misma, al  mismo t iempo que el  e fe c t o  c a l o r i g é n i c o  - -  
( S h e l1abarger  y Ta ta ,  1961) .

Si n embargo, datos muy r e c i e n t e s ,  basados en - -  
ca lc u le s  c i n é t i c o s  de l a  cant idad t o t a l  de T^ y Tg que se 
degradan por d î a ,  en el  hombre, permiten suponer que l a  
con t r ib uc iô n  de l a  Tg a los e fectos  t o t a l e s  producidos - 
por las  hormonas t i r o i d e a s ,  en el  hombre, es a l red ed or  -  
del 63%, s in  tener  en cuenta la pos ib le  t ransformac iôn - 
de T.  a T~,  que ha r îa  este  po rc en t a je  aûn mayor (Larsen ,
19 72 ) .
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El o b j e t i v o  fundamental  de los t r ab a jo s  de la  - 
présente t e s i s  ha sido ver  s i ,  en t e j i d o s  e x t r a t i r o i d e o s  
de r a t a s ,  l a  se t ransforma en Tg por pérdida s e l e c t i v e  
del âtomo de iodo en posic iôn 5T Ya hemos v i s t o  en l a  i n -  
t roducc iôn que, aunque esta h i p ô t e s is  se in t r o d u jo  por - -  
pr imera vez en l a  l i t e r a t u r a  desde el  mismo momento en que 
se descubr iô l a  Tg por Gross y P i t t - R i v e r s  en 1952,  ning£  

no de los numerosos t r ab a j os  publ icados hasta l a  fecha en 
que se comenzaron los experimentos de esta t e s i s  (1970)  -  
pe rm i t î a n  a c l a r a r  este  punto;  l a  razôn era l a  presencia - 
de d iverses d i f i c u l t a d e s  metodolôgicas que han sido anali_ 
zadas con el  s u f i c i e n t e  d e t a l l e  en l a  i n t r o d u c c i ô n ; prob£  
blemente l a  mâs importante  de todas e l l a s  era el  no d i sp £  
ner ' de un sistema c romatogrâ f i co  que pe rmi t i e se  la  d i s -  
cr iminac iôn  s u f i c i e n t e  en t re  las zonas r a d i a c t i v a s  per te  
necientes  a ambas hormonas.

Si n embargo, l a  t ransformac iôn de T^ a Tg podîa 
ser  un paso metabol ico que diese alguna e x p l i c ac iô n  a nu­
merosos hechos expér imenta les  que demostraban una r e l a c i ô n  
muy es trecha en t re  desiodaciôn y a c t i v i d a d  hormonal de l a  
T^. Algunos experimentos en animales demostraban c larame£  
t e  esta  r e l a c i ô n ,  al  es tu d ia rs e  el  e f ec t o  que t e n î a  l a  a^  
m i n i s t r a c i ô n  de drogas como los t i o u r a c i l o s ,  sobre l a  ac­
t i  vidad b i o l ô g i c a  de l a  T^. Andik y c o ls ,  (1949)  encontra  

ron que l a  T^ t e n î a  un e f ec t o  c a l o r i g é n i c o  menor cuando -  
se a d m i n i s t r a t e  a ra tas  t i r o i de c to m iz ad as  que r e c i b î a n  m£ 

t i 1t i o u r a c i 10 (MTU); Van Middlesworth y cols (1959)  demo£ 
t r a r o n  que l a  dosis de T^ necesar ia  para impedir  el  bocio 

producido por l a  admin is t ra c iôn  de propi  1t i o u r a c i 1o (PTU) ,  
era mayor que l a  necesar ia  para mantener un PBI normal;  en 
ot ras  p a la b ra s ,  el  PTU i n t e r f e r î a  con la  a c t i v i d a d  de la
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a n iv e l  h i p o f i s a r i o ,  impidiendo la  i n h i b i c i o n  de l a  -  

hormona sobre la  secreciôn de hormona t i r o t r o p a  (TSH) .  El 
PTU, ademâs, i n t e r f i e r e  con el  metabol ismo p e r i f e r i c o  de 
l a  T^,  de t a l  manera que disminuye l a  cant idad de hormona 

que se desioda,  disminuyendo la  e l im in a c i ô n  de ioduro que 
se é l i m in a  por l a  or ina  y aumentando la  excreciôn feca l  -  
(Escobar del Rey y Morrea le  de Escobar,  1961; Morrea le  de 
Escobar y Escobar del Rey, 1962) .

Ex is te  una c o r r e l a c i ô n  muy buena en t re  i n h i b i ­
cion de l a  desiodaciôn de l a  T^ por un l ado,  e i n h i b i c i ô n  
de la  a c t i v i d a d  hormonal de l a  misma por o t r o ,  producidos  
ambos e fectos  por la  adm in is t ra c iô n  de PTU; as î  por ejem­
p lo ,  disminuye el  numéro de l a t i d o s  cardiacos paralelamem 
t e  a l a  desiodaciôn de l a  T^,  s in que se a l t e r e n  las con-  
cent rac iones  de l a  misma e,  i n c lu s o ,  aumentando (Mor rea le  
de Escobar y Escobar del  Rey, 19 62 ) .  Ahora b i e n ,  el  meca­
nismo por el cual la  i n h i b i c i ô n  de l a  desiodaciôn se acom 
pana de una menor a c t i v i d a d  hormonal de l a  T^,  es descon£  
cido y ,  en t r e  ot ras  h i p ô t e s i s ,  estâ l a  idea de que l a  T^,  
para a c t u a r ,  ne ces i te  t ransformarse  en Tg que s e r î a ,  de e£  
ta  forma,  el  compuesto realmente a c t i v o  a n i ve l  c e l u l a r .

Los experimentos de l a  présente t e s i s  estân di_ 
v id idos en 3 pa r tes :

1) En l a  pr imera se es tudiô el e f ec t o  de l a  exp£  

s ic iô n  al  f r î o  sobre las c o n c e n t r a c iones de T^ y Tg en dj_ 
versos ôrganos y en t i r o i d e s  de ra tas  i n t a c t a s ,  é q u i l i b r a  

das isotôpicamente  con rad io iodo ( I ^ ^ ^ ) .  El o b j e t i v o  de -  

este pr imer  experimento era doble:  por un lado se r e a l i z e  
para comparar los datos de concentrac iôn de iodoaminoâci -
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dos en t e j i d o s  e x t r a t i r o i d e o s  de ratas normales o b t e n i - -  

dos por nosotros,  con aquel los  encontrados por Heninger  
y c o l s ,  (1963)  en condiciones s i m i l a r e s .  Por o t ro  lado - 
se in te n ta r o n  r e pr od uc i r  los cambios p e r i f é r i c o s  en las  
concentraciones de ambas hormonas que habian obtenido Al_ 

b r i g h t  y c o ls ,  (1965)  bajo el  e fec t o  de l a  exposiciôn al 
f r î o  y e s t u d i a r  l a  s î n t e s i s  hormonal por el  t i r o i d e s  en 
esta s i t u a c iô n  exper im en ta l .

2) En la  segunda par te  se es tud iô  si  en te j i d o s  
e x t r a t i r o i d e o s  de r a t a  e x i s t e  t ransformaciôn de a Tg,  
y si aumenta con l a  exposic iôn al f r î o ,  en l a  que ex is te  
un incremento de las necesidades p e r i f é r i c a s  de hormonas 
t i r o i d e a s .  Se usaron ra tas  t i r o i de c to m iz ad as  mantenidas 
con una dosis d i a r i a  de T^ y eq u i l ib r a d a s  isotôpicamente  
con T^ marcada con g-,* gg encontraba Tg en t e j i d o s  

debîa procéder ,  necesar iamente , de monodesiodaciôn de l a  
T^ a d m i n i s t r a d a .

3) En l a  t e r c e r a  par te  se t r a t ô  de comprobar si  
el  e f e c t o  e x t r a t i r o i d e o  del PTU sobre l a  a c t i v i d a d  hormo­
nal de l a  T^ se debe a impedir  l a  t ransformaciôn de ésta  
en T g ,  para lo cual se estud iaron las concentraciones de 
ambos iodoaminoâcidos en t e j i d o s  de ra tas t i r o i d e c t o m i z £  
das mantenidas con T^ marcada con y  ̂ ias que se ha-
bîa  administ rado PTU. Al mismo t iempo,  hemos estudiado la  
e f e c t i v i d a d  b i o l ô g i c a  de l a  T^ admini s t r a d a , a n iv e l  h i p £  

f i s a r i o .  Se ha demostrado rec ientemente  que l a  T^ y Tg - -  
inh iben l a  secreciôn de TSH, inducida por l a  admin is t rac iôn  

de TRH (T hyr o t ro p in  Releasing Hormone),  a n iv e l  h i p o f i s a -  
r i o ,  “in v iv o " e " in  v i t ro"  (S ch a l l y  y c o l s ,  1968 ) .  Con la  p£
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s i b i l i d a d  de de terminer  TSH en el plasma de r a ta  por r a d i £  

inmunoensayo (Garc ia  y c o l s ,  19 71 ) ,  hemos medido s imul t â ­
neamente los cambios producidos por el PTU en l a  i n h i b i - -  
cion e j e r c i d a  por l a  T^ sobre la  secreciôn de TSH, en res_ 

puesta a una dosis determinada de TRH s i n t e t i c o  ( A b b o t t ) ,  
por un l ado ,  y en las proporciones de T^ y Tg en h i p ô f i - -  
s i s ,  por o t r o .

Los resul tados ob ten idos,  como veremos con mâs 
d e t a l l e ,  demuestran c laramente que, "in vivo", e x i s t e  t r a n £  
formaciôn de T^ a Tg en t e j i d o s  e x t r a t i r o i d e o s ,  que en c i £  
cu nstanc ias ,  como la  exposic iôn al f r î o ,  que incrementan-  
1 as necesidades p e r i f é r i c a s  de hormonas t i r o i d e a s ,  esta -  
t ransformac iôn aumenta y que el  P T U ,  al i n h i b i r  l a  desiod£  
ciôn de la  T^,  disminuye la  cant idad de ésta que se t r a n £  
forma en T g .  F ina lmente ,  esta  podr îa ser  l a  causa de que 
el P T U  i n t e r f i e r a  con la a c t i v i d a d  b i o lô g ic a  de l a  T ^ ,  -  

lo que i n d i c a r î a  que l a  T^ se te n d r îa  que t ransformer  en 
Tg para a c tu a r .



M A T E R I A L E S  Y M E T O D O S
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1) ANIMALES

En todos los exper imentos se han usado ra tas  de 

cepa W i s t a r ,  procedentes del c r i a d e r o  del l a b o r a t o r i o ,  de 
peso comprendido en t re  100 y 200 g . ,  preferentemente machos,  
por ser  mâs es ta b le  l a  a c t i v i d a d  endocr ina de sus glândulas  

g é n i t a l e s ,  que en el  caso de las hembras.

2) DIETA

La d i e t a  normal de las ra tas  en nuestro l a b o r a t o ­
r i o ,  es tâ  preparada a base de grânulos (Piensos Côndor para  
r a t a )  que co nt i ene ,  aproximadamente, 7 a 10 /vg de i o d o /g .  
y un 21% de p r o t e în a s .  Con el  ob je to  de conocer exactamente  
l a  inges ta  de iodo,  se usa una d i e t a  espec ia l  de gran v a l o r  
c a l ô r i c o  pero de pobre contenido en iodo;  ha sido in sp i r ad a  
en las u t i l i z a d a s  por Remington (Remington y Levine ,  1936;  
Remington,  1937) .  Su composiciôn es la  s ig u i e n t e :

Marina de m a i z ----------------------------------- 6 ,000  Kg.
Levadura de cerveza ------------------------- 1 ,000 "
Gluten de t r i  go  --------------  2 ,500  "
ClNa .....................................................................0 ,100  "
COgCa ...............................................................  0 . 100  "
Agua d e s t i l a d a ,  c . s .

El contenido en iodo de esta  d i e t a  es,  a l r e d e d o r ,  
de 0 ,0 6  /  yg de iodo por gramo seco; una r a t a  de 100 g,  v i e ­
ne a comer unos 12 g de Rem ing ton /d i a . Esta d i e t a  se su p le -  
menta con cant idades conocidas de iodo,  segûn el exper imen­
to .  El contenido p ro te ic o  de esta  d i e t a  es teor icamente  del  
20%, aproximadamente,  y con e l l a  se mantiene un c rec imien to
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y désar ro i  To normales.

3) CONDICIONES AMBIENTALES

I n t e r e s a ,  en experimentos con an ima les ,  l o g r a r  el  
mînimo de va r ia c io nes  ambienta les con r e l a c i ô n  a las que -  
ya estaban sometidos antes del exper imento,  por lo que, cuan 

do hemos neces i tado cambiar algunas de e s ta s ,  los hemos ha-  
bi tuado a las mismas, antes de empezar el  t r a t a m i e n t o .  En -  
algunos experimentos de e q u i1i b r a c i ô n  i s o t ô p i c a ,  se han man- 
t en ido a los animales en j a u la s  metabôl icas de acero i n o x i -  
da b le ,  con una r e j i l l a  en el piso y un sistema que permi t !a  
recoger  por separado las heces y l a  o r in a  con un mînimo de 
contaminac iôn ; generalmente ,  se colocaban los animales en 
estas j a u l a s  durante un per iodo no i n f e r i o r  a una semana - 
antes de comenzar el  exper imento propiamente dicho.

El c r i a d e r o  posee un sistema que permi te  mantener  
l a  temperatura del  mismo, cons tan te ,  a l r ed ed or  de 22 ®C; en 
los exper imentos de exposic iôn al  f r f o ,  se t r as lad ab a  el -  
grupo exper imenta l  a câmara f r f a  a 4 ®C.

4) TECNICAS QUIRURGICAS

1) Ti roidectomîa

La e x t i r p a c i ô n  del t i r o i d e s  se r e a l i z ô  por mëtodo 
q u i r û r g i c o  s i m i l a r  al descr i  to por Zarrow y c o l s .  ( 1 9 6 4 ) .  
Manteniendo al animal bajo anestes ia  con e t e r  e t î l i c o ,  se 

l e  hace un cor te  de 1 cm.,  aproximadamente,  por encima de 
l a  h o r q u i l l a  del es ternôn.  Se separan con pinzas l a  aponeu-
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ros is  y los mûsculos p r e la r î ng eo s  y se ar ranca el istmo y 

los lôbulos t i r o i d e o s ,  teniendo cuidado de no danar el  - -  

nerv io  r é c u r r e n t e .  Se cose l a  p i e l  a co n t i n u a c iô n . Se des'- 
car t a r on  al  f i n a l  del exper imento aquel los animales cuya - 
r a d i o a c t i v i d a d  t raquea l  suger ia  l a  presencia  de restos de 
t e j i d o  t i r o i d e o .

2) S a c r i f i c i o  y pe r fus ion  de los animales

I n t e r e s a ,  al contar  l a  r a d i o a c t i v i d a d  de un ô r -  
gano, e l i m i n a r  el  plasma présente en los espacios vascu l£  
res del  mismo, por lo que, al termine de cada exper imento,  
los animales se s a c r i f i c a r o n  bajo anes tes ia  con é t e r  y se 
per fund ie ron  con s a l i n o  0 ,15  M, como sigue:  t ras  hacer  
una i n c i s i o n  transversal  en el abdomen, se pone l a  vena ca­
va al descubie r to  y se l e  p r a c t i c e  una l i g a d u r a ,  por e n c i ­
ma de l a  cual se in yec ta  0,1 -  0,2 ml.  de he par ina ,  se - -  
ex t r a e  l a  sangre que se neces i te  (usualmente unos 5 m l . )  y 
se conecta l a  aguja a un f rasco que cont iene s a l i n o  0 ,1 5  M. 
Se da un cor te  por debajo de la  l i g a d u r a  y se deja pasar  
100-200 ml.  de s a l i n o .  Acabada la  p e r f u s io n ,  se ex traen los 
ôrganos,  que se pesan y se congelan,  y l a  sangre se centri_  
fuga a 3 .000 r . p . m .  durante  10 min.  para separar  el  plasma.

5) VALORACION DE IODO ESTABLE

El método para v a l o r a r  el  iodo quîmico en peque­
nas concentraciones consis te  en observer  l a  ve loc idad de -  
reducciôn del  s u l f a t o  cé r ic o  por el  anh îd r ido  a rsenioso.  
Esta reacciôn es muy l e n t a  pero puede ser  c a t a l i z a d a  por el  
iodo inorgân ico de t a l  forma que l a  ve loc idad de l a  reaociôn
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es proporcional  a l a  cant idad de iodo.  La decolorac iôn de 

l a  forma oxidada de cé r i c o  ( a m a r i l l a )  a ceroso ( i n c o l o r a )  
permi te  segu i r  l a  marcha de l a  reacciôn en un espectrofotô^  
m étr o .

1) Método general

Siguiendo la  t écn ic a  d e s c r i t a  por Benot t i  y Be- 
n o t t i  ( 1 9 6 3 ) ,  con algunas va r i a n te s  que se han i n t r o d u c i -  
do en nuestro l a b o r a t o r i o ,  se ha logrado a f i n a r  l a  p r e c i -  
siôn del método, as î  como aumentar enormemente l a  ve loc idad  
de las d e te r m in a c iones. El método cons is te  en d i g e r i r  las  
muestras d i rec tamente  en bano de arena a 105-110°C en p r e ­
sencia de un âcido muy o x id a n te ,  el  âcido c l ô r i c o ,  durante  
el  t iempo necesar io  para d e s t r u i r  toda l a  mate r ia  orgânica  
y c o n v e r t i r  todos los compuestos iodados a forma in o r g â n i -  
ca,  ( i o d a t o ) .  La d i g e s t i ô n  se r e a l i z a  generalmente en 3 ml.  
de ClOgH y como in d ic ad or  f i n a l  de l a  rea c c i ô n ,  se a d i c i o -  
na una soluc iôn de cromato sôdico a una concentrac iôn f i n a l  
de 1 mg/ 3 ml de âcido c l ô r i c o .  Al f i n a l  de l a  d i g e s t i ô n  -  
se observa con toda c l a r i d a d  l a  a p a r ic iô n  de c r i s t a l  es de 
ôxido de cromo, momento en el  que las muestras se sacan - 
del bano de arena.  La preparaciôn del âcido c l ô r i c o  se efec  

tua en el l a b o r a t o r i o  y se consigue como r e su l ta d o  de l a  - 
reacciôn de ClOgK y el  CIO^H, que se l l e v a  a cabo a e b u l l i -  
c iôn ;  después l a  mezcla reacc ionante  se de ja  a -20*C duran­
te  12 h . ,  al  cabo de las cuales se f i l t r a  por un papel -  -  
Whatman n® 1,  obteniéndose una concentrac iôn aproximada de 

ClOgH del 28%.

A los d iger idos  se les anaden 10 ml de agua r e - -
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d e n  d e s t i l a d a  y se ad ic ionan 2 ml de una soluc iôn de âci_ 

do a rsenioso.  Esta estâ preparada con 3 g. de ASgOg y 87 ,5  
g. de ClNa en un matraz en el  que previamente se han disuel^ 
to 2 g. de NaOH en 200 ml de agua d e s t i l a d a ,  y sobre l a  -  -  

mezcla se anade una so luc iôn de 764 ml de SO^Hg en un l i t r o  
de agua d e s t i l a d a  y se l l e v a  después a dos l i t r o s  con agua 
d e s t i l a d a .

El d i g e r i d o ,  d i s u e l t o  en 10 ml de agua y 2 ml de 
arse n i to se  in t roduce  en un bano de agua a 32®C; se agregan 
0 ,3  ml de una so luc iôn de s u l f a t o  cé r i c o -a m ô n ic o . Esta se 
prépara con 97 ml de SO^Hg d i l u i d o s  hasta un l i t r o  de agua 
d e s t i l a d a  a la que se anaden 22 g.  de (SO^)^Ce (NH^)^ (sul_ 
f a t o  cé r ic o  amônico) ,  c o n t r o l ando el  t iempo.  A los 32 min£  
tos aproximadamente se toma una f r a c c i ô n  de l a  mezcla,  que 
se co lo r i m et re a  a 410 my en un c o l o r î m e t r o  Coleman.

Con toda s e r i e  de problemas se debe d i f e r i r  una 
s e r i e  de s tandards.  Como standards se emplean d i s t i n t a s  
soluciones de lOgK. Generalmente u t i l i z a m o s ,  respect ivame£  
t e ,  un blanco y 0 , 0 2 ,  0 ,0 4  y 0 , 0 6  yg de I contenidos en 1 
ml de agua d e s t i l a d a .  Para consegu i r  el  é x i t o  del método 
es necesar io  u t i l i z e r  r e a c t iv o s  de l a  mayor g a r a n t îa  i n t e £  

n a c i o n a l ,  as î  como observar  una l i m p ie z a  absoluta  en el  - -  
m a te r ia l  u t i l i z a d o  e inc luso un l a b o r a t o r i o  to ta lmente  ais_ 
lado y dedicado exclusivamente a l a  r e a l i z a c i ô n  de estas  
d e t e r m in a c iones. Cua lqu ier  contaminaciôn es de la tada  por 
l a  râp ida  decolorac iôn de las s t andards .

Segûn sea la  cant idad  de iodo que supongamos t i £  
nen los problemas a v a l o r a r ,  podremos i n t r o d u c i r  d iverses
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var iac iones  sobre el  método g e ne ra l .

2) Va lo ra c iôn  de y en plasmas.

127-  I T o t a l :  Se u t i l i z a n  0 ,5  ml de plasma pa­
ra cada determinac iôn y se sigue el  método general  s in  -  

i n t r o d u c i r  ninguna v a r i a c i ô n .

127- PBI 0 iodo l igado  a p ro te înas  p lasmat icas :  
0 ,5  de plasma se p r e c i p i t a n  con 10 ml de âcido t r i c l o r o a c é  
t i c o  (TCA) al 5% en el  mismo tubo que se va a u t i l i z a r  po£ 
t e r io rme nt e  para l a  d i g e s t i o n ;  después de d e j a r  reposer
el  p r e c ip i t a d o  durante 15 minutes ,  se c e n t r i f u g e  a 2 .000
rpm durante 10 minutes.  Se decanta el  sobrenadante,  y el
p r e c i p i t a d o ,  que cont iene  todas las prote înas  sé r icas  - -  
portadoras de compuestos iodados,  se lava con otros 10 ml 
del mismo âc ido ,  con p o s t e r i o r  c e n t r i f u g a c i ô n  y decanta-  
ciôn del sobrenadante.  Con el p r e c i p i t a d o  en presencia  de 
3 ml de âcido c l ô r i c o ,  se comienza l a  d ig es t i ô n  cont inua^  

do el  método g e n e r a l .

3) Va lo rac iôn  de iodo en or ina

Se hace igual  que el  PBI normal ,  pero sin  prec£
p i t a r  con TCA. A las standards y muestras de o r i n a ,  basta  

agregar  1 ml de âcido c l ô r i c o .

4) Va lo rac iôn  de iodo en t i r o i d e s .

En nuest ro caso hemos ana l i zado  el contenido -  
en iodo de las glândulas usando a l î c u o t a s  del homogenado
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hecho con T r i s - C I H  ( 0 , 2  m l ) .

Las a l î c u o t a s  de los homogenados se d i g ie r e n  con 

1 ,5  ml de âcido c l ô r i c o .  Las standards para este t i p o  de 
d e t e r m i n a c i ôn son: 0 ,0  (b ianco)  0 , 5 ,  1 , 0 ,  2 ,0  y 4 , 0  yg de 
I .  Estas standards también se d i g i e r e n  con 1 ,5  ml de â c i ­
do c l ô r i c o .  Una vez terminada l a  d i g e s t i ô n  se d i luyen las  
muestras con 10 ml de agua d e s t i l a d a .  De aquî  se toman -  -  
0 , 5  ml ,  se l e  anade luego 10 ml de HgO, 2 ml de a r s e n i t o  
y 0 ,5  ml de s u l f a t o  cé r ic o - a m ô ni co. A p a r t i r  de este  mome£ 

to se cont inua el  método g e n e r a l ,  con l a  unica v a r i a c i ô n  
de c o l o r i m e t r a r  las muestras a t iempos mâs cortos ( a p r o ­
ximadamente 16 minutos)  después de l a  ad ic iôn  de c é r i c o ,  
puesto que el  contenido en iodo de los t i r o i d e s  es mayor 
que el  del plasma.

6 ) METODOS RADIACTIVOS

1) Contaje de r a d i a c t i v i d a d

Todos los conta jes  se han r e a l i z a d o  en contador  
automât ico de pozo, Packard,  para radiac iones  gammas; en 
l a  comparaciôn de las d i s t i n t a s  muestras,  se ha procurado 
mantener l a  misma geometr îa y que l a  r a d i a c t i v i d a d  t o t a l  
contada no fuese s u pe r io r  a los 80 -1 00 .0 00  cpm, para e v i -  

t a r  l a  formaciôn de rad iac iones  secundar ias .

Las c romatograf î as  se han contado cortando las  

t i r a s  cromatogrâf i cas  en t r o c i t o s  de 0 , 5 - 1  cm de ancho,  
contândose cada uno de estos t rozos el  t iempo necesar io  
para que el e r r o r  t o t a l  de co nta je  no sobrepasase el  5%; 
en ocasiones,  en ex t ra c to s  de ôrganos de poca r a d i a c t i v i -
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dad, ha sido necesar io  r e a l i z a r  conta jes de mas de 20 mi ­
nutes en cada cm de l a  t i r a  c r om at ogr a f i ca .  Si la  r a d i a £  

t i v i d a d  t o t a l  de l a  t i r a  c romatogra f i ca  era excesivamente  
b a j a ,  se contaba el  area cor respondiente  a las manchas -  
quimicas de 1 os c a r r i e r s  puestos en el or igen del cromat£  
grama antes del  d é s a r r o i lo de l a  c r omatogra f fa .

Determinacion del  e r r o r  de conta je (Comar , 1955 ) ;  
viene dado per el  co c ien te  en t re  l a  desviac ion standard -  
del con ta je  y el  numéro de cuentas netas (cuentas t o t a l e s  
menos el  fondo del contador)  obtenidas por minuto;  el  - -  
e r r o r  se expresa en por c i e n t o .  En g e n e r a l ,  l a  desviac iôn  
standard en el  conta je  de una muestra es l a  r a i z  cuadrada  
del numéro de cuentas;  as î  por e jemplo,  en el conta je  de 
una muestra con una a c t i v i d a d  de 900 cpm, l a  desviac ion  
standard del conta je  s e r f  a de 30 cpm, y el e r r o r  comet ido,  
aproximadamente del 3%.

En el  con ta je  de las muestras b i o l o g i c a s ,  sobre  
todo si  se t r a t a  de c romatogra f i as  de ex t r ac t os  de drga-  
nos p e r i f e r i c o s ,  como son la  mayorfa de 1 os conta jes e f e £  

tuados durante el  d é s a r r o i lo del t r a b a j o  de la  presente  
t e s i s ,  se t i e n e  poca r a d i a c t i v i d a d , mient ras que, por - -  
ot ro  l ado ,  el fondo de 1 os contadores es r e la t i v a m e n t e  -  
a l t o  y , aun mas im po r ta n t e ,  puede ser  v a r i a b l e ;  en estos  

casos,  l a  desviac ion standard de un conta je  c u a l q u i e r a ,  -  

viene dado por l a  formula:

D.E.  = -£ E _  + _ Ç Î_  Va
Tn|2 TfZ
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siendo D . E . ,  l a  desv iac ion es tandard,  Cm el  numéro t o t a l  

de cuentas de l a  muestra r e g is t r a d a s  en el  t iempo Tm, y 
Of el  numéro t o t a l  de cuentas del fondo re g is t r a d a s  en 

el  t iempo T f ; con esta formula se puede c o n s t r u i r  una- -  
t a b l a  de e r ro res  para cada contador ,  como la  rep re s en ta -  
da en l a  f i g .  ( 2 ) .

En l a  est imacion de va lo r  del  fondo del apara-  
t o ,  es muy importante  que se r e a l i z e  estando el  pozo del  
contador  ocupado por un tubo s i m i l a r  a 1 os que se emplean 
en 1 os c o n ta je s ;  l a  razôn es que 1 os fototubos son s e n s i ­
bles a la  r a d i a c t i v i d a d  ambie n ta l ,  por lo que si  se mide 
el  fondo con el  pozo del contador l i b r e ,  l a  est imacion -  
de este  es su pe r i o r  a l a  r e a l ,  aproximadamente en 1 / 3 .

2 ) M a t e r i a l  r a d i a c t i v o

Todo el  m a te r i a l  procedîa de Amershan, I n g l a t £
r r a .  En el  exper imento de e q u i 1 ib ra c iô n  con ioduro ,  se
ha usado el I ,por  ser  su vida media (60 d î as )  mâs ade

1 3 1 , “
cuada para es te  t ip o  de experimentos que l a  del I (8 
d î a s ) .

125
En el  caso de la  T^marcada con I , se r e c i b î a  

en una so luc iôn de propi  1e n g l ic o l  al 50% en agua; inme- -  
diatamente después de l l e g a r  al  l a b o r a t o r i o ,  se prepara -  
ba la  so luc iôn s tock ,  de la  cual se har îan  las d i luc io ne s  

adecuadas para l a  preparaciôn de las dosis para in y e c t a r  

a las r a t a s ,  jun t o  con l a  cant idad necesar ia  de e s t a -  
ble (S igma) .  Al p r i n c i p i o  y al f i n a l  de cada exper imento  
se cont ro laba  l a  pureza de cada l o t e  por medio de croma-
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Figura 2 ; Errores de c o n t a j e .  Se représenta  el  logar i tmo  del  t iem  
po necesar io  (absc isa s )  de co nta je  de muestras rad iact i^  
vas,  de a c t i v i d a d  expresada en cuentas netas por minuto 
(CPM-Fondo),  para que el  e r r o r  de co nta je  sea del 5 %;
1 os puntos son te o r ic o s  y ban sido ca lcu l  ados,  de acuejr 
do con la  formula dada en el t e x t o ,  para un contador  cij 
yo fondo sea de 200 cpm, y en el  caso de que el  t iempo 
de co nta je  de l a  muestra (Tm) sea igual  al  de co nta je  del  
fondo ( T f ) .  A medida que l a  a c t i v i d a d  de l a  muestra es -  
menor, es necesar io que el t iempo de co nta je  sea mayor.
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t o g r a f i a  en papel en HAAT; generalmente ,  l a  cant idad de 

Tg r a d i a c t i v a  contaminante era a l r ed ed or  del 2%.

La dosis de inyectada a las ra tas  iba en -  

0 .5  ml de soluciôn s a l i n a  0 ,15  M con suero de r a ta  al  - 
2%, a pH neutro.

3) E q u i l i b r i o  i s o to p i co

a) Concepto

El metodo de e q u i l i b r i o  i so to p ic o  (Van - -  
M id d leswor th , 1956; Morel y Simon, 1957; Simon y More l ,  
1957) es un metodo f i s i o l o g i c o  que esta  basado en el - 
p r i n c i p i o  de renovacion de un m e t a b o l i t e  en estado esta  
c i on ar i  o .

Sea un "pool" B, en estado e s t a c i o n a r i o , - 
que se renueva con una tasa cons t an t e ,  K, a p a r t i r  del  
"p oo l" A; si  A es r a d i a c t i v o  y posee una a c t i v i d a d  esp£  
c i f i c a  ( a . e .  = coc iente  moleculas marcadas/moleculas no 
marcadas o " f r î a s " )  cons tan te ,  a©, l a  v a r i a c io n  de l a  - 
a . e . ,  b,  del "pool" B, viene dada por l a  ecuacion:

= K ( a , -  b)
dt

La evolucion en funcion del t iempo de l a  -  
a . e . ,  se ob t iene  por i n t e g r a c io n  de esta  ecuacion,  y se­
ra:

b = a©( 1 -  e” ^^ ) .
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Esta ecuacion descr ibe  una funcion exponencial  
que t i end e  hacia un v a l o r  a s i n t o t i c o ,  b = a©cuando el  -  

t iempo t i ende  a i n f i n i t e ;  es d e c i r ,  cuando el  "pool" B 
se ha renovado completamente,  su a c t i v i d a d  e s p e c i f i c a  - 
se hace igual  a l a  de su p recursor .  A; entonces,  el  "pool"  
B estâ  en e q u i l i b r i o  i s o to p i co  con A. Si son var ies  1 os 
"pools" que se estân renovando,  cada une con una v e l o c i -  
dad d i f e r e n t e ,  pero a p a r t i r  de un mismo precur sor ,  des-  
pues de un tiempo s u f i c i entemente la rgo para que el  "pool"  
mas len to  se haya renovado to ta lm e n te ,  todos 1 os "pools"  
tendrân l a  misma a c t i v i d a d  e s p e c i f i c a ,  e igual  a l a  del  
precursor .

b) Apl i  caciones

Una vez alcanzado el  e q u i l i b r i o  i s o t o p i c o ,
se puede:

-  Conocer el va lo r  absolute  de un "pool" - 
c u a l q u i e r a  a p a r t i r  de l a  r a d i a c t i v i d a d  de dicho "pool";  
e f e c t i v a m e n t e , en el estado de e q u i l i b r i o ,  se t i e n e  que,  
por ejemplo en el  "pool" B,

B*
a . e .  = ---------- = a . e .  del "pool" A, que conoce-

B
mos; luego,  conociendo la  a c t i v i d a d  e s p e c i f i c a  y l a  r a -  
d i a c t i v i d a d ,  B* ,  podemos conocer el  v a l o r  ab so l u to ,  B -  
( f i g .  3 ) .  Esto es especia lmente u t i l  en l a  medida de
iodoaminoac idos en t e j i d o s ,  en 1 os cu a le s ,  l a  concentra-  
ciôn de aquél los  es tan b a ja ,  que es imposible  su d e te r -  
minaciôn por métodos quimicos d i r e c t o s .
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Figura 3 : El FBI ( iodo p r o t e i co  en p lasma) ,  medido d i rec tamente  va-  
lorando iodo quîmico en el p r e c i p i t a d o  con TCA (âc ido  t r i_  
c l o r o a c é t i c o ) , a r r o j a  1 os mismos va lores  que ca lcu lando -  
l a  cant idad de iodo a p a r t i r  de l a  r a d i a c t i v i d a d  del p r e ­
c i p i t a d o  y de la a c t i v i d a d  e s p e c i f i c a  del iodo r a d i a c t i v o  

administ rado a las ratas  hasta conseguir  el  estado de equi_ 

l i b r i o  i s o t o p i c o .
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- Conocer l a  tasa de renovac ion,  K, de un 
poo l" ,  por l a  r e l a c i ô n :

In  ( 1 -------  ) " “ Kt .

El f a c t o r  K représenta l a  f r ac c i ô n  constante del  "pool"
B que se renueva por unidad de t iempo.  En l a  p r â c t i c a  - 
se usa una escala  l o g a r î t m i c a  decimal y se mide l a  vida  
media b i o l ô g i c a ,  t l / 2 ;  se puede demostrar  que K -  0 . 6 9 3 /  
t l / 2 , siendo 0 .693  el coc ien te  1 g 2/1 g e .

-  F l u jo  de renovacion:  viene dado por el  -  
producto KxB; para el t i r o i d e s ,  el  f l u j o  de renovacion  
représenta  el  f l u j o  de secrec iôn .

c) Metodologfa

Para a lcan zar  el  estado de e q u i l i b r i o  i s o ­
t o p i c o ,  se admin is t ra  durante un per iodo mâs o menos lajr  
go, una mezcla de I marcado ( I * )  y I e s ta b le  ( I i z ? ) .  de 

a c t i v i d a d  e s p e c i f i c a  conocida y constante a lo largo de 
todo el  exper imento;  generalmente se suele  usar por
ser  su vida media mâs l a r ga  que l a  del (50 y g d î a s ,
r e s p e c t iv a m e n t e ) . Es extremadamente importante  que l a  ac­
t i v i d a d  e s p e c i f i c a  del iodo admin ist rado sea constante -  
durante  todo el  t iempo que dure el exper imento,  para lo  
cual es necesar io r e d u c i r  al mînimo las fuentes de iodo 
e s ta b le  y e v i t a r  c u a lq u ie r  contaminaciôn r a d i a c t i v a ,  a l i -  
mentando a 1 os animales a base de una d i e t a  pobre en iodo 
(Remington,  pg. 41 ) y agua d e s t i l a d a ,  poniendo espec ia l
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cuidado en la  l im p ie za  del m a t e r i a l .

El iodo marcado de a c t i v i d a d  cons tan te ,  se 
puede a d m in is t re r  en el agua de bebida ,  por inyecc iôn o 
mezclado con la  comida; de estos t r è s ,  son el  pr imero y 
el u l t imo 1 os que mâs se parecen a las  condiciones f i s i £  
l ôg icas y ,  de estos dos, el mâs exacto es a d m i n i s t r a r l o  
con la  comida,  puesto que el  Remington posee pequenas caji 
t idades de iodo ( 0 , 0 6  y/gm pudiendo v a r i e r  segûn 1 os d i f £  
rentes l o t e s )  que suponen un apor te  suplementar io  que pu£ 
de tener  im po r ta nc i a ,  sobre todo cuando el  e q u i l i b r i o  se 
r e a l i z e  con bajas cant idades de iodo e s t a b l e ;  as î  por - -  
ejemplo,  si un grupo de ra tas  de peso de 200 g,  se é q u i ­
l i b r a  con 5 yg de i o d o / d î a ,  en el  agua de bebida o en i n ­
yec c iôn ,  la  cant idad de iodo es ta b le  que i n g i e r e n ,  proce-  
dente del Remington, serâ a l rededor  de 1 ,8  y g /d îa  (puesto  
que una r a ta  de 100 g viene a corner 10-15 g de Remington/  
dîa y 30 X  0 ,06  = 1 ,8  ) ,  lo que vendr îa  a suponer un 30% 
del iodo que se les adm in is t ra  mezclado con el  r a d i a c t i v o ;  
êsto cobra espec ia l  importanc ia  considerando que las o s c i -  
l ac iones  en el r i tmo de comida y bebida r e p e r c u t i r î a n  en 
l a  a c t i v i d a d  e s p e c î f i c a  que,  de esta forma,  se hace v a r i a ­
ble  a lo la rgo  del exper imento;  por t a n t o ,  en exper imen-  - 
tos de e q u i1 i b ra c iô n  i s o t ô p ic a  en grupos a 1 os que se ad­
m i n i s t r e  una cant idad ba ja  de iodo e s ta b le  (como por ejem­
p l o ,  estudios de i n f l u e n c i a  de escasez de iodo en l a  d i e t a ,  

0 cuando se t r a t a  de comparer grupos a d i s t i n t a s  dosis de 
i odo,  0 en 1 os que se espere que,  en determinado momento a 

lo  largo del exper imento,  va a cambiar el peso de comida 
i n g e r i d o ,  es ind ispensab le  a d m i n i s t r e r  el iodo mezclado - -  
con la  comida; de esta manera,  las va r iac ionesen la  inges-
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ta  solo repercuten en l a  cant idad t o t a l  de iodo i n g e r i ­
do, pero no en l a  a c t i v i d a d  e s p e c î f i c a  del mismo.

d) Procedimiento exper imental

-  E q u i l i b r i o  i s o t op ico  con ioduro en ratas  
i n t a c t e s :  Al comienzo del experimento se prépara una so­
lu c iô n  en l a  que va el iodo r a d i a c t i v o  y el e s t a b l e ,  j u £  

to con un poco de t i o s u l f a t o  para impedi r  l a  ox idaciôn del  
i odo,  y se separan las dosis correspondientes a cada d î a ,  
que se guardan congeladas.  Asîmismo, se prépara l a  c a n t i ­
dad de Remington necesar ia  para todo el  exper imento,  para 
e v i t a r  cambios en l a  composiciôn del  mismo. A d i a r i o ,  se 
d i l u y e  cada dosis en l a  cant idad de agua necesar ia  para 
preparar  el  Remington, y se mezcla con e s t e ,  hasta que - 
l a  mezcla r é s u l t a n t e  sea lo mâs uni forme pos ib le  para que 
l a  d i s t r i b u c i ô n  de iodo sea homogénea, o sea,  que l a  r a -  
d i a c t i v i d a d  por unidad de peso sea constante  ( t a b l a  1 ) .

Antes del comienzo del exper imento,  es con-  
venien te  a d m in is t r e r  a las ratas  durante unos d î a s ,  una 
so luc iôn de CIO^K al 1% en l a  bebida,  para produci r  un - 
vac iamiento  de 1 os "pools" de iodo y hacer as î  mâs râpida  
l a  consecuciôn del e q u i l i b r i o .

-  E q u i l i b r i o  i so tô p ico  con en ratas  t i - -  
roidectomizadas (Escobar del Rey y Morrea le  de Escobar - 
1961) :  se r e a l i z e  admini strando a d i a r i o ,  por v îa  i n t r a -  

p e r i t o n e a l ,  una soluc iôn de marcada jun to  con l a  dosis 
de s u s t i t u c i ô n  neces ar ia ,  en s a l in o  0 ,1 5  M con suero de -  

r a t a  al  2% o albûmina s ê r i c a  al 1%; t r as  l a  t i r o i d e c t o -  -



T a b l a i  : Er ror  de d i s t r i b u c i ô n  de la  r a d i a c t i v i d a d  en- 
el  Remington:

La soluciôn r a d i a c t i v a  se mezclô con el Reming­
ton y se determinô peso y r a d i a c t i v i d a d  en a l î c u o t a s  to 
madas de d i f e r e n t e s  zonas de la  mezcla.  El e r r o r  de d is - -  
t r i b u c i ô n  de r a d i a c t i v i d a d  es del 3,15%.

Contaje del Remington

Alîcuota Peso Radiactividad Radiactividad/0,5 g

1 0 ,50  g 63.983 cpm 63.983 cpm
2 0,45  " 57.671 " 64 .078 "
3 0,37  " 48.599 " 65 .674 "
4 0,57 " 76.820 " 67 .385 "
5 0 ,40  " 52.274 " 65.342 "
6 0 ,36  " 50 .774 " 70.519 "
7 0,51 " 66.835 " 65 .524 "
8 0,39  " 53.412 " 68.476 "
9 0,51 " 66.707 " 65 .399 "

10 0,60  " 77 .548  " 64 .623 "

Medi a + D .E . : 66 .100 + 2.085
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mîa,  se mant iene a 1 os animales con l a  dosis de s u s t i t £  - 
c i ô n ,  pero sin  r a d i a c t i v i d a d , durante unas semanas, después 

de lo cual se comienza con el e q u i l i b r i o  propiamente dicho;  
l a  a l imentac iôn  es a base de Remington y agua d e s t i l a d a .

-  Control  del e q u i l i b r i o :  Cuando se ha a l ­
canzado,  l a  r a d i a c t i v i d a d  t o t a l  e l iminada debe ser  igual  
a l a  administ rada  y l a  a c t i v i d a d  e s p e c î f i c a  en c u a l q u i e r " p o o f  
del animal debe ser  prâct icamente  igual  a l a  de l a  su s t a n - -  
c ia  r a d i a c t i v a  admin is t ra da .  Asî pues, si  se l l e v a  el  bal an 
ce de e l i m in ac iô n  u r i n a r i a  y f eca l  de r a d i a c t i v i d a d ,  se ob­
serva que l a  r a d i a c t i v i d a d  t o t a l  e l iminada se incrementa - 
a lo l a rgo  del exper imento,  hasta que se hace constante e 
igua l  a l a  admin is t ra da .  Por ot ro  l ad o ,  si se représenta  - 
en un e j e  de coordenadas radi  a c t i  vidad f r e n t e  a iodo quîmi_ 
co ( f i  g. 5 ) se observa que, en el  e q u i l i b r i o ,  1 os puntos 
procédantes de d i s t i n t a s  muestras b i o l o g i c a s ,  estân r e p r e -  
sentados por l a  misma re c t a  de re g r e s iô n ;  l a  pendiente de 
esta r e c t a ,  es l a  a c t i v i d a d  e s p e c î f i c a .

El e q u i l i b r i o  con ioduro en ra tas  i n t a c t a s ,  

se alcanza a 1 os 20-30 dîas del comienzo de l a  a d m in is t ra -  
ciôn del  i so topo;  el e q u i l i b r i o  con en ra tas  t i r o i d e c t £  

mizadas,  se a lcanza en 5-7 d îas .

Hay que hacer notar  que l a  a c t i v i d a d  especî  
f i c a  conseguida en 1 os d i f e r e n t e s  compart imientos del iodo 
admin is t ra do ,  puesto que,  como hemos v i s t o  an te s ,  l a  v a r i £  

ciôn de l a  a c t i v i d a d  e s p e c î f i c a  (b)  de un determinado pool ,  
es funciôn exponencial  de la  a . e .  de l a  sustanc ia  adminis-
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t rad a  (a©)» que t i ende  a un v a l o r  a s i n t o t i c o ,  de t a l  ma­
nera que l a  igualdad b = a© solo se co nsegu i r î a  a t iempo 

i n f i n i  to .  Sin embargo, l a  aproximacion conseguida es su­
f i  c i e n t e ,  y l a  d i f e r e n c i a  en t r e  la  a . e .  de cada compar t i -  
miento b io lo g ic o  y l a  de l a  sustanc ia  administ rada  es i n -  

d e t e c t a b l e .

4) Determinacion de iodoaminoac idos

a) Determinacion de iodoaminoac idos en t i - -
ro i  des .

- Homogenizaciôn: se r e a l i z a  en P o t t e r  de - 
v i d r i o ,  accionado mecanicamente, a 4°C,  en 0 ,5  ml de bu­
f f e r  T r i s -  ClH 0 ,05  M a Ph 8 , 6 , que cont iene  PTU 10”  ̂ M.

En el  homogenado as î  preparado,  se détermina  
iodo en a l î c u o t a s  de 0 ,1  - 0 , 2  ml.  Los iodoaminoac idos se 
encuentran unidos a una m a t r i z  p r o t e i c a ,  l a  t i r o g l o b u l i n a ,  

por lo que es necesar io r e a l i z a r  una d i g e s t iô n  p r o t e o l î t i _  
ca antes de l a  separaciôn c r om at og ra f i ca .  Sin embargo, una 
pequenîsima f r a c c iô n  se encuentra en estado " l i b r e "  como 
consecuencia de l a  acciôn f i s i o l ô g i c a  de las proteasas i n -  
t r a t i r o i d e a s . Esta f r a c c i ô n  r e p r e s e n t a r î a  l a  que estâ s e - -  
gregândose (Haibach,  19 71 ) ,  y se puede poner de m an i f i e s to  
r e a l i z a n d o  una c romatogra f î a  del homogenado si  n h i d r o l i z a r ;  
en este  caso,  l a  t i r o g l o b u l i n a  se queda en el  or igen del - 
cromatograma , mientras 1 os iodoaminoâcidos " l i b r e s "  pueden 
d e te c ta r s e  segûn sus Rf c a r a c t e r î s t i c o s  .

- D igest iôn p r o t e o l î t i c a :
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La tê cn ic a  que se sigue estâ basada en las  
descr i  tas por Tong y C h a ik o f f  (1958)  y Mayberry y Astwood 
( 1 9 6 0 ) ,  teniendo en cuenta las observaciones de Rosenberg 

y Cols.  ( 1 9 6 4 ) .  A las a l î c u o t a s  tomadas del homogenizado 
se ahaden 0 ,1  ml de Pronasa (Calbiochem) al 4% en el mismo 
b u f f e r  a r r i b a  descr i  to y unas gotas de to l ue no ,  para e v i ­
t a r  el  d é s a r r o i l o  de contaminac iones b a c t e r ia n a s ;  a cont£  
nuaciôn se in t roduce  en es tu f a  a 37*C durante 7-8  horas - 
para d i g e s t i o n .

b) Determinaciôn de iodoaminoâcidos en t e j i ­
dos e x t r a t i r o i d e o s .

Dadas las pequenîsimas cant idades de iodoami-  
noâcidos en t e j i d o s  e x t r a t i r o i d e o s , se hace necesar io r e -  
c u r r i r  a p r e p a r a r ,  previamente a las r a t a s ,  s iguiendo el  -  
método de e q u i l i b r i o  i s o tô p i co  que hemos comentado a n t e - -  
r iormente  (pag .51  ) de esta manera,  el  contenido t o t a l  en 

iodo de un ôrgano cu a l q u i e r a  se o b t i e n e ,  simplemente,  de-  
terminando la  cant idad de r a d i a c t i v i d a d  en el  ôrgano,  com- 
parando con una s t andar d .de  a c t i v i d a d  e s p e c î f i c a  conocida.  
Las proporciones y cant idades absolutas de 1 os d i f e r e n t e s  

compuestos iodados se obt ienen mediante separaciôn croma-  
t o g r â f i c a  de estos compuestos, y co n ta je  de l a  r a d i a c t i v é  
dad de l a  t i r a .  Lo idea l  s e r î a  poder r e a l i z a r  cromatogra-  
mas di rec tamente  del homogenado de t e j i d o ,  pero es muy - -  
l i m i t a d a  l a  cant idad que se puede c r o m a t o g r a f i a r  con lo - 
que la  r a d i a c t i v i d a d  t o t a l  del papel s e r î a  demasiado ba ja ;  
as î  pues,  se hace necesar io  hacer una extracciôn p rev ia  de 
1 os homogenados para e l i m i n a r  l î p i d o s  y p r o t e în a s .
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-  Homogenizacion : Se r e a l i z a  en po t t e r  de - 
v i d r i o  o t e f l o n ,  accionado mecanicamente, en 2 vols de agua 
d e s t i l a d a ,  a 4°C,  durante unos 5 minutos.  En las condiciones  
en que hemos hecho este proceso en 1 os experimentos de l a  

presente t e s i s ,  no se pudo demostrar  l a  presencia  de c ë l u -
1 as enteras mediante microscopia de una extension del  homo 

genado.

Una vez homogenado el  t e j i d o ,  se sépara una 
a l î c u o t a ,  generalmente de 1 ml ,  se cuenta l a  r a d i a c t i v i d a d  
t o t a l  y se comienza con el  proceso de e x t r a c c i ô n .

-  Ex t r acc iôn :  Se puede usar cu a lq u ie r  solven  
t e  orgânico en el  que 1 os iodoaminoâcidos sean muy so lu b le s ;  
el sol vente c lâ s ic o  es el butanol  a c i d i f i c a d o  con Cl H o -  
SO^Hg, que présenta l a  desventa ja  de r e q u é r i r  largos t iempos 
para l a  evaporaciôn de 1 os e x t r a c t o s ;  s i n embargo, si  se 
qu ie re  e x t r a e r  grandes cant idades de t e j i d o ,  se puede e x - -  
t r a e r  po s te r io rm en te , a  p a r t i r  del e x t r a c t o  b u t a n ô l i c o ,  l î ­
p idos ,  con c loroformo,  y 1 os iodoaminoâcidos con NH^OH 2N, 
(F lock y Bol lman,  1955 ) .  Nosotros hemos usado el etanol  al  
95%, que r é s u l t a  de f â c i l  evaporaciôn ya que,  puesto que - 
part îamos de 1 ml de homogenado, no se r eq u er îa  una u l t e r i o r  
e x t r ac c iô n  de l î p i d o s  ni s a le s ,  que pudiesen i n t e r f e r i r  con 

l a  movi l idad c romatogrâ f i ca  de 1 os compuestos iodados.  El 
rend imiento  en l a  ex t r acc iôn  es el  mismo que con b u t a n o l - -  
(Surks y Cols,  1969)

Asî pues, el  homogenado se ex t r ae  con 6 vols  
de etanol  al 95%, agi tando en vôr tex  durante 5 minutos;  g£ 
nera lmente ,  sôlo es necesar io hacer 3 e x t r a c c i o n e s , depen-
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diendo,  p r i n c i p a l  mente, de l a  a g i t a c i ô n  que debe ser  muy 

i n te n s a ;  se consigue e x t r a e r  a l red ed or  del  90% de l a  r a ­
di a c t i  vidad t o t a l ,  dependiendo del ôrgano y de las c i r - -  
cunstancias f i s i o l ô g i c a s  del animal del que provenga; el  
r e s t o ,  ( 10%) corresponde a p rote înas  iodadas no so lub les  
en etanol  ni ot ros sol ventes orgânicos y ,  por t a n t o ,  no 
e x t r a i b l e  (Non e x t r a c t a b l e  i o d i n e ,  o NEI)  (Surks y Cols ,  
19 69 ) .  Una vez f i n a l i z a d a  l a  e x t r a c c i ô n ,  se cuenta l a  -  
r a d i a c t i v i d a d  del p e l l e t  r é s u l t a n t e ,  y se détermina el  
porcenta je  de NEI d iv id ie nd o  por l a  r a d i a c t i v i d a d  i n i c i a l  
del homogenado antes de l a  e x t r a c c iô n .

El e x t r a c t o  se évapora hasta sequedad en co-  
r r i e n t e  de n i t rôgeno a una temperatura i n f e r i o r  a 1 os - -  
40 ®C. El e x t r a c t o  seco se guarda a -20 ®C hasta el  momen 
to de l a  c r om at og ra f î a .

- Cromatogra f î a :  Al e x t r a c t o  se anade 20 yl  
de una so luc iôn de iodoaminoâcidos en cant idad s u f i c i e n t e  
para que, al  t e n i r  con r e a c t i v o s  adecuados (v e r  pg.69 ) -  
produzcan una mancha co lo rea da ,  v i s i b l e  f â c i l m e n t e .  Des- -  
puês se d i su e lv e  en un pequeno volumen de metanol -amonia-  

co, 9 9 / 1 ;  nosotros recogemos el  e x t r a c t o  en 0 ,2  ml y ,  t r as  
a g i t a r  en vôr tex  para resuspender el pequeno p r e c i p i t a d o  
de pro te înas  i n s o l u b l e s ,  y a p l i c a r  en el  papel cromatogrâ  

f i c o ,  lavamos el  tubo con 0^2- 0 , 3  ml;  de esta  forma prâc  
t icamente l a  t o t a l i d a d  de l a  r a d i a c t i v i d a d  del e x t r a c t o  

se t r a n s f i e r e  al papel de c ro m at og ra f î a ;  esta se r e a l i z a  

en papel Whattman 3 mm, en t i r a s  de 50 cm de l a r g o ,  usan-  
do como sol vente HAAT; el procedimiento d e t a i l  ado, as î  - -  
como 1 os conta jes  de las t i r a s  cromatogrâf i cas  se reseha
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en apartados espec ia les

- Câlculos:  A p a r t i r  de 1 os datos de r a d i a £  

t i v i d a d  en la  t i r a  c r o m a t o g r a f i c a ,  obtenemos 1 os porcen-  
t a j e s  de iodoami noâcidos présentés en el e x t r a c t o  de te j i_  
do; de estos porcenta jes  podemos obtener  l a  cant idad abs£  

l u t a  conociendo la  cant idad de iodo en el  e x t r a c t o ,  que - 
r é s u l t a  de l a  d i f e r e n c i a  e n t r e  el  v a l o r  del iodo t o t a l  y 
el  del NEI.

7) CROMATOGRAFIA EN PAPEL

Es un método espec ia l  de a n â l i s i s  de mezclas-  
de compuestos que se basa en el  hecho de l a  d i f e r e n t e  ve 
loc idad  de migracion que a lcanzan 1 os compuestos en una 
so lu c iô n ,  a t ravés de una t i r a  o lâmina de papël poroso,  
segûn sea ésta mono o b i d i m e n s i o n a l . La c romatogra f î a  en 
papel es el  método que nosotros hemos usado para l a  d e - -  
t e rminaciôn c u a l i t a t i v a  y c u a n t i t a t i v a  de 1 os d i f e r e n t e s  
compuestos iodados en 1 os e x t r ac t o s  de t e j i d o s .  En todas 
las separaciones c romatogrâ f i cas  hemos usado el  papel - -  
Whattman 3 mm, que permi te  l a  a p l i c a c i ô n  de,  re la t i vamen  
t e ,  grandes cant idades de muestra;  las  c romatogra f î as  se 
hacîan c o r r e r  en el mismo sent ido que las f i b r a s  del p£ 

pel .
1) Sol ventes c romatogrâf i cos

Dependiendo de l a  n a t u r a l eza de las  muestras - 
a a n a l i z a r ,  hemos u t i l i z a d o  b u t a n o l -e tano l -amon iaco  -  - -  
(BEA) 0 a lcohol  amf l i co  t e rc ia r io -h ex an o -a m o n ia co  (HAAT).
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- BEA: Consta de n - b u t a n o l , e tanol  y NH^OH - 
IN en proporciones de 5 , 1 , 2 ,  res p ec t i va me n te ; el  d e s a r r £
110 del cromatograma se r e a l i z a  en sent ido semiascendente, 
formando el papel un ângulo de unos 45*respec to  a l a  hori_ 
zonta l .  Como tangues cromatogrâf icos se emplearon,  para - 
las cromatograf îas  monodimensional es,  ca jas  de p l â s t i c o  
de 10 X 20 X 30 que por su c i e r r e  hermét ico y pequeno t £  
mano permi t î an  a l ca nz ar  una buena y râpida  sa tu rac iôn  y 
en las que se obtenîan excel  entes separac iones .  El t i e m ­
po de d é s a r r o i l o  del cromatograma es de unas 16 horas.  -  
Este es el  sistema cromatogrâf ico  ôptimo para a n a l i z a r  -  
h i d r o l i z a d o s  de t i r o i d e s ,  pues permi te  una separaciôn - -  
compléta de todos 1 os compuestos iodados t i r o i d e o s ;  1 os 
Rf observados para estos compuestos son 1 os s i g u i e n t e s :

DIT .........................- - - -  0 ,23
MIT ......................................0 , 35
r  ............................   0 , 46
T4 ......................................0 ,61
T3 - .................................0.77

Frente a 27-30 cm.

- HAAT: El sistema c romatogrâf i co  a n t e r i o r  - 
no permite una separaciôn muy buena en t r e  las iodot i roni_  
nas; por o t r a  p a r t e ,  l a  eventual  presenc ia  de der ivados  
acêt icos de T^ ( T e t r a c , )  y glucuronoconjugados hace nece 
s a r i o  el  uso de ot ro s is tema;  por o t ro  l a do ,  no e x is te n  
DIT ni MIT en 1 os ex t ra c tos  so lub les  de 1 os ôrganos e x - -
t r a t i r o i d e o s , por lo que las necesidades en el  a n â l i s i s
de estos ex t r ac t os  se l i m i t a n  a separar  muy bien l ” , 1»
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y Tg y p r inc ipa lmente  estas dos u l t i m a s ;  el  sistema c l £  

sico que se ha empleado hasta hace poco tiempo para el  -  
estud io  de iodoaminoâcidos en t e j i d o s  p e r i f é r i c o s  era el  
alcohol  amf l i co  t e r c i a r i o  saturado con NH^OH 2 N, (Tomita  
y Cols,  1957 ) ,  que re qu er îa  48 horas para el d é s a r r o i l o  

completo de l a  c rom at ogr a f î a ;  p e r m i t î a  una separaciôn - -  
ent r e  las i o d o t i r o n in a s  de 4 a 6 cm y no habîa que tener  
grandes precauciones en l a  e q u i1 i b r a c i ô n  del tanque c r o ­
matogrâf i  co; si  n embargo, inc luso estas separaciones en­
t r e  las i o d o t i r o n in a s  no perm i t î an  d i l u c i d a r  con se gur i -  
dad si  l a  r a d i a c t i v i d a d  encontrada en l a  mancha de Tg. - 
en 1 os casos (como en plasma) en que 1 os cocientes T^/T^  
son muy ba jos ,  era realmente o , s implemepte,  a r r a s t r e  
de la  radi  a c t i  vidad de T^. La ad ic iôn  de hexano al siste_ 
ma c lâ s ic o  mejorô notablemente l a  separaciôn cromatogrâ-  
f i c a  en t r e  y T^, (Be l l ab ar ba  y Cols ,  19 68 ) ,  de ta l  m£ 
nera que l a  separaciôn en t re  ambas es ,  usualmente,  mayor 
de 8 cm, pudiendo ser  de hasta 12 cm, al  mismo tiempo que 
el  d é s a r r o i l o  completo del cromatograma req u ie re  sôlo - -  
unas 15-16 horas;  el inconveniente  que présenta este s i £  

tema c romatogrâf i co  es l a  gran d i f i c u l t a d  en l a  é q u i l i b r a  
ciôn del  tanque,  dada l a  v o l a t i l i d a d  del hexano; este ,  -  
debe es ta r  présente en l a  atmôsfera c romatogrâ f i ca  en una 
cant idad s u f i c i e n t e ,  pero no a s a t u r a c i ô n ,  puesto que en­
tonces,  solo se consigue que se d e s a r r o l l e  el  cromatogra 
ma en 3-4 horas,  si  n que 1 os compuestos iodados se muevan 
del o r ig en .  El sol vente consta de hexano-a lcohol  ami l i co  

t e r c i a r i o -  NH^OH 2N ( 1 , 5 , 6 ) .  Al mezclar  1 os 3 componentes, 
se forman dos fases:  l a  i n f e r i o r  (acuosa)  se emplea para  
l a  e q u i1 i b ra c iô n  de! tanque;  la  s u p e r io r  (o rg ân i ca )  para



66

el  d é s a r r o i lo de l a  c r om at og ra f î a .

Se emplean tangues c i l î n d r i c o s  de v i d r i o  de 

30 cm de diâmetro x 60 cm de a l t u r a ;  el  tanque se r e v i s t e  
por dentro de papel Whattman 3mm y se coloca en el fondo 
unos 100-200 ml de l a  fase acuosa del sol vente;  se de ja  

que esta fase ascienda por el papel que r e v i s t e  el tanque,  
durante un per iodo de una semana; en una de las  bandejas  
del tanque,  se coloca una t i r a  de papel Whattman y se l e  
anaden 50 ml de l a  fase orgânica dejândose c o r r e r  duran­
te  toda l a  noche; el  tanque as î  e q u i l i b r a d o ,  estâ ya l i £  
to para e f e c t u a r  l a  separaciôn c r o m a t o g r â f i c a ; a veces,  
con esta pr imera equi 1 i brac i  ôn no se consigue que el  sol_ 
vente l l e gue  hasta el  f i n a l  del papel c r o m a t o g r â f i c o , - -  
aunque la  separaciôn en t re  las i o d o t i r o n i n a s  sea buena;  
en este caso,  si  se quieren conseguir  mejores s e p a r a c io ­
nes,  se puede r e p e t i r  l a  2® par t e  de l a  e q u i1 i b r a c iô n  2 -  
3 veces; aunque la  temperatura ôptima para el d e s a r r o l l o  
de 1 os cromatogramas es de 30-35 ®C, se puede r e a l i z a r  a 

l a  temperatura ambiente del l a b o r a t o r i o ,  con buenos resuj^ 
t a d o s .

La muestra se a p l i c a  en t i r a s  de 2 ,5  cm de -
ancho por 50 cm de l a r g o ,  a unos 8 cm de uno de 1 os e x - -
tremos,  procurando que el  d e s a r r o l l o  del  cromatograma si_ 
ga el mismo sent ido que el  de las f i b r a s  del papel .

En l a  f i  g ( 4 ) se muestra un cromatograma
t î p i c o  obtenido con este s is tema;  1 os Rf ob ten idos,  son 
1 os s i g u i e n t e s :



£ ia u r a _ 4 :  Cromatograf îa  en a lcoho l  am f l i co  t e r c i a r i o - h e x a n o  

- amoniaco 2N ( 5 .  1 , 6 ) .  La pos ic iôn de los t rans  

portadores quimicos se reve lô  mediante t i n c i ô n  - -  
con c l o ru ro  de pa la d io  ( I o d u ro )  y con el  r e a c t i v o  

d i a z o s u l f a n î l i c o  ( y T3 ) .  La d i s t a n c i a  e n t r e  la  
T4 y la  T3 es ,  aproximadamente,  de 10 cm.
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IODURO ................. • 0 ,07

^4 ................... • 0 ,17
TETRAC ................. • 0 , 33

Ta ...................■ 0 ,5 0
TRIAC ................. • 0 ,63
Frente a 40-45 cm.

Si hay i o d o t i r o s i  nas en l a  muestra,  se que-  
dan prâc t icamente  en el  o r i g e n ,  los glucuronoconjugados,  
que, a veces se observan en cromatogramas de plasma de 
ra tas  t ra ta da s  con y en hîgado,  t i e ne n  una movi l idad  
cromatogra f i ca  un poco por det râs  del ioduro ( f i g s  13 a ) .

2) Cromatograf îas bi dimensi onales

Estos dos sistemas se pueden combiner para coji 
segu i r  mejores separaciones cromatogrâf i cas  ; lo que da 

mejor resu l ta do  es hacer ,  p r imero ,  una c romatograf î a  en 
BEA, ascendente,  en una d i r e c c i ô n ,  y después en HAAT, - 
descendente en d i r ec c i ô n  p e rp en d ic u la r ;  para és to ,  se -  

coloca l a  muestra en uno de los ângulos de una hoja de 

papel Whattman 3 mm de 46 x 57 cm, se enrrolla formando -  
un c i l i n d r o ,  y se coloca v e r t i c a l  mente en un tanque de - 
v i d r i o ,  sobre cuyo fondo se ha colocado el  BEA; se de sa r r £  

l i a  el cromatograma, se seca y se vuelve a c o r r e r  en HAAT, 
descendente;  se consigue una separaciôn compléta de las  
i o d o t i r o n i n a s  y sus der ivados acé t icos  ( f i g  1 3 b ) .  Tiene  
el inconven ien te  de que sôlo se puede poner una muestra 
en cada hoja de pape l ,  y que la  l o c a l i z a c i ô n  de los com-
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puestos iodados sôlo se puede hacer mediante l o c a l i z a - -  

ciôn de los c a r r i e r s  puestos en el  o r igen o por a u t o r r a -  

d i o g r a f î a .

Otra manera de combiner estos dos s is temas,  es 
hacer pr imero una c romatogra f î a  en BEA, de l a  manera ha­
b i t u a i ,  y ,  después de se car ,  o t r a  en HAAT en l a  misma d£ 
re cc iôn ;  l a  ven ta ja  que t i e n e  es que se pueden separar  - 
en la  misma t i r a  c romatograf i ca  todos los iodoaminoâcidos, 
i n c lu id a s  las i o d o t i r o s i  nas ( f i g  10 ) .

3) Lo ca l i z ac iô n  de los compuestos iodados

La posic iôn de los d i f e r e n t e s  iodoaminoâcidos - 
se r e a l i z a  mediante i d e n t i f i c a c i ô n  de l a  posic iôn de su£  
t anc ias  " c a r r i e r s "  o por tadores ,  colocadas en el  or igen  
del cromatograma antes del d e s a r r o l l o  de l a  c r omatogra f î a ;  
las cant idades de cada una de estas su s t a nc ia s ,  son las  
s ig u ie n t e s :

DIT  3 ,5  mg
M I T ..................- ................. 2 , 5
IK ..................................  2

^4 ...................................8
^3  8
T A 4 .................................. 8
T A 3 ...................... ............8
P T U  .........................4

Se preparan soluciones que contengan estas can-
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t i d a d e s ,  en 2 ml de metanol amoniaco 3 : 1 ;  l a  soluc iôn -  
que se prépara suele l l e v a r  sôlo algunos de estos compue£ 

t o s ,  segûn los casos,  pues es muy ra ro  que se busqué l a  
t o t a l i d a d  de estas sustancias  en l a  misma muestra b i o l ô ­
g i ca .  El PTU se anade para impedir  des iodac iones .

La t i n c i ô n  del cromatograma se r e a l i z a ,  una vez 
seco,  espolvoreando con una so luc iôn de c lo ru ro  de p a l a ­
dio al 0 ,04  %, con lo  que el ioduro se t i n e  de co lo r  ma- 
r rô n ;  acto seguido se a l c a l i n i z a  el papel con una s o l u - -  
ciôn de carbonate sôdico al 5% y se vuelve a espolvorear  
con una mezcla ,  preparada en el momento de l a  t i n c i ô n ,  - 
de âcido s u l f a n f l i c o  al 0 ,5  % y ni t r i  to  sôdico al 5 %, - 
( 2 : 1 ) ;  entonces aparecen manchas rosadas de los aminoâci_ 
dos que poseen un grupo f e n ô l i c o  o r to  s u s t i t u i d o  (M IT ,  -  
DIT,  T^, e t c . ) .

Una vez tenido el cromatograma y l o c a l i z a d a  l a  
posic iôn de los c a r r i e r s ,  se cuenta l a  r a d i a c t i v i d a d  de 
l a  t i r a  cromatogrâ f i ca  cor tada en t rozos  de 0 ,5  a 1 cm -  
de ancho; con ésto se consigue,  ademâs de una informaciôn  
c u a n t i t a t i v a  de los compuestos r a d i a c t i v o s  p résentes ,  co­
nocer l a  presencia  de algûn (os)  ot ros  compuestos que no 
estaban présentes en el  c a r r i e r .

Se obt ienen de esta forma mejores resu l tados - -  
que contando la  r a d i a c t i v i d a d  en un c r omat ôgra fo , pues -  

aunque disponemos de uno t i e n e  poca s e n s i b i l i d a d  para co£  
t a r  el  I ^ ^ i  y ninguna para el I^^s.
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8 ) DETERMINACION DE HORMONA TIROTROPA

El fundamento de este metodo y par te  de l a  técnica  

son semejantes al  método de va lo r a c io n  de i n s u l i n a .  El método 
ha sido montado en este l a b o r a t o r i o  por l a  Dra M.D. Garcia  y 
cols ( 1 9 7 1 ) ,  quienes r e a l i z a r o n  las d e te r m in a c iones.

A cont inuaciôn hacemos un breve resumen de la meto 
dica general  u t i l i z a d a .  Siguiendo los procedimientos de Lemar_ 
chand-Beraud y Vannot t i  ( 1965 ,  a , b )  obtuv ieron el an t is ue ro  
ant i -TSH bovino en cobayas (Garc ia  y Morrea le  de Escobar,  1970)  
Como ant igeno para marcar ,  emplearon TSH de tumores h i p o f i s a -  
r ios  de r a to nes ,  f a c i l i t a d o s  por el  Dr Bates (N IH ,  USA), s i e n ­
do este el ant fgeno ya empleado para este f in por Wi lber  y U- 
t i g e r  ( 1 9 6 7 ) .  Marcaron este  ant fgeno por el método de Greenwood 
y Hunter ( 1 9 6 3 ) ,  con cloramina T. El ant fgeno marcado se p u r i -  
f i c a  previamente en columna de Sephadex G-lOO.

El an t icuerpo es pe c f f i c o  se u t i l i z a  a una d i l u c i ô n  
f i n a l  de V120 ,000  y el complejo a n t fg en o -a n t ic ue rp o  marcado 
se sépara,  t ras  5 dfas de incubaciôn a 5 °C mediante segundo 
ant icuerpo  (antigamma g l o b u l i n a  de cobaya,  obtenida en cabra.  
Ant ibodies  Incor po ra ted ,  USA) y c e n t r i f u g a c i ô n .  Las estandards  

de TSH de r a t a  eran homogenados crudos de h i p ô f i s i s ,  por no 
haber standard i n t e r n a c io n a l  de TSH de r a t a ,  d i l u i d o s  en p l a s ­
ma de ra tas  inyectadas con T^.

Los resu l tados obtenidos es tân ,  por t a n t o ,  expre-  
sados en unidades a r b i t r a r i a s .  1 U= contenido en TSH de 1 h i ­
p ô f i s i s  de ra ta  normal a d u l t a .  Por repe t idos  bioensayos,  usan-
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do el metodo de FcKenzie ( 1 9 5 8 ) ,  determinaron que lU a r b i t r a -  
r i a  de TSH de ra ta  = 0 ,21  U de la  estandard in t e r n a c io n a l  de 

TSH bovino (N IH ) .

9) CALCULOS ESTADISTICOS

Para poder e n j u i c i a r  mas objet ivamente  los datos  
obtenidos hemos ap l i cado câ lcu los  es t a d f s t i c o s .

1) D i f e r e n c i a  en t r e  los va lores  medios de dos po-
b l a c i o n e s .

El problema que se présenta con mâs f r e c u e n c ia ,  
es el de d e c i d i r  si las d i f e r e n c i a s  en t re  los dates medios de 
dos grupos expér imenta les  d i s t i n t o s  son es tad fs t i camente  s i g ­
n i f i c a t i v e s  0 se deben a la  v a r i a b i l i d a d  b i o l ôg ic a  o al e -  
r r o r  de la  determinaciones a n a l î t i c a s .  Para r e s o l v e r l o  se a-  
p l i c a  el t e s t  (Ar k in  y c o l s ,  1967) segûn el cua l :

.  ^   »,
e r r o r  estandard de l a  d i f e r e n c i a  ( e . s . d . )

Cuando el numéro de datos de ambos grupos es el mismo 

(n^ = ng):

e . s . d .  =
X (x - x)^ + X(y -  ÿ )^

n(n - 1 )

Cuando el numéro de datos de ambos grupos es d i s t i n t o
(n^ # n g ) :
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e . s . d .  = ( 1 1 ) % (x -   ̂ (y -  y)^_
n  ̂ Hg + Hg - 2

€s in t e r e s a n t e  conocer 1 os terminos que in f l u y e n  
en las a n te r io r e s  formulas:

Desviacion estandard (DE) = l / v a n ’ anza

Er ror  estandard ( e . s . )  = var ianza
n

1 M x  - x )2

n - 1

h  (x - X ) '

/  n(n -  1)

X  e y : datos de cada animal con su correspond!ente grupo.
X e ÿ : médias a r i t m é t i c a s  de 1 os datos de cada grupo.

Datos dudosos

A veces en un grupo aparecen uno o va r ios  datos
claramente d i s t i n t o s  del va lo r  medio.  Para saber si estos da-

2
tos pueden desprec ia rse  se api ica el  t e s t  de X (Moore y co ls ,
1951) .  Para e l l o  se détermina en las correspondientes ta b las  

2
el  v a lo r  de x en fanc iôn del numéro de datos dudosos. Por 
este pro edimiento se podrân desp re c i a r  1 os datos que sean
mayores o menores que l a  t---------------

media î  l /x^(DE)^ =

=  X  i

2 ï  (x -  x)^

n - 1
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Si se sa le  algûn da to ,  se vuelven a r e p e t i r  todos 
1 os c â l c u l o s ,  despreciando ya 1 os datos que se salen y enton-  

ces mediante las ta b las  de Student  (Ark in  y c o l s ,  1967)  se 
c a lc u la  l a  "p" de las pruebas de s i g n i f i c a t i v i d a d , en fun-  
ciôn de t  ( formula  1 ) .  Esta p nos in d ic a  l a  p r ob ab i l i dd d  de 
que la d i f e r e n c i a  en t r e  1 os va lores  medios de dos grupos,  se 

deba al caso ( v a r i a b i l i d a d  b i o lô g ic a  de 1 os animales e x p é r i ­
mentales 0 e r r o r  de las d e te r m in a c iones a n a l î t i c a s ) .  Debido 
a que se t r a t a  de ex per ienc ias  b i o l ô g i c a s ,  se considéra como 
v a lo r  l i m i t e  el de p = 0 , 0 5 ,  o sea si  p es mayor que 0 , 0 5 ,  
l a  d i f e r e n c i a  es puramente ca sua l ,  mient ras que cuando p es 
menor que este v a l o r ,  l a  d i f e r e n c i a  es es t ad fs t i ca m en te  s i g -  

n i f i c a t i v a .

2) A j uste de una re c t a  por mfnimos cuadrados (coe 

f i c i e n t e  de r e a r e s i on )

El c o e f i c i e n t e  de regres iôn es una medida de l a  
dependencia de dos v a r ia b le s  dependientes en t re  s i ,  dando in 
formaciôn sobre l a  r e l a c i ô n  e x i s t a n t e  en t re  ambas.

In te r e s a  con f rec uen c ia  determinar  c u l l  es l a  rec  
ta que mejor a ju s t a  a una nube de puntos ( p o b l a c i ô n ) .  Como 
l a  ecuaciôn de l a  r e c t a  es y = a + bx,  el  problema cons iste  
en de te rminar :

a = Ordenada en el or igen  

b = c o e f i c i e n t e  de re gres iôn  (p end ien te )
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zx I  y

z y - b EX zxy n
a = ---------------------- b =---------------

n z (x  - x)^ ,

E r ro r  de a (Sa) =
z (y  - ÿ )^

n(n - 1 )

z (x  -  x)
Er r o r  de b (Sb) = \ j  ------------------------------------------*-

(n -  2 ) z (x  - x)

Para comparar las pendientes de las rectas  obteni  
das por mfnimos cuadrados,  sera necesar io  c a l c u l a r  el e r r o r  
estandard de ambas:

(b,  + b , )  -  U Sb. + Sb, ; t  = , 2 2
' h l *  Sbg

Con el va lo r  de t  se buscan en las correspondien­
tes tab las  (Snedecor ,  1956) 1 os va lores  de p para ver  si  d i - 
chas d i f e r e n c i a s  son o no s i g n i f i c a t i v a s  .

3) C o e f ic ie n t e  de c o r r e l a c i ô n

S i rve  para determinar  la  c o r r e l a c i ô n  ent re  dos pa 

rametros(Snedecor ,  1956) y v iene dado por l a  fôrmula:
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z (x y ) -
r = ------

zx zy

z{x -  x)^ r ( y  -  ÿ )^

n = numéro de datos apareados.
La maxima c o r r e l a c i ô n  que puede e x i s t i r  e n t r e  dos 

v a r ia b le s  es l a  unidad ( î  1 ) ;  con el v a lo r  de r se acude a 
las correspondientes tablas  y se busca l a  p para n - 2 , ob-  
teniendo de esta forma si la  c o r r e la c iô n  en t re  ambas es o no 
s i g n i f i c a t i v e .



R E S U L T A D O S
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I )  EFECTO DEL FRIO AMBIENTAL SOBRE EL METABOLISMO INTRA 
Y EXTRATIROIDEO DEL lODO EN RATAS INTACTAS EQUILIBRA- 
DAS ISOTOPICAMENTE CON

En esta primera par t e  se ha in ten tado  r ep ro d uc i r  
1 os cambios p e r i f e r i c o s  en el  metabol ismo de las hormonas 

t i r o i d e a s  producidos por la  exposic ion al f r i o  que habîan  
observado A l b r i g h t  y cols ( 1 9 6 5 ) ;  estos autores sometieron  
ra tas  eq u i l i b ra d a s  isotopicamente  a l a  accion del  f r i o  -  
(4°C)  y observaron,  jun to  con un aumento de l a  é l i m in a  -  
cion u r i n a r i a  de r a d i a c t i  v i d a d , un incremento de las con  ̂
centrac iones  de Tg en 1 os t e j i d o s  e x t r a t i r o i d e o s ; ahora 
b i en ,  puesto que se t r a ta b a  de ra ta s  i n t a c t a s ,  no se a c l ^  
raba si  el  aumento de las concentrac iones de en 1 os t ^  
j i d o s  era consecuencia de un aumento de l a  s i n t e s i s  y se-  
crec iôn por el t i r o i d e s ,  o era el r esu l ta do  de un aumento 
de la t ransformacion de a Tg por 1 os t e j i d o s  e x t r a t i - -  
ro i  deos.

El o b j e t i v o  fundamental  de esta pr imera par te  ha 
sido c o n t r o l a r  el metodo de e x t r a c c io n  y c romatogra f i a  de 
t e j i d o s  empleado por nosotros,  t r a ta nd o  de repr od uc i r  1 os 
cambios en el metabolismo de las  hormonas t i r o i d e a s  menc\o 

nados, al mismo tiempo que e s t u d i a r  l a  s i n t e s i s  hormonal-  
por el  t i r o i d e s  para t r a t a r  de d i l u c i d a r  si  dichos cambios 
se deben a un aumento de la  s i n t e s i s  y secrecion de Tg , a 
un mecanismo exclusivamente p e r i f e r i c o ,  o a ambos.

Para es to ,  se e q u i l i b r a r o n  i sotopi  camente 10 ra  ̂
tas machos, de un peso i n i c i a l  comprendido ent re  150-200  
g,  con una mezcla de y de a c t i v i d a d  e s p e c i f i c a
igual  a 2 y C i / y g ,  adminis t rado en l a  comida (Remington, -
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pg 41 ) ,  en cant idad s u f i c i e n t e  para conseguir  una con-  
ce nt rac ion  de 22-26 yg de lOO g de Remington,
siendo esta una cant idad de iodo s u f i c i e n t e  para impedir  
l a  d e f i c i e n c i a  del mismo (Hennnger y c o l s ,  19 63 ) .  Al tejr 
mino del e q u i l i b r i o  ( aproximadamente a 1 os 20 dias de - -  
comenzar l a  admin i s t r a c io n  del  i so topo)  se t r a s la d o  l a  - 
mi tad de 1 os animales a camara f r i a  a 4°C,  donde habîan  
de permanecer dos semanas, quedando el  resto  ( c o n t r ô l e s ) ,  
a l a  temperatura del c r i a d er o  (22 °C ) .  Durante todo el  -  
per iodo de equi 1 i b ra c io n  y de exposic ion al f r î o ,  se cojx 
t r o l o  la excrecion u r i n a r i a  y f e ca l  de r a d i a c t i v i d a d  en 
l a  f i g u r a  5 se représenta  l a  c o r r e l a c i ô n  e x i s t e n t e ,  
al f i n a l  del exper imento,  en t re  la  r a d i a c t i v i d a d  y l a  - 
cant idad de iodo quîmico,  obtenida midiendo a l î c u o ta s  de 
l a  so luc iôn r a d i a c t i v a  administ rada  a 1 os animales en la  
comida, y muestras de or inas y t i r o i d e s ;  se puede ver  que 
l a  cant idad de iodo quîmico esta en funciôn de l a  rad iac  
t i v i d a d  présenté en la  misma muestra,  con un c o e f i c i e n t e  
de c o r r e la c iô n  de 0 , 9 8 .  La p r ob ab i l i da d  de que una mues­
t r a  cu a lq u ie ra  esté representada por l a  ecuaciôn de l a  - 
r e c t a  t e ô r i c a  r é s u l t a n t e  es a l tamente s i g n i f i c a t i v e .  Esto 
i n d i ca  que la  a c t i v i d a d  e s p e c î f i c a  del en cu a lq u ie ra
de sus compar t im ien tos , es l a  misma, e igual  a l a  del i £  

do admin is t rado,  1o cual nos pe rm i te ,  conociendo la  r ad ia c  
t i v i d a d  de una muestra determinada,  c a l c u l a r  el  contenido  

en iodo e s t a b le .

1 ) Efecto de l a  exposic iôn al f r î o  sobre l a  cur ­
ve pondéral  y peso de 1 os ôrganos

En la  t a b la  2 se représenta  el  peso c o r p o r e l ,  

y 1 os de h i p ô f i s i s ,  suprar renales  y t i r o i d e s :  a 1 os 15-
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Figura 5 : Cor re lac iôn  e x i s t e n t e  en t re  r a d i a c t i v i d a d  y iodo quîmico en -  

muestras de t i r o i d e s  y o r i n a ,  comparadas con la  del iodo de -  

l a  in ge s ta ,  en el  estado de e q u i l i b r i o  i s o t o p ic o .  La pendiente  
de la rec t a  de regres iôn  r e p r e s e n t a r î a  l a  a c t i v i d a d  e s p e c î f i c a
( I 1 2 5 / I 1 2 7 ) .



Tabla 2 : Efecto  de l a  exposic iôn al  f r î o  durante  2 sema­
nas sobre el peso corpora l  y el  de algunos orga 
nos.

Los va lores  son media desv iac ion es tandard.  
N.S.  = no s i g n i f i c a t i v o .

FRIO CONTROLES P

CORPORAL 306,8 +1 6 ,5 354,5 +22 ,9 < 0,02

TIROIDES 27,28+ 3,5 33,6 + 7,1 N.S.

HIPOFISIS 8,3 + 0,98 7,6 + 1,8 N.S.

SUPRARRENALES 48,6 + 10,96 40,1 + 8,1 N.S.

HIGADO 13,25 + 1,55 14,42+ 1,19 N.S.

RInON 3,01 + 0,24 2,42 + 0,22 < 0,01

CEREBRO 1,61 + 0,30 1,77 + 0,04 N.S.
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dîas de exposiciôn al f r i o ,  se hace év iden te  una disminu^ 

ciôn del peso corporal  con respecto a 1 os co nt r ô l e s ;  es­
ta d i f e r e n c i a  se debe a f a l t a  de ganancia durante el pe­
r iodo de exposiciôn al  f r i o ,  y no a una pérdida rea l  de 
peso, como se aprecia  al  examinar l a  curva pondéral  de - 
las r a t a s ,  representada en l a  f i g u r a  6 .

E fec t ivamente ,  mientras que las ratas  manteni -  
das a 22*C cont inuan su c rec imien to  normal ,  se observa - 
un aplanamiento en l a  curva,  de peso de las ra tas  expues_ 
tas a 4°C.

No hay d i f e r e n c i a s  en 1 os pesos de t i r o i d e s ,  hi_ 
p ô f i s i s  y s u p r a r r e n a l e s , aunque la  media de 1 os pesos de 
t i r o i d e s  de las ratas  expuestas al  f r i o  esta  mas baja que 
l a  de 1 os c o n t r ô l e s ;  de 1 os ôrganos es tud iados ,  tan sôlo  
el r inôn aumenta de peso s i g n i f i c a t i v a m e n t e  con respecto  
a 1 os cont rol  e s .

2) Efecto del f r i o  sobre l a  e l i m in ac iô n  u r i n a ­
r i a  de io d u r o :

El estado de e q u i l i b r i o  i s o tô p ic o  se a lcanza - 
cuando la  cant idad de iodo e l iminado por l a  o r ina  se hace 
constante:  en el présente exper imento,  puede verse ( f i g .

7 ) que se consiguiô hacia el  dia  20,  después de una
fase de aumento de la  e l i m i na c i ôn  u r i n a r i a ;  l a  caida en 
l a  e l im in ac iô n  de r a d i a c t i v i d a d  que se observa en los - -  
dias 9 al 13,  se debe a que a este  t iempo se disminuyô la  

cant idad de r a d i a c t i v i d a d  por gramo de comida a d m in is t r a ­
da a las r a t a s ,  para e v i t a r  que tomasen una cant idad ex-
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19,  représenta  l a  consecuciôn del e q u i l i b r i o  i s o t ô p i c o ;  
como se ve,  l a  e l i m i n ac i ôn  u r i n a r i a  del 15 al 19 es - -  

prâct icamente  igual  a l a  del  dîa 37; l a  exposic iôn al  -  

f r î o  produce un aumento de l a  e l im in a c i ô n  de r a d i a c t i v ^  
dad por la  o r in a .
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ce s iv a ,  que pudiese provocar danos en la  t i r o i d e s .  El pie 

queno aumento que se observa en l a  e l i m in ac iô n  u r i n a r i a  

durante todo el per iodo r e s t a n t e ,  se debe al aumento de 
l a  inges ta  por el  c rec imien to  de los animales;  este f a c ­
t o r  no a l t e r a  l a  constancia  de l a  a c t i v i d a d  e s p e c î f i c a  
de los di f  erentes "pool s“ de iodo,  pues l a  a c t i v i d a d  espe­
c î f i c a  del iodo de la  comida cont inua siendo constante .  
Durante el per iodo de exposic iôn al f r î o ,  aumenta l a  cajx 
t i dad  t o t a l  de r a d i a c t i v i d a d  e l iminada  por la  o r i n a ,  con 
respecto a los c o n t r ô l e s .

3) Efecto  del f r î o  sobre l a  e l i m i na c i ôn  f e c a l - 
de r a d i a c t i v i d a d  y peso de las heces ( f i g  8 ) :

Los resu l tados son comparables con el  punto - -  
descr i  to a n t e r i o r m e n t e , con l a  d i f e r e n c i a  de que el aumeji 
to de r a d i a c t i v i d a d  e l iminado por las  heces en el  caso - 
de las ra tas  expuestas al f r î o ,  es mas év idente  en el  pri_ 
mer d îa  de ex pos ic iôn ,  que en los r e s t a n t e s .

4) Efecto del f r î o  sobre l a  concentrac iôn y can­
t i d a d  t o t a l  de i o d o : ( t a b l a  3)

La a l t e r a c i ô n  mas no tab le  que se produce con la  

exposic iôn al f r î o  es la  disminuciôn del FBI ,  a va lores  
que son casi  del  50% del de los c o n t r ô l e s ;  puesto que l a  

cant idad de iodo en l a  d i e t a  de aquel grupo era igual  o 

mayor que el  de e s t e ,  es de suponer que esta disminuciôn  

del FBI r e f l e j a  una mayor ve loc idad de recambio de l a  ti_ 

rox ina  p lasmât ica  o,  dicho con o t ras  pa lab ra s ,  esta acor. 
tada l a  v ida media de esta  hormona en plasma. La cant idad  
de iodo t o t a l  en t i r o i d e s  esta también d isminuida ,  1o cual



Tabla 3 : Efecto del f r î o  sobre l a  concentrac ion y can t i
dad t o t a l  de iodo en diversos ôrganos:

Los va lores  representados son media + d e s v i a - -  
ciôn estandard.  N.S.  = no s i g n i f i c a t i v o .

CONCENTRACION DE IODO

FRIO CONTROLES F

PLASMA
FBI: (yg I/lOO ml) 2,97 + 0.7 4,5 + 0,52 < 0,01

TIROIDES 
(yg I/mg) 0,12 + 0,03 0,19 + 0,06 N.S.

HIGADO 
(ng I /g . ) 34,1 + 4,6 39,5 + 4,03 N.S.

RInON 
(ng I /g) 26,4 + 1,00 32,2 + 1,6 < 0,05

CEREBRO 
(ng I /g . ) 0,72 + 0,2 1,63 + 0,8 N.S.

CANTIDAD TOTAL DE IODO

FRIO CONTROLES P

TIROIDES (yg I ) 3,44 + 0,69 6,25 1,6 = 0,05

HIGADO (ng I) 447 + 45 571 + 95 < 0,05

RInON (ng I ) 79,7 + 7,8 77,9 + 5,4 N.S.

CEREBRO (ng I ) 1,21 + 0,62 2,89 + 1,52 N.S.
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no ocurre en l a  c o n c e n t r a c iôn, expresada en microgramos 
de iodo por mi l igramo de t i r o i d e s ;  en r e a l i d a d ,  la  d i f e ­
re nc ia  en el iodo t o t a l  es muy poco s i g n i f i c a t i v e  (p =0 ,0 5 )  
y , puesto que los t i r o i d e s  de las ra tas  expuestas al f r i o  
t ienden a pesar menos que los de l as  c o n t r ô l e s ,  se anula  
l a  d i f e r e n c i a  al comparar ambos parametros.

En r inôn disminuye l a  concentrac iôn de iodo por  
gramo de t e j i d o ,  pero no la  cant idad  t o t a l  por ôrgano,  - 
puesto que hemos v is to  que habia un aumento de peso de e^  
te ôrgano; en higado esta  d isminuida la  cant idad t o t a l  - 
de iodo por ôrgano,  y en cerebro no hay d i f e r e n c i a s  s i g -  
n i f i c a t i v a s  tanto en l a  cant idad como en la  co n ce n t r ac iô n .

En l in eas  généra les ,  aunque las d i f e r e n c i a s  no
son del todo cl a ras ,  parece haber una tendencia  a l a  d i £
minuciôn de l a  cant idad de iodo en los "pools" que hemos 
es tud iado ,  disminuciôn que parece e s ta r  en r e la c iô n  con 
el aumento de la excreciôn del mismo por las heces,  y - -  
con el  aumento de la ve loc idad de degradaciôn metabôl ica
de l a  v ia  des iodac iôn ,  como se desprende del aumento
de e l im in ac iô n  de ioduro por l a  o r in a  que hemos comenta-  

do mas a r r i b a .

5) A na l i s i  s c romatogra f i co del h i d r o l i z a d o  t i -
ro ideo :

Los porcenta jes  de iodoaminoâcidos encontrados  

t ras  l a  d i g e s t i ô n  con pronasa y c romatogra f i a  del t i r o i ­
des,  estân representados en l a  f i g  9 ; no hay d i f e r e n ­
cias s i g n i f i c a t i v a s  en la  d i s t r i b u c i ô n  porcentual  de corn
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puestos iodados en t i r o i d e s ,  aunque se apunta una disminiu 
cion en los porcenta jes  de las i o d o t i r o n i n a s , Los coc ien -  
tes MIT /DIT  y Tg /T^ ,  tampoco se a l t e r a n .

6) Efecto del  f r i o  en el  p o r c e n t a je ,  concentra -  
cion y cant idad t o t a l  de r a d i a c t i v i d a d  no e x t r a i b l e  (NEI )
( t a b l a  4 ) :

El NEI représenta  l a  f r a c c io n  r a d i a c t i v a  no so­
l u b l e  t ras  exhaust iva  ex t r acc ion  con etanol  al 95%. Es de 
destacar  el elevado porcen ta je  de NEI que se encuentra en 
cerebro;  este dato sera d is cu t i d o  mas a d e l a n t e .  Estâ d i s ­
minuida,  t an to  l a  concentrac ion como la  cant idad t o t a l ,  -  

en cerebro e higado.

Se es tud io  l a  na tu r a le za  del  NEI encontrado en 
cerebro ,  dado el  inesperadamente a l t o  porcen ta je  encontre  
do en este componente. Se t r a t ô  de e x t r a e r  con otros s o l -  
ventes orgân icos,  como el  n-butanol  y el n-butanol  sa tu ra  
do con CLH al 5%, si n ningûn r e s u l t a d o ;  no se e x t r a i a  con 
sol ventes de l i p i d o s ,  como el c loroformo.  Se sometiô a hi_ 
d r ô l i s i s  con pronasa t r a s  lavado con é t e r  e t i l i c o ,  secado 
y rehomogenizaciôn en T r is - C IH  y nuevamente se sometiô a 

e x t r ac c iô n  con etanol  al  95%; t r a s  l a  h i d r ô l i s i s ,  se h i zo  

e x t r a i b l e  un 40% de l a  r a d i a c t i v i d a d .  El resu l ta do  del  - -  
a n â l i s i s  c romatograf i co  r e a l i z a d o  haciendo pr imero una - -  
cromatogra f1 a ascendante en BEA y ,  después de secar  el  p^ 

pel c r o m a t o g r a f i c o , una descendante en HAAT en la  misma -  

d i r e c c i ô n ,  esta representado en l a  f i g  10 : La mayor par.
te  de l a  r a d i a c t i v i d a d  esta en forma de DIT y MIT,  a x i s - -



Tabla 4 : Efecto del f r i o  sobre los porcenta jes  y concen-  

t r a c i ô n  de iodo no e x t r a i b l e  (NEI )  en higado,  r inôn y cere  

bro :

La concentrac iôn de NEI se expresa como nanogra-  

mos de iodo por gramo de t e j i d o ,  ca lcu lada  a p a r t i r  del - -  
porcenta je  de la r a d i a c t i v i d a d  t o t a l  no e x t r a i b l e .  Los va­
lores  son media + desv iac iôn estandard.  N.S.  = no s i g n i f i -  

c a t i  vo .

PORCENTAJE DE NEI

FRIO CONTROLES P

HIGADO 7,38  + 0 ,77 7,67 + 0 ,85 N.S.

R I nON 15,17 + 0 ,74 20,07 + 6 ,86 N.S.

CEREBRO 52,6 + 9 ,45 72,30  + 3,04 < 0 ,02

CONCENTRACION DE NEI

FRIO CONTROLES P

HIGADO 2,50 + 0 ,18 2 ,9  + 0 ,25 < 0 ,05

R I nON 4,04  + 0 ,2 8 6 ,5  + 2,33 N.S.

CEREBRO 0,30  + 0 ,09 1,14 + 0 ,68 < 0 ,05
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te  su pe r i o r  se senala l a  posic iôn de los marcadores ( ca­
r r i e r s " )  quîmicos colocados en el or igen del  papel antes  

del d é s a r r o i l o  de la  c r o m a t o g r a f î a . CPM: cuentas netas -  

por minuto por cm de papel .
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t i endo  un pequeno porcen ta je  (3 , 3 % ) ,  como T^; no se detec  

to nada de Tg, a pesar de que la  cant idad de esta en la - 
f r ac c i ô n  so lub le  en e t a n o l ,  en ce re bro ,  es a l rededor  del  
50% de l a  T^.

7) Efecto del f r î o  sobre l a  concentrac iôn y can­
t i d ad  t o t a l  de t i r o x i n a : ( t a b l a  5)

En t i r o i d e s  hay una disminuciôn de l a  cant idad  
t o t a l  de por g lându la ;  en cuanto a l a  concentrac iôn -  
por mg de t i r o i d e s ,  la  d i f e r e n c i a  observada en t re  las mé­
dias no l l e g a  a ser  s i g n i f i c a t i v a ,  r e f l e j â n d o s e  asî  los - 
cambios que hemos comentado antes en cuanto a la  cant idad  
de iodo y a los porcentajes  encontrados t r as  l a  separaciôn  
cr om atogra f i ca .  En r inôn esta disminuida la  concentraciôn  
de T^, y en hîgado,  l a  cant idad de por ôrgano t o t a l ,  - 
r e f l e jâ n d o s e  asîmismo las d i f e r e n c i a s  en cuanto al conte­
nido en iodo en estos ôrganos; en cerebro no se r e g i s t r a n  
d i f e r e n c i a s  en ninguno de los dos parametros.

8) Efecto del f r î o  sobre l a  concentrac iôn y can­
t id ad  t o t a l  de t r i o d o t i r o n i n a : ( t a b l a  6)

Los cambios observados en t i r o i d e s  re fe re n te s  a 

T g ,  son p a ra ie lo s  a los que se han descr i  to en el  caso de 
l a  T^,  es d e c i r ,  hay una disminuciôn de l a  cant idad t o t a l  
de Tg . En ôrganos e x t r a t i r o i d e o s , los cambios son i n v e r - -  

sos a los observados en el caso de l a  T ^ : mientras que en 
hîgado e x i s t e  un aumento de la concent rac iôn ,  en r inôn eŝ  
t a  aumentada la  cant idad de Tg por ôrgano; en cerebro no



Tabla 5 : Efecto del f r i o  sobre l a  concentrac iôn y c a n t i ­
dad t o t a l  de t i r o x i n a  en diverses ôrganos:

Los datos estân expresados en microgramos de - -  

iodo ( t i r o i d e s )  o nanogramos (h îgado ,  r inôn y ce rebro)  por 
gramo de t e j i d o ,  o por ôrgano.  Los va lores  representados - 
son media desv iac iôn estandard.  N.S,  = no s i g n i f i c a t i v e .

C O N C E N T R A C I O N

FRIO CONTROLES P

TIROIDES 23,17 + 9 ,34 44 ,03  + 12 ,55 N.S.

HIGADO 15,97 + 3 ,44 19,75 + 2,47 N.S.

R I nON 12,16 + 1 ,85 15,45 + 1,34 < 0 ,05

CEREBRO 0,19  + 0 ,08 0 ,27  + 0 ,1 0 N.S.

CANTIDAD TOTAL POR ORGANO

FRIO CONTROLES P

TIROIDES 0 ,82  + 0 ,47 1 ,8  + 0 ,58 < 0 ,05

HIGADO 239,29+ 65 ,66 286,03+ 52,44 N.S.

R I nON 34,01 + 3 ,90 37 ,54  + 5,51 N.S.

CEREBRO 0,31 + 0 ,16 0 ,4 8  + 0 ,22 N.S.



Tabla 6 : Efecto del f r i o  sobre la concentrac iôn y can 

t id ad  t o t a l  de t r i i o d o t i r o n i n a  en d iverses ôrganos:

Los datos estân expresados en microgramos de 
iodo ( t i r o i d e s )  o nanogramos (h igado ,  r inôn y cerebro)  
por gramo de t e j i d o ,  o por ôrgano.

C O N C E N T R A C I O N

FRIO CONT P

TIROIDES 4,06 jF 2,45 5,83 + 2,04 N.S.

HIGADO 2,88 + 0,09 2,3 + 0,40 < 0,05

RInON 4,24 + 0,33 4,15 + 0,58 N.S.

CEREBRO 0,12 + 0,03 0,11 + 0,03 N.S.

CANTIDAD TOTAL POR ORGANO

FRIO CONT P

TIROIDESyg 0,11 + 0,07 0,26 + 0,12 < 0,05

HIGADO 36,26+ 5,19 30,75+ 2,13 N.S.

RInON 12,68+ 0,61 9,99 + 0,73 P< 0,005

CEREBRO 0,18 + 0,07 0,19 + 0,05 N.S.
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hay d i f e r e n c i a s .

En g e ne ra l ,  mient ras en el caso de la  e x i s - -  

t î a  una disminuciôn co ns i s te n te  en las médias de concen--  

t r a c iô n  y cant idad t o t a l  en los ôrganos e x t r a t i r o i d e o s , - 
en el  caso de l a  Tg hay un aumento; ës to se r e f l e j a  en los 
cocientes  T^ /T^ ,  ca lcu l  ados a p a r t i r  de los porcenta jes  -  

obtenidos en las cromatografTas y representados en l a  f i g .
11 ; en hîgado y r inôn estân aumentados estos coc ie n te s ;

en cerebro l a  d i f e r e n c i a  es casi  s i g n i f i c a t i v a  al igu a l  - 
que en el homogenado t i r o i d e o ,  que représenta  la  r e l a c i ô n  
Tg/Tg l i b r e s  en l a  g l ân d u l a ,  mient ras que l a  misma r e î a - -  
ciôn en las  hormonas aun incorporadas a l a  t i r o g l o b u l i n a  
( h i d r o l i z a d o  t i r o i d e o ) ,  permanece i n v a r i a b l e .

Comentari  os :

La exposic iôn al f r î o  c o ns t i tu ye  un modelo e x - -  
per imenta l  muy adecuado para el es tud io  del h i p e r t i r o i d i ^  
mo en animales ( A l b r i g h t  y c o l s ,  1965) ;  esta s i t u a c i ô n  ex 
per imenta l  se c a r a c t e r i z a  por un incremento en l a  a c t i v i d a d  
t i r o i d e a ,  como lo demuestra el  aumento de l a  captac iôn de 

rad io iodo  ( C o t t l e  y Car lson,  1956) y de l a  secreciôn del  
mismo por el t i r o i d e s  ( C o t t l e  y Car lson,  1956; Woods y - -  
Car lson,  19 56 ) ,  y por un aumento de l a  u t i l i z a c i ô n  p e r i f e  
r i c a  de la  t i r o x i n a ,  lo que se r e f l e j a  en un acor tamiento  

de la  vida media de la  misma en el  plasma (Hsieh y C a r i - -  
son, 1957 ) ;  como resu l tado  de estos cambios se produce un 
aumento del consume de oxigeno (Hsieh y Car lson,  1 9 5 7 ) , -  
para mantener normal la temperatura c o r p o r a l .  En 1965,  -
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camente con
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A l b r i g h t  y co ls ,  encontraron un aumento de las concentra-  
ciones de Tg en los t e j i d o s  de ratas expuestas a l a  acciôn  
del f r î o ,  sugi r iéndose que podîa ser  el  res u l tado  de un - 
aumento en la  t ransformaciôn de T^ a Tg en los mismos t e ­
j i d o s ,  pero no se descartaba l a  p o s i b i l i d a d  de un i n c r e - -  
mento en l a  secreciôn de Tg por el t i r o i d e s .

Los datos obtenidos por nosotros en esta pr imera  
p a r t e ,  ponen de m a n i f i e s to  que, como consecuencia de l a  - 
exposic iôn a 4°C durante dos semanas, se produce un in c re  
mento en l a  e l i m i na c i ôn  feca l  y u r i n a r i a  de r a d i a c t i v i d a d ;  
el  aumento en la  e l i m i n ac i ôn  u r i n a r i a  puede ser  resu l tado  
de un incremento en l a  desiodaciôn de la  T^, aunque también 
puede r e f l e j a r  el aumento de l a  inges ta  que se produce b^ 
j o  l a  exposic iôn al f r î o ;  l a  disminuciôn del FBI plasmâti_ 
co s e r îa  el  re su l tado  de un incremento en la  u t i l i z a c i ô n  
p e r i f é r i c a  de l a  T^. Estos cambios se acompahan de un i n ­
cremento en los cocientes Tg/T^ en los t e j i d o s  e x t r a t i r o j .  
deos; ahora b i en ,  Âes ésto el re su l tado  de un incremento  
en la monodesi odaciôn de T^ a Tg , o se debe a un incremen_ 
to en l a  secreciôn de Tg por el  t i r o i d e s ? ;  hemos v i s t o  que 
en los t i r o i d e s  de las ratas  expuestas al f r î o  se mant ie -  
nen los porcenta jes  de los d i f e r e n t e s  iodoaminoâcidos - -  

( f i g .  9 ) y los cocientes  Tg/T^;  ésto i n d i c a r î a  que l a  -
proporciôn en la que se estân s i n t e t i z a n d o  ambas hormonas 
es l a  misma que en las ra tas  normales,  aunque la  ve loc idad  
de s î n t e s i s  sea d i f e r e n t e ,  como parece o c u r r i r  por el he-  
cho de que, aûn con una ingesta  de iodo mayor, estâ dismi_ 
nuido el  iodo t o t a l  en los t i r o i d e s  de las ratas  expuestas  
al f r î o ;  l a  d isminuciôn,  en este  caso de las cant idades to
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t a l e s  de y r e p r e s e n t a r îa  un incremento de la  secre  

C l on al plasma, en un i n t e n t e  de amor t iguar  el descenso 

del PBI ocasionado por el incremento en la  u t i l i z a c i ô n  -  
p e r i f é r i c a .  Probablemente, un mécanisme que e x p l i c a r i a ,  

al menos parc i a lm en te ,  el  incremento en les ceci  entes — 
Tg/T^ en les organes,  s é r i a  un aumento r e l a t i v e  de l a  se 

crec ion de T^; ya hemos v i s t o  ( f i g .  i l  ) que,  aunque - -  
les ceci  entes T3/ T 4 se mant ienen normales en el  h i d r o l i -  
zado t i r o i d e o ,  en cambio,  estes mismos ceci  entes t i enden  
a ser  mas a l t os  en el homogenado; como hemos dicho en la  
i n t roducc iôn  (pg.  9 ) 1 os coc ientes  T^/T^ del homogenado
son idén t ico s  a les del e f l u e n t e  venose t i r o i d e o ,  de ta !  
manera que r e f l e j a r i a n  las  proporciones r e l a t i v e s  de y 
Tg que estan segregândose (Haibach,  1971 ) ;  probablemente, 
el hecho de segregarse proporcionalmente mas que -  

e x p l i c a r i a  el  aumento en les cocientes  T3 / T 4 en t e j i d o s  - 
pér i  f é r i  ce s .

Un ha l l azgo  completamente inesperado ha s ide el  
e l evade percentage de r a d i a c t i v i d a d  no e x t r a i b l e  (NEI )  en̂  
contrado en cerebro;  t r a s  la  h i d r ô l i s i s  con pronasa y c r £  
matogra f i a  de este m a t e r i a l ,  hemos encontrado que mas del  
90% de la  r a d i a c t i v i d a d  estaba en forma de io d o t i r o x i n a s  
(D IT  y M IT ) ;  esta  composiciôn sugie re  que este  m a te r i a l  -  
r e p r e s e n t a r i a  una forma de degradaciôn de l a  molécula de 
T4 y /o  Tg, con rup tura  del enlace é t e r ,  quedando MIT y DIT 
l i gadas a las p r o t e i n a s ,  t a l  como fue suger ido por Wynn y 

Gibbs (1 9 6 2 ) .
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I I )  EFECTO DEL FRIO AMBIENTAL SOBRE EL METABOLISMO DE LA 
TIROXINA EN RATAS TIROIDECTOMIZADAS EQUILIBRADAS CON 
T4 MARCADA CON 1125.

Hemos v i s t o  en el apartado a n t e r i o r  que el  -
aumento de 1 os cocientes T3 / T 4 que se produce en 1 os -
ôrganos e x t r a t i r o i d e o s  de ratas  en l a  exposic iôn al f r i o ,
puede ser  el r es u l tad o  de un aumento de la  secreciôn de
Tg por el  t i r o i d e s ;  por ot ro l ado,  para a d m i t i r  que el  -
f r î o  produce un aumento de la  conversion de T^ a Tg en t £
j id o s  e x t r a t i r o i d e o s ,  es necesar io  demostrar pr imero que
dicha t ransformac iôn ocurre normalmente.  La i n v e s t ig a c iô n
de este  punto,  que co ns t i tu ye  el nûcleo ce n t r a l  de l a  p r£
sente t e s i s ,  es el  o b j e t i v o  p r im or d ia l  de esta segunda -
p a r t e .  Por un l ado,  hemos in ten tado  demostrar  que, e f e c -
t i vamente ,  1 os t e j i d o s  e x t r a t i r o i d e o s  son capaces de p r £
du c i r  Tq a p a r t i r  de l a  T d is p o n ib le  y ,  al mismo t iempo,  «3 4
ver  si  este proceso esta  incrementado con la  exposic iôn
al f r î o ,  10 que t e n d r îa  un gran in t e r é s  desde el  punto -
de v i s t a  t e l e o l ô g i c o ,  puesto que i n d i c a r i a  que, en ci  1—
cunstancias en que aumentan las necesidades p e r i f ë r i c a s
de hormonas t i r o i d e a s ,  el organisme consigue disponer  de
mas cant idad de T^ , ca lor igénicamente  mas a c t iv a  que la
T4 , para mantener un métabol isme normal.

El p lan teamien te  exper imental  era d e t e c t a r  en 
t e j i d o s  e x t r a t i r o i d e o s  l a  presencia  de pequenas c a n t i d a -  
des de Tg t r as  l a  inyecciôn de T^ marcada con r ad io io d o ,  
en ratas que se t i ro id ec to m iz ab an  para e v i t a r  la  c o n t r i -
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buciôn del t i r o i d e s  como fuente  endôgena de Tg. La admi-  
n i s t r a c i ô n  de se r e a l i z ô  mediante dosis i n t r a p e r i t o n e ^  

les d i a r i a s  de una soluc iôn que contenîa  la  marcada con 
1125 y l a  T4 es tab le  necesar ia  ( 1 , 7 5  yg/100 g de peso) p^ 

ra mantener a 1 os animales eu metabô l icos . Con este proce-  
dimiento se consigue que, en 5-7 d i a s ,  1 os animales se - 
encuentren en e q u i l i b r i o  i s o t ô p i c o ,  10 cual permi te poder  

determinar  c u a n t i t a t i v a m e n te  el  iodo t o t a l  y 1 os d i f e r e n -  
tes compuestos iodados présentes en t e j i d o s .  Se usaron - -  
10 ratas  machos, de un peso a l r ed ed or  de 150 g al comien-  
zo del exper imento,  que,  una vez e q u i1 i b r a d a s , se separa-  
ron en dos grupos de 5 ra tas  cada uno, manteniéndose el  
grupo exper imental  a 4°C y 1 os cont rô les  a 22°C,  s a c r i f i -  
cândose ambos grupos a 1 os 14 dias de exposic iôn al f r i o ,  
y a las 24 horas de l a  u l t ima  in yec c iô n .  El cont rol  del  
e q u i l i b r i o  i so tô p i co  se r e a l i z ô  midiendo la  r a d i a c t i v i d a d  
t o t a l  e l iminada a d i a r i o  por l a  o r i n a .  Se cont ro lô  as imi^  
mo la  pureza c romatogrâf i ca  de l a  dosis de marcada, -  
mediante c romatogra f i a  en papel ; el porcen ta je  mâximo de 
contaminaciôn por Tg era del 2 ,5  %,

1) Efecto de la exposic iôn al f r i o  sobre la e l i -  

minaciôn u r i n a r i a  de io d u r o :

La curva de e l i m in ac iô n  u r i n a r i a  de rad io iodo es_ 
ta representada en la  f i  g. 12 ; l a  pr imera fase de l a  curva 

corresponde al incremento en l a  e l i m in ac iô n  de ioduro du - -  
ran te  l a  fase de eq u i1 i b r a c iô n  i s o t ô p i c a ;  una vez a lcanza -  

do el estado de e q u i l i b r i o ,  l a  curva se e s t a b i l i z a  forman-
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do una meseta.  En 1 os primeros dias de exposic iôn al  f r î o  

hay un aumento en l a  e l im in ac iô n  u r i n a r i a  de r a d io io d o ,  - 
que procédé,  na tu ra lmente ,  de desiodaciôn de l a  adminis^ 
t r a d a ;  en o t ras pa la b ra s ,  e x is t e  un aumento de l a  desiod^  
ciôn de la en 1 os primeros dias de exposic iôn al  f r î o .  
El aumento de l a  degradaciôn metabôl ica  de l a  T^,  produci_ 
r î a  un descenso en las co nc e n t r a c iones de esta hormona en 
t e j i d o s ,  10 cual r e s u l t a r î a  en una disminuciôn de l a  can­
t id ad  t o t a l  de radi  a c t i  vidad e l iminada aunque el  porcenta_ 
j e  de hormona degradada cont inue e levado;  a s î ,  pues,  el  
hecho de que 1 os va lores  de ioduro en o r in a  que observa - -  
mos después del pequeho incremento al comienzo de l a  ex­
posic iôn al f r î o ,  se haga igual  a 1 os de las ra tas  contro  
l e s ,  no qu ie re  d e c i r  que el porcen ta je  de hormona dégrada 
da sea el mismo en ambos casos. Es d e c i r ,  e x i s t e  l a  pos i -  

b i l i d a d  de que, aûn siendo igual  la  e l i m i n ac i ôn  u r i n a r i a  
de r a d i a c t i v i d a d ,  esté  aumentada l a  desiodaciôn de l a  
en las ratas expuestas al f r î o ,  durante  todo el  t iempo de 
expos ic iôn .

2) Efecto de la  exposic iôn al  f r î o  sobre l a  d i s - 
t r i b u c i ô n  de la  r a d i a c t i v i d a d :

El aumento de l a  degradaciôn metabôl ica  de l a  -  
T^, se ve r e f l e j a d o  asimismo en l a  t a b l a  7,  en l a  que se 
représenta  l a  d i s t r i b u c i ô n  de l a  r a d i a c t i v i d a d , expresada  
en % de l a  dosis de admi ni s t r a d a , por ôrgano t o t a l .  Cô  
mo se ve,  e x i s t e  una disminuciôn impor tante  de l a  r a d ia c -



Tabla 7 : Efecto de l a  exposic iôn al f r î o  durante 2 sema-  
nas sobre la d i s t r i b u c i ô n  de r a d i a c t i v i d a d  en ratas  t i r o i  
dectomizadas e q u i l ib r a d a s  isotôpicamente  con 3 pg de L - T  ̂
marcada con

Se expresa l a  r a d i a c t i v i d a d  t o t a l  por ôrgano,  
en porc ien to  de l a  dosis d i a r i a  admini s t r a d a . Los v a l o ­
res son media ±  desviac iôn es tandard.  N.S.  = no s i g n i - -  
f i c a t i v o .

FRIO CONTROLES P

HIGADO 6,09 + 1 ,2 8 ,99  + 1 ,14 < 0 , 0 2

RIRON 0,92  + 0 ,19 0 ,93  + 0 ,15 N.S.

BAZO 0,11  + 0 ,03 0,11 + 0 ,01 N.S.

TESTICULOS 0 , 2 8  + 0 ,08 0 ,5 2  + 0 ,0 6 < 0 ,01

PULMON 0,3 6  + 0 ,12 0 ,5 4  + 0 ,11 N.S.

CORAZON 0,11  + 0 ,04 0 ,13  + 0 ,0 2 N.S.

CEREBRO 0,10  + 0 ,02 0,11  + 0 ,01 N.S.

ESTOMAGO 0,75  + 0 ,01 1,49 + 0 ,32 < 0 ,01

INTESTINO 20,30 + 5 ,30 39,90 + 5 ,70 < 0 ,01

CARCAS 13,64 + 1 ,92 18,53  + 1 ,46 < 0 ,01

PLASMA (1 ml ) 0 ,76  + 0 ,30 1,33 + 0 ,20 < 0 , 0 2
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t i vidad t o t a l ,  sobre todo en 1 os ôrganos que acumulan l a  
mayor par te  del pool de T^,  es d e c i r ,  ca rcas ,  i n t e s t i n e s ,  

hîgado y plasma, aunque el s i g n i f i c a d o  f i s i o l ô g i c o  de l a  
disminuciôn en cada uno de estos ôrganos,  sea d i f e r e n t e .  
Asî pues, l a  cant idad t o t a l  de en el organisme de las  
ratas sometidas al  f r î o ,  esta  muy disminuida con respec­
te  a las c o n t r ô l e s .

3) Efecto del f r î o  sobre l a  concentrac iôn y 
cant idad t o t a l  de i o d o :

Las c o n c e n t r a c iones y cant idades t o t a l e s  de - -  
iodo en 1 os ôrganos en les que se ha estudiado la  d is t r i _  
buciôn de iodoaminoâcidos, esta  representada en l a  t a b l a  
8. En todos les ôrganos,  excepte en plasma, se mant iene  
l a  concentrac iôn de iodo a pesar de que,  como hemos v i s ­
to en el  punto a n t e r i o r ,  la  cant idad t o t a l  por animal -  
sea i n f e r i o r .  En cuanto a l a  cant idad t o t a l  de iodo por  

ôrgano,  en hîgado e x i s t e  una disminuciôn es ta d îs t i ca m en te  
s i g n i f i c a t i v a , a pesar de que l a  d i f e r e n c i a  que se obser ­
va en las c o n c e n t r a c iones no l e  es.

La disminuciôn observada en plasma es el  mismo 
fenômeno que observâbamos en el  caso de las ra tas  i n t a c -  
tas expuestas al f r î o ,  y r e p r e s e n t a r î a  una disminuciôn de 
la  vida media de la  , que pasar îa  mas râpidamente a - -  

1 os t e j i d o s ,  compensândose as î  l a  disminuciôn de las con­
cen t rac i  ones hormonales.



Tabla 8 ; Efecto de l a  exposiciôn al  f r î o  durante 2 sema- 
nas sobre l a  concentrac iôn y cant idad t o t a l  de iodo (en -  

Âg/g de t e j i d o  o por ôrgano) en plasma y diversos t e j i d o s  
de ra tas  t i r o i de c to m iz ad as  e q u i l ib r a d a s  isotôpicamente con 
3 pg de L-T^ marcada con

El contenido en iodo se c a lc u lô  a p a r t i r  de 1 os 
datos de l a  t a b la  a n t e r i o r  y de l a  cant idad de iodo de l a  
dosis de . Los valores son media + desviac iôn estandard  
N.S. = no s i g n i f i c a t i v o .

CONCENTRACION

FRIO CONTROLES P

HIGADO 15,90  + 4 ,10 20 ,00  + 4 ,80 N.S.

RIRON 10,37 + 2,95 11 ,69  + 2,37 N.S.

PULMON 5,20 + 2,06 7 ,00  + 0 ,69 N.S.

CORAZON 2,70 + 1,00 3 ,8 0  + 0,69 N.S.

CEREBRO 1,52 + 0 ,22 1,67 + 0,11 N.S.

PLASMA 15,23 + 5 ,40 26,70  + 4 ,20 <0,02

( cont inua )



Tabla 8 (continuaciôn)
CANTIDAD TOTAL

FRIO CONTROLES P

HIGADO 129,14 + 20,21 179,94 + 22 ,24 < 0 ,0 5

RIRON 18,36 + 3 ,78 18,70  + 3 ,16 N.S.

PULMON 7,32  + 1,20 10,83  + 2,17 N.S.

CORAZON 2,49 + 0 ,76 2,65  + 0 ,36 N.S.

CEREBRO 1,96 + 0 ,3 8 2,10 + 0 ,27 N.S.
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4) Compuestos iodados en t e j i d o s  (F i  g. 13 a:

La mayor par te  de! iodo en los ôrganos estud^a  
dos, esta en forma de T^,  cuyo po rcen ta je  o s c i l a  en t re  - 
el  45-50 % en ce rebro ,  hasta el  85-90 % en plasma. Junto 
a esta aparecen ot ros componentes, p r i n c i p a l  mente ioduro ,  
cuya proporciôn es del 10-20 % de l a  r a d i a c t i v i d a d ,  de - -  
pendiendo del ôrgano que se cons idéré ,  y en proporcÿo  
nés que van desde un 22 % en cerebro a un 4 % en h îgado,  
r inôn y pulmôn; en plasma aparece,  ademâs, un componente 
superpuesto a l a  zona del ioduro ,  que podr îan ser  glucorô  
nidos de T^; este componente aparece tambiën en algunos 
cromatogramas de hîgado.

En la  f i  g. 13apuede verse que,  en algunos ôrga 
nos, e x i s t e  una pequena zona de r a d i a c t i v i d a d  en t re  los 
picos de y , con un Rf que,  en el  sistema cromato- -  
g r â f i c o  empleado, corresponder îa  al der ivado ac é t ic o  de 
l a  (TETRAC o âcido t e t r a i o d o t i r o a c é t i c o )  ; el porcenta^ 

j e  en que aparece este  compuesto o s c i l a  en t re  un 3 % en 
hîgado,  a un 10% en pulmôn. Dado que estos porcenta jes  - 
son muy e levados ,  teniendo en cuenta los datos que hay - 
en la  l i t e r a t u r a  sobre el tema, y que e x i s t î a  l a  p o s i b i -  
l i d ad  de que l a  zona r a d i a c t i v a  r e s u l t a s e  de desdoblamien 
to de l a  o de ésteres e t an ô l ic o s  de la  misma, se hizo  

un a n â l i s i s  de la  zona correspondiente  a este compuesto,  
en plasma, en c romatogra f î a  b i d i m e n s io n a l ; se eluyô l a  - 
zona r a d i a c t i v a  problema,  de va r ia s  c romatograf î as  de - -



CROMATOGRAMAS DE EXTRACTOS DE ORGANOS DE RATAS T  

EQUILIBRADAS CON 3^g DE L-T^ .SISTEMA DESCENDENTE 

EN A.A.T.

400
RINON.

300-

200

100

cms.

250
PULMON.

200

150

100

cms.

PLASMA.10000

aooo

2000

cm. desde et origen.

ura 13 a: Cromatogramas de ex t r ac to s  de t e j i d o s  de ra tas  t i r o l d e c t o -  
mizadas e q u i l ib ra da s  con $e représenta  la r a d i a c t i -
vidad (en cpm) por cm de papel ;  l i m i t a d o  por un recuadro,  
se senala l a  posic iôn de los t ransportadores  quimicos de - 
I*"» y T3 » revel  ados por t i n c i d n  del cromatograma. La ra  
d i a c t i v i d a d  e x i s t a n t e  en t re  l a  y Tg , se i d e n t i f i e d  como 

TETRAC en sistema b i d i m e n s i o n a l .
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plasma, con metano - NHg ( 9 9 / 1 ) ,  se evaporô a sequedad en 

c o r r i e n t e  de n i t rôgeno a 37*C,  y se colocô en uno de los 
ângulos de una hoja de papel Whattman 3 mm. de 46 x 57 cm.,
ju n to  con t ransportadores  quimicos de I " ,  , TETRAC y Tg.
Se r e a l i z ô  una c romatogra f î a  ascendente en BEA y ,  después 

de secar  el papel ,  una descendente en HAAT. Una vez tenj^ 
do el  cromatograma, se determine l a  radi  a c t i  vidad preseji  
te en cada una de las manchas de los t r a n sp o r t ad o re s .  El 
re su l tado  puede verse en l a  f i g u r a  13b mas del 90 % de -
l a  r a d i a c t i v i d a d  esta  asociada con la  zona del TETRAC; -
l a  pequena cant idad de r a d i a c t i v i d a d  asociada con el  iod£  
r o , puede procéder  de desiodaciôn a r t i f i c i a l  del TETRAC 
durante el proceso de evaporaciôn y c r o m a t o g r a f f a .

5) Efecto del f r î o  sobre el contenido en T^:

En la  t a b la  9 esta representada l a  c o nc e nt r a - -
ciôn y cant idad t o t a l  de T^ en los ôrganos es tud iados;  -
el descenso que se observa en las  médias de concentrac iôn  
es solo s i g n i f i c a t i v o  en r inôn y plasma. La disminuciôn  
que se observa en l a  concentrac iôn de T^ en r in ô n ,  si n -  
que haya d i f e r e n c i a s  en l a  concentrac iôn en iodo en este  
ôrgano,  se e x p l i c a  por una disminuciôn del porc en ta je  de 
T^ en l a  f r a c c iô n  e x t r a i b l e  ( F r î o  = 46 ,74  3 , 7 6 ,  cont .
59,07 + 2 ,22  con una P < 0 , 0 5 ) .  En hîgado,  a pesar de - -
que l a  cant idad t o t a l  de iodo esta d isminu ida ,  los p o r - -
centa jes  de T^ es tan discretamente  e levados ,  1o s u f i c i e n  

t e  como para que la  d i f e r e n c i a  de las médias de cant idad  
t o t a l  no l l e g u e  a ser  s i g n i f i c a t i v e .  La disminuciôn de la
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Figura 13 b : Cromatograf îa  b idimensional  ( a r r i b a )  en BEA ascendente  

( l a .  dimension) y HAAT descendente (2a .  dimension)  de 
la  zona de r a d i a c t i v i d a d  encontrada en los cromatogra­
mas de plasma con Rf in te rmed io  en t r e  los de y Tg.  
R a d i a c t i v i d a d ,  en CPM (a ba jo )  de cada una de las man­
chas. La mayor par te  de r a d i a c t i v i d a d  estaba asociada  
con la mancha quîmica de! TETRAC.



Tabla 9 : Efecto del f r i o  sobre la concentrac iôn y cant idad  
t o t a l  de T^ en t e j i d o s  de ra tas  t i r o i de c to m iz ad as  
e q u i l ib ra da s  isotôpicamente  con 3 yg de L-T^ mar-  
cada con

Los datos se expresan en nanogramos de iodo por gr^  
mo de t e j i d o  (o ml de plasma) o por ôrgano.  Los vâ  

lores son media + desv iac iôn estandard.  N.S.= no - 
s i g n i f i c a t i v o .

CONCENTRACION

FRIO CONTROLES P

HIGADO 6,94  + 1,79 8 ,46  + 2,29 N.S.

RIRON 4 ,27  + 0 ,59 6 ,07  + 1,00 <0,05

PULMON 3,80 + 1 ,49 4 ,27  + 0,41 N.S.

CORAZON 1,07 + 0 ,40 1,52  + 0 ,30 N.S.

CEREBRO 0,75  + 0 ,19 0 ,7 6  + 0 ,16 M.S.

PLASMA 10,95 + 3 ,80 22 ,70  + 0 ,83 <0,02

CANTIDAD TOTAL

FRIO CONTROLES P

HIGADO 57,27 + 14 ,04 75 ,67  + 10,62 N.S.

RIRON 7,23 + 1,31 9 ,72  + 1,41 N.S.

PULMON 4,86  + 1,99 6 ,59  + 1,17 N.S.

CORAZON 0,89  + 0 , 3 1,09  + 0*35 N.S.

CEREBRO 0,97 + 0 ,26 0 ,97  + 0 ,27 N.S.
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concentrac iôn de en plasma, ha sido comentada an te r i o r ,  
mente a propôsi to  de l a  concentrac iôn de iodo,  y no es n£ 

cesar io  que 1o volvamos a r e p e t i r  aquî .

6) Efecto del f r î o  sobre el contenido en Tg :

La concentrac iôn de Tg ( t a b l a  10) esta aument^ 
da en r inôn y pulmôn; en hîgado hay una l i g e r a  disminuciôn  
de la  concentrac iôn media que, cuando se expresa en can t^  
dad t o t a l  por ôrgano,  se hace es tad îs t i ca m en te  s i g n i f i c a ­
t i v e ,  debido a la  disminuciôn del contenido en iodo en este  
ôrgano. En corazôn hay un aumento si gni f i  ca t i  vo de l a  can̂  
t i d ad  t o t a l  de Tg y en cerebro no hay d i f e r e n c i a s  en t re  -  
uno y o t ro  grupo.

7) Efecto del f r î o  sobre el contenido en T e t r a c :

En los ôrganos de las ra ta s  expuestas al f r î o ,  

hay una disminuciôn im po r t a n t e ,  t an to  de l a  concentraciôn  
como de la cant idad t o t a l ,  de t e t r a c  ( t a b l a  1 1 ) .  En h î g a ­
do y r in ô n ,  l a  disminuciôn es t a l ,  que se hace i n d é t e c t a ­
ble en l a  c r o m a t o g r a f î a ; en pulmôn, l a  disminuciôn de l a  
cant idad t o t a l  es muy s i g n i f i c a t i v e .

Comentari  os :

El p r i n c i p a l  o b j e t i v o  de esta  segunda par te  ha 

sido ver  s i ,  en t e j i d o s  e x t r a t i r o i d e o s  de r a t a ,  e x i s t e  -



Tabla 10 : Efecto del f r i o  sobre l a  concentrac iôn y c a n t i ­
dad t o t a l  de Tg en t e j i d o s  de ratas  t i r o i d e c t o m i  

zadas e q u i l ib r a d a s  i sotôpicamente  con 3 yg de - -
L -T  ̂ marcada con

Los datos se expresan en nanogramos de iodo por 

gramo de t e j i d o  o por ôrgano.  Los va lores son -  
media + desv iac iôn es tandard.  N.S.= no s i g n i f i -  
c a t i  vo .

CONCENTRACION

FRIO CONTROLES P

HIGADO 0,6 4  + 0 ,18 0 ,75  + 0 ,18 N.S.

RIRON 1,02  + 0 ,05 0 ,4 9  + 0 ,09 <0,001

PULMON 0,40  + 0 ,01 0 , 2 4  + 0 ,16 <0,05

CORAZON 0,40  + 0 ,0 3 0 , 3 0  + 0 ,13 N.S.

CEREBRO 0,37  + 0 ,06 0 , 3 8  + 0 ,04 N.S.

CANTIDAD TOTAL

HIGADO 4,75  + 0 ,76 6,81  + 1 ,22 <0,05

RIRON 1,72  + 0 ,17 0 ,7 9  + 0 ,12 <0,01

PULMON 0,47  + 0 ,09 0 ,3 8  + 0 ,30 N.S.

CORAZON 0,33  + 0 ,01 0 ,2 0  + 0 ,06 <0,02

CEREBRO 0, 4 8  + 0 ,07 0 , 4 8  + 0 ,09 N.S.



Tabla 11: Efecto del f r î o  sobre l a  concentrac iôn y can­
t i d ad  t o t a l  de TETRAC en t e j i d o s  de ratas  t i ­
ro i  dectomi zadas e q u i l i b r a d a s  isotôpicamente  - 
con 3 yg de L -T  ̂ marcada con

Los datos se expresan en nanogramos de iodo por
gramo de t e j i d o  o por ôrgano.  Los va lores son 
media ±  desviac iôn es tandard.  N.S.  = no s i g n i -  
f  i c a t i  vo .

CONCENTRACION

FRIO CONTROLES P

HIGADO no d e te c ta b le 0,71 + 0 ,17 -

RIRON no de te c ta b le 0 ,29  + 0 ,05 -

PULMON 0,26  + 0 ,08 0 ,73  + 0 ,06 < 0,01

PLASMA 0,99  + 0 ,20 2,50 + 1 ,42 N.S.

CANTIDAD TOTAL

FRIO CONTROLES P

HIGADO - 6,42  + 1 ,24 -

RIRON - 0 ,4 8  + 0,11 -

PULMON 0,34  + 0 ,08 1,11 + 0 ,05 < 0,001
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t ransformac iôn de a Tg, para 1o cual se han usado ratas  

t i r o i d e c t o m i z a d a s , a las que se ad min is t re  T^ marcada con 
1125; 1 a ausencia de t i r o i d e s  permi te  e l i m i n a r  a es te  como 

fuente  endôgena de Tg. Hemos v i s t o  que en los t e j i d o s  es­
tudiados l a  r a d i a c t i v i d a d  e s t a ,  p r i n c i p a l m e n t e , en forma 
de T^, e x is t i e n d o  jun to  a e s t a ,  pequenas proporciones de 
otros componentes, como ioduro ,  Tg y TETRAC, que r e s u l t a -  
r î a n  del metabolismo de la  T^ a d m i n i s t r a d a ; si  n embargo,  
hay que ten er  en cuenta que l a  dosis de T^ poseîa pequenas 
cant idades de Tg contaminante,  e x i s t i e n d o ,  pues, l a  posi -  
b i l i d a d  de que l a  Tg que encontramos en t e j i d o s  procéda - 
de la  dosis de T^; el mâximo de Tg contaminante era del - 
2,5  %, 0 sea,  unos 75 ng, de t a l  manera que se puede c a l ­
cul a r ,  teniendo en cuenta que l a  vida media de l a  Tg en - 
ra tas  es de 8 horas (Oppenheimer y c o l s ,  1970) y que las  
ra ta s  se s a c r i f i c a r o n  a las 24 horas de l a  u l t ima  i n y e c - -  
c iô n ,  la  cant idad t o t a l  de Tg que se acumular îa  en el  or^a 
nismo de las mismas a 1o l a rgo  del e q u i l i b r i o  i s o t ô p i c o ,  
y que s é r i a  de 10 ,7  ng. Por o t ro  l ad o ,  en experimentos de 
e q u i1 ib ra c iô n  i s o tô p ic a  con Tg (M or rea le  de Escobar y Es­
cobar del Rey, 19 67 ) ,  se ha v i s t o  que un 4 % de toda l a  - 
Tg corporal  se acumula en hîgado,  por 1o que a p a r t i r  de 
l a  c i f r a  de Tg t o t a l  encontrada en el  hîgado de las ratas  
cont rô les  (6 ,8 1  ng de iodo = 6,81 x 1,71 = 11,64 ng de Tg,  
puesto que la  r e l a c i ô n  Tg/  iodo -Tg = 1 , 7 1 ) ,  se puede cal_ 
c u la r  l a  cant idad t o t a l  de Tg que ha br î a  en el  organisme 
de las ra tas  y que s e r î a  igual  a 290 ng ; as î  pues, l a  acû  

mulaciôn de l a  Tg contaminante procedente de l a  dos is ,  S£
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10 e x p l i c a r i a  un 3,7  % de este  v a l o r ,  de t a l  manera que 

mas del 96 % de la  Tg corporal  de estas ra tas  p roceder îa  

de monodesiodaciôn de T^ ; estos câ lcu los  estan i l u s t r a - -  
dos en l a  f i g u r a  14.  Ademâs, sôlo l a  cant idad de Tg e n - -  
contrada en hîgado (1 1 ,6 4  ng) ya es super io r  a l a  t o t a l  

acumulada procedente de l a  dosis (1 0 ,7  ng) .

La v a l i d e z  de este  razonamiento queda demostra^
da r e a l i z a n d o  el  mismo câ lc u lo  para la T^. Por un l a do ,  
siendo la  vida media de esta  hormona, de 14 horas (Opper[
heimer y c o ls ,  1970) y l a  dosis d i a r i a  de 3 yg,  l a  canti^
dad t o t a l  que se acumular îa  s é r i a  igual  a 1 ,34  y g de T^;  
por o t ro  l ado ,  puesto que en hîgado se acumula el  9 -10  % 
de la  T^ corporal  (Mor rea le  de Escobar y Escobar del Rey,  
1967 y t a b l a  7 ) ,  l a  c i f r a  t o t a l  en el organisme de nues-  
t ras  ra tas  s é r i a  igual  a 1 ,31 y g (puesto que en hîgado  
75 X  1,75 = 131,2 ng, siendo 1 ,75  l a  r e l a c i ô n  e x i s t e n t e  
ent re  peso de L-T^ y peso del iodo de l a  m o l éc u la ) ,  v a l o r  
que co inc ide muy bien con el ca lcu l  ado a p a r t i r  de l a  vi_ 
da media ( 1 ,34  y g ) .

Otro m e ta b o l i t e  encontrado ha sido el  der ivado  
ac é t i c o  de l a  T^ o âcido t e t r a i o d o t i r o a c é t i c o  (TETRAC),  
que proceder îa  de desaminaciôn y de sc a rb ox i1aciôn ox ida -  
t i v a  de l a  misma en los t e j i d o s ,  desde los que pa sa r î a  al  
plasma. La p o s i b i l i d a d  de que es tu v i es e  présente como im 
pureza de las dosis de T^,  se é l i m in é  mediante a n â l i s i s  
cromatogrâf  i co de la  misma; por o t ro  l a do ,  no e x i s t e  ni in 
guna c o r r e l a c i ô n  en t re  las c o n c e n t r a c i ones de T^ y TETRAC



8 6

8 5 'r

11
Q.

CT

CO

300

200

1 0 0

Dias a L -T 4

Figura 1 4 : Monocles 1 odaci ôn de a Tg en ra tas  t i  ro i  dectomi - 
zadas eq u i l ib r a d a s  i s o t ô p i camente con 3 yg de L-T^ 
marcada con I A l a  i z q u i e r da  se représenta  -
l a  acumulaciôn t e ô r i c a  de 75 ng de Tg contaminante  
de la dosis:  O inmediatamente después de l a  in y e c ­
ciôn de T ^ ; 0  a las 24 horas.  A l a  derecha,  se rep 

présenta el  t o t a l  de Tg acumulada procedente de - -  
contami naciôn de l a  dosis y el t o t a l  de Tg
encontrado.1 I a p a r t i r  de la  c i f r a  t o t a l  de Tg
hepâ t ica  (4% del t o t a l  c o r p o r a l ) .  La d i f e r e n c i a  eji 
t r e  ambas c i f r a s  procédé de desiodaciôn de T^.
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en plasma, que s é r i a  de esperar  que hubiese en el caso 
de que este compuesto fuese inyectado ju n to  con l a  T^. - 
El TETRAC de los t e j i d o s  e s t a r î a  en intercambio con el - 
plasma; a s î ,  se puede demostrar  una c o r r e l a c i ô n  p o s i t i v a  

ent re  l a  cant idad t o t a l  de TETRAC en pulmôn y las concen 
t rac ione s  de TETRAC y T^, res p ec t i va m en te , en plasma ( fi_ 
guras 15 y 16a.  De estas c o r r e l a c i ones se desprende que,  
a pesar de los a l t o s  porcenta jes  de TETRAC en pulmôn, e£  

te  ôrgano te n d r î a  poco s i g n i f i c a d o  en cuanto a formaciôn  
de este  compuesto a p a r t i r  de T^ puesto que,  como se de­
duce de la  f i g u r a  15,  cuando la  cant idad t o t a l  de TETRAC 
en pulmôn es ce ro ,  e x i s t e  en plasma una concentrac iôn de 

0,19  n g /m l . Probablemente este compuesto se o r i g i n e  en - 
ot ros ôrganos,  como hîgado y / o  r i n ô n ,  y de aquî  pase al  
plasma desde donde e s t a r î a  en in tercambio  con los compar^ 
t imentos ce l u i  a r es ,  en t re  e l l o s  el pulmonar.

En los ôrganos de las ra tas  expuestas al f r î o  

que hemos es t ud iado ,  se encuentran cambios poco acentua-  
dos en las cant idades de T ^ ; las mayores d i f e r e n c i a s  se 
observan al examinar los datos correspondientes  a l a  Tg 

y al  TAc^: e x is te n  aumentos de Tg y ,  p a r a ie la m e n t e , d i s -  
minuciones de TAc^. Todo esto se ve r e f l e j a d o  en el  aumen  ̂
to de los cocientes Tg/ T^ y en l a  disminuciôn de TAc^/T^ 

( t a b l a  1 2 ) .

Parece,  pues,  que el aumento en las cant idades  

de Tg se d e b e r î a ,  p r i n c i p a l  mente a disminuciôn del t e -  - 
t r a c ;  si  esto es a s î ,  e x i s t i r î a  l a  p o s i b i l i d a d  de que,  al
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Figura 1 5 : Cor re lac iôn  en t re  l a  concent rac iôn de iodo en - 
forma de TETRAC en plasma (ordenadas)  y l a  can­
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mos de iodo por ml de plasma o por pulmôn. r = 
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Figura 16 a : Cor re lac iôn  en t r e  l a  cant idad t o t a l  de iodo en 

forma de TETRAC en pulmôn (ordenadas)  y la  con̂  
cen t r ac iô n  de iodo en forma de T^ en plasma - 
( a b s c i s a s ) .  Los datos son nanogramos de iodo por 
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Tabla 12 Efecto del f r î o  sobre los cocientes T^/T^ y - 
TETRAC/ T^ en t e j i d o s  de ratas t i r o i d e c t o m i z a  
das eq u i l ib r a d a s  i sotôpicamente  con 3 yg de -
L- T^ marcada con I 1 2 5 -

Los va lores  son media + desv iac iôn es tandard .  
N.S. = no s i g n i f i c a t i v e .

COCIENTES Tg/T^

FRIO CONTROLES P

HIGADO 0,09  + 0 ,05 0,09 ±  0 ,02 N.S.

RIRON 0 ,2 4  + 0 ,02 0,08 + 0 ,00 <0,001

PULMON 0,11 + 0 ,03 0 ,05 + 0 ,03 <0,05

CORAZON 0,41 + 0 ,15 0 ,22 + 0 ,15 N.S.

CEREBRO 0,52  + 0 ,12 0 ,50 + 0 ,05 N.S.

COCIENTES TETRAC/T 4

FRIO CONTROLES P

HIGADO - 0 ,086 + 0,021

RIRON - 0 ,050 + 0 ,013

PULMON 0,07 + 0 ,02 0 ,17 + 0 ,02 <0,005

PLASMA 0,09  + 0,01 0 ,2 8 ±  0 ,02 <0,001
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aumentar las necesidades p e r i f ë r i c a s  de hormona, d ismi -  
nuyese la degradaciôn de a t e t r a c  y aumentase su con-  

vers iôn en Tg ; o t ra  p o s i b i l i d a d  s e r i a  que, en f r i o ,  es t i [  
viese ace lerada  la  degradaciôn metabôl ica  de t e t r a c ;  s in  

embargo, siendo presumiblemente el  t e t r a c  una sustanc ia  
de ve loc idad de recambio muy l e n t a ,  habr îa  que suponer,  
ademâs, que la conversiôn de T^ a t e t r a c  es tuv ies e  anu- -  

lada 0 , al  menos, a un n ive l  muy b a jo ,  1 o cual nos condiu 
ce a l a  pr imera h i p ô t e s i s .  Por o t ro  l ado ,  e x i s t e  una co­
r r e l a c i ô n  inversa en t re  los porcenta jes  de t e t r a c  y Tg - 
en pulmôn ( f i  g. 16b; si el aumento del porc en t a je  de Tg-  
en este ôrgano dependiera sôlo de l a  disminuciôn del por 
ce nt a je  de t e t r a c ,  observariamos una disminuciôn de l a  - 
concentrac iôn de iodo y ,  ademâs, no habr îa  aumento de l a  
concentrac iôn de Tg. Otra p o s i b i l i d a d  para e x p l i c a r  la dis  ̂
minuciôn de las c o n c e n t r a c iones de t e t r a c  s e r î a  que,  por 
el mayor f l u j o  de T^ de plasma a t e j i d o s ,  como parece oc]u 

r r i r  por la disminuciôn de la  T^ p l a sm ât ic a ,  el  t e t r a c  - 
quedar îa  desplazado de sus s i t i o s  de f i j a c i ô n  i n t r a c e l u -  
l a r e s ;  s i n embargo, no hay aumento de t e t r a c  en el plasma 
de las ratas  expuestas al  f r î o .
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Figura 16 b : Cor re lac  ion en t r e  1 os porcenta jes  de r a d i a c -  

t i v i d a d  en forma de TETRAC y 1 os de Tg encon_ 

t rades en cromatogramas de pulmon de ra tas  ti_  

r o i dectomizadas, e q u i l i bradas i so topicamente  
con y expuestas a 4° C durante 2 se^a
nas. r = c o e f i c i e n t e  de c o r r e l a c i o n .
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I I I )  EFECTO DEL PROP ILTIOURACILO (PTU) EN EL METABOLISMO 
PERIFERICO DE LA L-T^ EM RATAS TIRO IDECTOMIZADAS - -  
EQUILIBRADAS ISOTOPICAMENTE CON L -T^ MARCADA CON - 
1125, EFECTO DEL PTU SOBRE LA SECRECI0N DE TSH EN - 
RESPUESTA A LA ADM INISTRACI ON DE TRH.

Desde hace tiempo se sabe que el PTU produce - 
una i n h i b i c i o n  de la  desiodacion p e r i f e r i c a  de l a  T^; c£  
mo ya hemos indicado en l a  i n t r o d u c c i o n , la  desiodacion  
de esta hormona es el paramétré mas se ns ib le  de que dispo^ 
nemos para l a  medida c u a n t i t a t i v a  de la  accion e j e r c i d a  - 
per una dosis de T^. El PTU, ademas de i n h i b i r  l a  desiod^  
c i on ,  disminuye,  al mismo t iempo,  l a  cu ant ia  de l a  accion  
hormonal e j e r c i d a  per una dosis determinada de T^. Este  
co nst i tu ye  un ejemplo de la  r e l a c i o n  en t re  métabol isme y 

a c t i v i d a d  f i s i o l ô g i c a  de la T^ y se i n t e r p r e t a b a  como - -  
que, para que la T^ tuv ies e  alguna acc ion,  t e n d r î a  que - 
desiodarse p rev iam en te ; ante esta h i p ô t e s i s ,  aparecîan dos 

p r in c ip a le s  d e r i v a c i ones ; la  pr imera s é r i a  l a  p o s i b i l i d a d  
de que l a  misma reacciôn de desiodacion e s t a r i a  in vo lu cr a  
da en l a  accion hormonal ,  y la  segunda era l a  de que l a  T^ 
t e n d r îa  que t ransformarse  en un m e t a b o l i t e  parc ia lmente  -  

desiodado que s é r i a  el  a u t é n t ic o  compuesto a c t i v e  a n i ve l  
c e l u l a r ,  siendo la  T^ un precursor  del  mismo, o prohormona 

Como hemos d i s c u t i d o  en la  i n t r o d u c c i ô n , se ha planteado  

la p o s i b i l i d a d  de que este m e t a b o l i t e  parc ia lmente  des i od^ 

do fuese la T^, p o s i b i l i d a d  basada p r i n c i pa lm e nt e  en l a  -  
comparaciôn de l a  potencia  hormonal de ambas hormonas, de 

su ve loc idad de recambio m e ta bô l i co ,  y de sus d i f e r e n t e s  
périodes de l a t e n c i a ,  mucho mas cor to  en el case de l a  Tg .
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Sin embargo, hasta muy r ec ie n te me nte ,  no se po­
dia abordar d i rec tamente  este problema,  por l a  d i f i c u l t a d  

tecn ica  inherente  a este t ip o  de exper imento que hacia  nie 

cesar io  e s t u d ia r  en un mismo t e j i d o ,  potencia  hormonal ,  - 
desiodacion y me tab o l i t es  producidos a p a r t i r  de T^.  Con 

el a is lamien to  del TRH por S cha l l y  y c o l s ,  y su subsiguien^ 
te  s i n t e s i s ,  ha s ide pos ib le  d isponer  de un sistema expe­
r imenta l  en el que fuese pos ib le  abordar  el problema plajx 
teado mas a r r i b a ;  e f e c t i v a m e n t e , sabemos que la  secrecion  
de TSH en respuesta al TRH, es un paramétré muy sens ib le  
de la accion de una dosis determinada de T^,  que e je r c e  -  
en este mécanisme un e f ec t o  i n h i b i d o r .  Si es c i e r t o  que - 
este e fec to  de l a  T^ no se debe a e l l a  misma s ine  a l a  can  ̂
t idad  de T^ que se forma de e s t a ,  bloqueando este  paso se 
podr ia conseguir  una disminuciôn en l a  i n h i b i c i o n  de l a  - 
secrecion de TSH, es d e c i r ,  al  haber menos moléculas de - 
T^ que se t ransforman en T^ , l a  h i p ô f i s i s  e s t a r i a  menos - 
i n h i b i d a ,  respondiendo a una misma dosis de TRH con una - 
descarga mayor de TSH; ahora b i e n ,  el problema esta en con̂  

segui r  una i n h i b i c i o n  del paso de T^ a T ^ ; de acuerdo con 
10 que hemos expuesto mas a t r â s ,  e x i s t e  la  p o s i b i l i d a d  de 

que el PTU i n t e r f i e r a  con l a  accion p e r i f é r i c a  de l a  T^ - 
i nhib iendo su t ransformac iôn en Tg ; asi pues, es nece sa r i o ,  

pr imeramente, demostrar  que esta droga es capaz de inter fe^  

r i  r con el paso de T^ a T^ . Para esto hemos usado un grupo 
de ratas t i  roi  dectomi zadas mantenidas con una dosis constai i  
te de T^ marcada con I^^s.  g] término de! e q u i l i b r i o ,  se - 
les admin is t re  1 mg de PTU por v ia  i n t r a p e r i t o n e a l  durante  
dos d îas .  Las ratas  se mataron bajo anes t es i a  con é t e r  a
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las 6 horas de l a  u l t ima  inyecciôn admin i s trcîndoles al  - -  

mismo tiempo 200 ng de TRH por v ia  in t ravenosa  y ob ten iez  

do plasma a 1 os 0,  5 y 10 minutos de la  iny ec c i ôn ,  después 

de 10 cual se per fund ieron con s a l i  no. Las h i p ô f i s i s  se -  
cromatograf i aron homogenândolas en metanol -amoniaco y 1 os 
"carcass"*  se homogenizaron en So rv a l l  Omnimixer en 2 v o l s ,  

de agua y se e x t r a j e r o n  de l a  forma ind icada  en l a  secciôn  
ma ter ia l  y mêtodos.

1) lodo t o t a l  en "c ar cass" ,  h i p ô f i s i s  y plasma:

El PTU no a fec ta  el contenido de iodo t o t a l  y l a
concentraciôn en h i p ô f i s i s ,  carcass y plasma (Tabla 1 3 ) .  - -  
En la  f i g .  17 se puede ver que e x i s t e  una c o r r e l a c i ô n  muy
estrecha ent re  el PBI^z? y g] pg j i zs ^  con 1o que se demues^

t r a  la e x i s t e n c i a  de e q u i l i  b r i o  i s o t ô p i c o .  As i pues,  a pa_r 
t i r  de la  r a d i a c t i v i d a d  se puede conocer la  cant idad de - 
iodo en una muestra c u a l q u i e r a ,  conociendo la  cant idad de 
iodo administ rada en la dosis .  En l a  Figura 18 se puede - 
ver que no e x i s t e  c o r r e l a c i ô n  alguna en t r e  el  PBI^^s y i@ 

concentrac iôn de gp "c a r e a s "; es d e c i r ,  a pesar de -
grandes var iac iones  de l a  concent rac iôn de hormonas en - -  
plasma, se mant iene muy constante l a  concentrac iôn en t e -  

j i dos  p e r i f é r i c o s .  Esto se aprec ia  considerando el c o e f i ­
c ie n te  de v a r i a c iô n  de cada uno de estos paramètres ( f i g .  
19 ) ;  la d i f e r e n c i a  en t re  el PBI^^s y g] P B I i z ? ,  gg debe a 

que la medida de r a d i a c t i v i d a d  es mas p r éc isa  que la  de -

*  En esta par te  hemos usado el nombre de "carcass" para  
designar  todo el organisme de l a  r a t a ,  i n c lu id a s  las  

v is ce ra s ,  a excepciôn de i n t e s t i n e s .



Tabla 13 : Efecto del PTU sobre la  d i s t r i b u e ! o n  de r a d i a c t i ­
vidad (en % de la dosis de T^ admin is t ra da )  y el  
contenido en Iodo.

En "carcass" se representan 1 os datos de iodo en 
microgramos /gr . o por carcass t o t a l .  Los va lores  son media 

+ desviac iôn es tandard.  N.S.  = no s i g n i f i c a t i v e .

RADIACTIVIDAD

CONTROLES PTU P

H i p ô f is is 0 ,004625
+0,000516

0 ,004752
+0,000390 N.S.

Carcass 
( T o t a l ) 67 ,09  + 1 ,55 57,64 ^  8 ,86 N.S.

Carcass 
(1 g r . ) 0 ,60  + 0 ,04 0,63 + 0 ,10 N.S.

Plasma 
(1 ml ) 3 ,03  + 0 ,82 3 ,22  + 0 ,62 N.S.

IODO

H i p o f i s i s  
pi cogramos

101,83 + 7 ,15 109,31 + 8,96 N.S.

Carcass 
( T o t a l ) 1 .490 + 124 1 .470 + 367 N.S.

Carcass 
(1 gramo) 14,69 + 2 ,32 14,52  + 2,31 N.S.

Plasma 
PBI: u g l /  
/ 1 0 0 m l )

7 ,17  + 2 ,88 7,23  + 2 ,17 N.S.
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iodo quimico;  se ve que el c o e f i c i e n t e  de v a r ia c iô n  de la  

concentrac iôn de iodo y cant idad t o t a l  del mismo en carcass ,  
es aproximadamente el  50 % del

2) Compuestos iodados en "car cas s" e h i p ô f i s i s ;

En 1 as f i g u r as  20 y 21 estân representados 1 os 
porcentajes  de compuestos iodados en "carcass" e h i p ô f i s i s ,  

respect ivamente ,  t ras  c romatograf i a  en papel , asf  como - -  
1 os cocientes Tg/T^.  Como puede verse ,  l a  mayoria de l a  - 
r a d i a c t i v i d a d  en "carcass" esta en forma de ioduro y T^; 
e x i s t e  un pequeho porcen ta je  de Tg y un compuesto no i d e z  
t i f i c a d o ,  cuya cuant ia  o s c i l a  del 4 al 5 %. Este compues­
to t i e n e  la movi l idad cromatograf  i ca del TRIAC (âc ido tr_z 
i o d o t i r o a c é t i c o ) ,  pero no se puede a f i r m a r  que 1o sea,  ya 

que no se hizo el  i n t e n t o  de i d e n t i f i c a r i o  en ot ros s i s t e  
mas c r o m a t o g r a f iCOS. La presencia de l î p i d o s  en el e x t r a z  
to de ca rcass ,  i n t e r f i e r e  en c i e r t a  forma con la  movi l idad  
cromatograf i ca  de 1 os iodoaminoâcidos , haciendo que no - -  

e x is t a  una neta separaciôn en t re  la  y el  TETRAC, por - 
10 que cabe la p o s i b i l i d a d  de que 1 os porcenta jes  dados - 
como T^, sean en r e a l i d a d  l a  suma T^ + TETRAC; el  s i gn i f i _  

cado del dato es prâct icamente  el mismo que el del porcez  
t a j e  de T^ a i s l a d o ;  por ot ro l ado,  y dado que l a  mayor - -  

cant idad de r a d i a c t i v i d a d  c romatogra f i ada  procedfa de mûz 
culo e s q u e l é t i c o ,  ôrgano que no es capaz de t rans formar  - 
T^ a TETRAC, las pequeiias cant idades de este compuesto que 

se formasen en ot ros ôrganos,  quedar îan d i l u i d a s ,  haciên-  
dose i n d é t e c t a b l e s .
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En las h i p ô f i s i s  ex is ten  dos hechos fondamenta­
l es :  el pr imero es la  e levada proporciôn de r a d i a c t i v i d a d  
encontrada como or i ge n ,  y el  segundo la elevada proporciôn  

como Tg que, en las ratas cont rô les  v iene a ser del 50% - 
del v a lo r  de la T^. La r a d i a c t i v i d a d  del or igen r e p r e s e n t ^  

r î a  10 que,  en 1 os demâs ôrganos hemos l lamado NEI ,  t ras  - 
l a  e x t r ac c iô n  de 1 os homogenados, es de c i r  r a d i a c t i v i d a d  
no so lub le  en 1 os sol ventes orgânicos;  en las ex t racc iones  
de 1 os carcass hemos encontrado c i f r a s  de NEI compat ibles  

con 1 os expér imentes a n t e r io r e s  y con datos de l a  l i t e r a -  
tu ra  (5 ,51  ^  0 , 82  en las ratas  c o n t r ô l e s ,  5,71 0 ,37  en
las ra tas  t r a ta da s  con PTU); puesto que las h i p ô f i s i s  no 
han sido e x t r a i d a s ,  si no cromatograf iadas d i re c t am en te ,  
el NEI quedar îa en el or igen de la t i r a  c r o m a t o g r a f i c a . -  
Los porcentajes  encontrados (a l r e de d or  del 25 %) son muy 
e levados,  siendo un ha l l azgo  inesperado.  En 1 os experiment  

tos de l a  présente t e s i s ,  sôlo en cerebro de ratas i n t a c -  
tas e q u i l ib r a d a s  con ioduro ,  hemos encontrado va lores  de 

NEI iguales o super iores  a este v a l o r .  Como se puede ver  
en la  f i g u r a  22,  este  va l o r  de NEI sôlo aparece cuando - -  

se cromatograf  1 a l a  h i p ô f i s i s  t o t a l ,  mient ras que en adeno^ 
h i p ô f i s i s ,  el  v a lo r  de r a d i a c t i v i d a d  no e x t r a i b l e  a lcanza  

va lores i n f e r i o r e s  al 10 %, de ta l  manera que,  muy p o s i b l ^  

mente,  el res to  de NEI esté proporcionado por la neuroh ip£  
f i s i s ;  si tenemos en cuenta que la  r a d i a c t i v i d a d  en neuro-  

h i p ô f i s i s  es a l rededor  del 30 % de la  r a d i a c t i v i d a d  t o t a l  

de h i p ô f i s i s ,  se puede suponer que l a  mayoria del iodo en 

n e u r o h ip ô f is i  s esta en la  forma de pro te înas  iodadas no S£ 
l ub ies  en sol ventes orgânicos.  No sabemos aûn que s i g n i f i -
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cado t i e n e  este  hecho en cuanto a d i f e r e n c i a s  del metabo-  

l ismo de l a  en ne uroh ip ô f i s i s  comparada con el res to  - 
de 1 os t e j i d o s  corporal  es.

En 1 os "carcass" de ra tas  t ra ta da s  con PTU e x i £  
te una disminuciôn de ioduro y T ^ , asi como un aumento de 
T^, as 1 como un aumento de T^; al mismo t iempo,  estân d i £  
minuidos 1 os coc ientes  T^/T^;  el mismo cambio se observa 

en 1 os cromatogramas de h i p ô f i s i s ,  aunque el aumento obser  
vado en las médias correspondientes  a 1 os porcenta jes  de 
T^ no sean s i g n i f i c a t i v e s  e s t a d î s t i c a m e n t e .

Cuando se expresan estos mismos resu l tados en - 
va lo r  abso lu to ,  es d e c i r  como concentrac iôn y cant idad de 
i odo,  en ca rcass ,  t a b la  14,  el aumento de T^ no es s i g n i ­
f i c a t i v e  y si  le  es l a  disminuciôn experimentada por el - 
ioduro y la Tg . En h i p ô f i s i s ,  en cambio, las d i f e r e n c i a s  
observadas en las médias no son s i g n i f i c a t i v a s  ( t a b l a  15 ) .  
Si n embargo, la  cant idad de r a d i a c t i v i d a d  en h i p ô f i s i s ,  - 
as f como su contenido en iodo,  no es muy d i f e r e n t e  en las  
ra tas  t ra ta da s  con PTU comparadas con 1 os c o n t r ô l e s ;  esto  
hace pensar que l a  razôn de que 1 os porcentajes  encont ra ­
dos como Tg sean s i g n i f i c a t i v a m e n t e  d i f e r e n t e s  y no 1o - -  

sean en v a lo r  abso lu to ,  se deba al hecho de que las h i p£  
f i s i s  con mayor r a d i a c t i v i d a d  y ,  por t a n t o ,  de iodo q u i ­
mico,  sean las que poseen mayor porcen ta je  de T ^ . Ahora 

b ien ,  desde un punto de v i s t a  t e ô r i c o ,  esto se cu mp l i r i a  

en el  caso de que no e x i s t a  en estas h i p ô f i s i s  t r a n s f o r -  
maciôn de T^ a T^ y l a  que estamos detectando,  sea exclu_



Tabla 14 : E fecto del PTU en l a  concentrac iôn y cant idad
t o t a l  de ioduro y iodoaminoâcidos en "casca s s " , 
en nanogramos/gramo o por carcass t o t a l  .

Media + desv iac iôn estandard de 5 animales por 

grupo.  N.S.  = no s i g n i f i c a t i v o .

CONCENTRACION

CONTROLES PTU P

r 3,56  +0 ,70 2,52  + 0,53 <0,05

?4 8 ,44  + 0,52 10,22 + 1,95 N.S.

T3 0,43  + 0 ,08 0 , 2 6 + 0,11 <0,05

CANTIDAD TOTAL

CONTROLES PTU P

r 343 ,48  + 19,01 233,76 + 20,23 <0,001

T4 981,69  + 56 ,68 1 .0 16 ,3 3  + 130,36 N.S.

T3 55,61 + 4 ,3 24,82 + 8,21 <0,001



Tabla 15 : Efecto del PTU en la  cant idad t o t a l  de ioduro  

y compuestos iodados en h i p ô f i s i s ,  en p icog ra -  

mos de iodo.

Media + desviac iôn estandard de 5 animales por 
grupo. N.S.  = no s i g n i f i c a t i v o .

CONTROLES PTU P

OR. 25,20 + 1,79 25,39 + 5,38 N.S.

r 10,57 + 1,83 7,92  + 0,97 N.S.

^4 47 ,28  + 8 ,89 53,06 +_ 1,55 N.S.

T- 18,81 + 2 ,02 16,23 + 2,73 N.S.j
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s1vamente l a  procedente de l a  d o s i s ,  o que l a  reacciôn de 

desiodacion a Tg se e fectûe  con una ve loc idad constan­
te independiente  de la  cant idad de su s t r a t o  i n i c i a l  dispo_ 

n i b l e .  En l a  f i g u r a  23 vemos que, en las ratas t ra ta da s  - 
con PTU e x i s t e  una c o r r e la c iô n  p o s i t i v a  muy estrecha en - -  
t r e  la  cant idad de iodo t o t a l  de la  h i p ô f i s i s  y la  c a n t i ­
dad de T^ encontrado en la t i r a  c r o m a t o g r a f i c a , mientras  
que no se ve t a l  c o r r e l a c i ô n  en las h i p ô f i s i s  de las r a - -  
tas c o n t r ô l e s .  La i n t e r p r e t a c i ô n  de este hecho es d i f î c i l ,  

pero parece i n d i c a r  que se esta  viendo un e fec t o  acumula-  
t i v o  de la Tg inyectada procedente de l a  dosis en las h i ­
p ô f i s i s  de las ra tas  t r a t a da s  con PTU, probabl emente debi_
do a que esta droga no solo inhibe  l a  desiodaciôn de la -  
T^ sino la  de l a  Tg . Si esto es c i e r t o  se r îan  mas r e p r e - -  
se nta t i v os  1 os datos de porcenta jes  de iodoaminoâcidos y 
cocientes  Tg/T^ que 1 os va lores  abs o l û te s ,  puesto que el 
pool de Tg inyectado t e n d r î a  una a c t i v i d a d  e s p e c î f i c a  d i ­
f e r e n t e  al de l a  T^,  1o que a l t e r a r î a  1 os câ lcu los  en el
sent ido de que 1 os va lores de T^ quedarîan sobreest imados; 
un e r r o r  en la est imaciôn de las cant idades de i odoami noâci_ 

dos a p a r t i r  de 1 os p o rc e n t a je s ,  no se a p r e c i a r î a  cuando - 
se manejan 1 os datos de ca rcass ,  pero si  en los de hipôfi_  

s i s ,  donde l a  cant idad de r a d i a c t i v i d a d  es muy ba j a .



if)
</)

iZ
o
CL

O)  
CL

' o
-0-»o 
o

■Do

190

130

120

110

100

90

5 10 15 20 25
pg I - T 3 /H I P O F IS IS

30

F igura 2 3 : Cor re l ac ion  en t re  la cant idad de iodo t o t a l  (orde  

nadas) y iodo en forma de Tg (absc isas )  en h i p o f i  
sis de ra tas t i r o i dectomizadas e q u i l ib ra d a s  con -■ 
7^125 y t radadas con PTU. #  PTU; O c o n t r ô l e s .  

r= 0 , 9 7 ;  p<0,001.  Los cont r ô l es  no se inc luyen en 

l a  c o r r e l a c i o n ;  en t re  e l l o s  no e x i s t e  c o r r e l a c i o n
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3) Secrecion de TSH en respuesta a la ad m in is t r a -  

ciôn de TRH:

Como hemos sehalado a n t e r i o r m e n t e , antes de comen- 
zar  1 a per fus ion de los animales de este grupo ex per imenta l ,  
se les inyec tô  a todos los animales 100 ng de TRH por v ia  i n- 
t ravenosa,  obteniéndose muestras de sangre a los 0 ,  5 y 10 
minutos después de l a  iny ec c iô n ;  en las muestras de plasma 
obtenidas por c e n t r i f u g a c i ô n , se determinô TSH por r a d i o i n -  
munoensayo.

En la f i g  24 se i l u s t r a  el  resu l tado  de este ex­
per imento,  en l a  que se représenta  el logar i tmo de l a  con­
ce n t r a c i  ôn de TSH plasmât ica (ordenadas)  f r e n t e  al t iempo 
( abcisa ) ,  en los grupos de animales cont rol  (C) y e x p e r i ­
mental  (PTU);  como se ve,  l a  maxima respuesta se alcanza a 
los 5 minutos de la  admini s t r a c i ô n  de TRH, ex i s t i end o  en el  
grupo t r a ta d o  con PTU una respuesta c laramente mayor que en 
el c o n t r o l .  Esto in d ica  que las h i p ô f i s i s  de aquel los anima­
les es tan menos in h i b i da s  por el e f ec t o  de r e t r o a l i m e n ta c io n  
negat iva  ( " feedback" )  que las hormonas t i r o i d e a s  e je rcen a 

n iv e l  de secreciôn de TSH, a pesar de que tanto  l a  concent ra­
ci  ôn de PBI p lasmât ico como la  cant idad de iodo t o t a l  en h i ­
p ô f i s i s  no son d i f e r e n t e s  de uno a ot ro  grupo.

Dicho en ot ras  p a la b ra s ,  los animales t ra tados con 

PTU se comportan como si la  concentrac iôn de hormonas t i r o i ­
deas en l a  h i p ô f i s i s  fuese menor que en las ratas  c o n t r ô l e s ,  

disminuyendo as i el f reno e j e r c i d o  sobre la  secreciôn de TSH.
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Figura 2 4 : Est imulac ion de la  secrecion de TSH en respuesta  
a la admini s t ra c i o n  in t ravenosa de TRH en r a t a s .  
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Puesto que no es este el caso,  ya que hemos v i s t o  como no va-  

r i a n  las c o n c e n t r a c i ones de iodo t o t a l  y de en las h i p ô f i ­
sis t ras  el t ra ta mi en t o  con PTU, la ûnica ex p l i c a c i ô n  p o s i ­
ble es l a  disminuciôn de los porcenta jes  de Tg y de los co­
c ientes  Tg/T^,  10 que p lantea  la  cuest iôn  de si es esta u l t i ­
ma hormona y no la T ^ , la verdaderamente a c t i v a  a n ive l  c e lu -  
1 a r .
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1) METODOLOGIA

Puesto que, como hemos v i s t o  en la  I n t r o d u c c i o n , 
el mayor incon ven ien te con que se ha t ropezado para abor ­
dar el problema de la conversion de a en t e j i d o s  ex-  
t r a t i r o i d e o s  era la presencia de d i versas d i f i c u l t a d e s  me- 
to do lo g ic as ,  parece necesar io  comenzar la  d iscusion de la  
presente tes is  r e a l i z a n d o  una evaluac ion de l a  metodologia  
exper imental  empleada, antes de comenzar a d i s c u t i r  los re_ 
sul tados obten idos.  Lo haremos comenzando con la t ecn ica  - 
mas ge ne r a l ,  a la  que se han sometido los d i f e r e n t e s  grupos 
expér imenta les:  el e q u i l i b r i o  i s o t ô p i c o .

Esta s i t u a c i ô n  exper imenta l  nos ha se rv ido  para 
poder expresar  todos los datos de compuestos iodados en te  
j i d o s ,  en va lo r  absoluto de concent r a c i ôn o cant idad t o t a l  
por ôrgano,  va lores  mucho mas r e p r e s e n t a t i v e s  y cercanos a 
las verdaderas c i rc u n s ta n c ia s  f i s i o l ô g i c a s  que el simple - 
po rc e n t a je ,  puesto que se e v i t an  las d i f e r e n c i a s  de act iv i_  

dad e s p e c î f i c a  r é s u l t a n t e s  de una d i f e r e n t e  e q u i1 i b r a c i ôn 
de los d iverses compart imentes.  La mayorîa de los datos de 

concentrac iôn de iodo en t e j i d o s  que se pueden encont ra r  en 
la l i t e r a t u r a  hasta 1960 estaban basados en el mëtodo ca t^  

l î t i c o  de Sandel l  y K o l t o f f  (1937)  ap l i cado a la  de termine  

ciôn de iodo en t e j i d o s  por Carr  y Riggs (1953 )  y K l i tg a a r d  
y cols ( 1 9 5 2 ) ,  con resu l tados la mayorîa de las veces,  muy 

d i s c r e p a n t e s . El mêtodo de e q u i l i b r i o  i so tô p i co  fue i n t r o -  

ducido por Van Middlesworth (1956)  y por Morel y Simon - - 
( 1 9 5 7 ) ,  y se basa en el e s ta b le c im ie n to  de un e q u i l i b r i o  -
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ent re  la a c t i v i d a d  e s p e c î f i c a  del iodo r a d i a c t i v o  adminis-  
t rado en la  d i e t a ,  y la  de los "pools" de iodo del o rg a n i c  
mo; la  a c t i v i d a d  e s p e c î f i c a  en estos se acerca a s i n t o t i c a -  

mente a l a  de la  d i e t a ,  de t a l  manera que un 100% de equi -  
l i b r i o  no se a l c a n z a r î a  jamas; s i n embargo, la  aproximaciôn  

conseguida es s u f i c i e n t e ,  y c u a l q u i e r  va lo r  por encinia del  
90% se considéra v a l i d o  para poder de terminar  con poco e r r o r  
l a  concentrac iôn de iodoaminoacidos en t e j i d o s  (Heninger  y 

c o l s ,  1963) .  El t iempo necesar io  para el es tab lec im ie n  to - 
del e q u i l i b r io  con ioduro en ra tas  i n t a c t a s ,  ha sido estab^e  
cido en t r e  5 y 50 dîas por Van Middlesworth e I n t o c c i a  - - 
(1957 ) ,  dependiendo p r i n c i p a l  men te del  contenido en iodo de 
la  d i e t a ,  de ta l  manera que con d i e t a s  muy bajas en iodo - 
se a lcanza antes el e q u i l i b r i o  que con d i e ta s  de contenido  
a l t o .  En ra tas  con una inges ta  de iodo parecida a l a  que - 
hemos administ rado a nuestros an ima les ,  Heninger  y cols - -  

(1963)  ob tuv ie ron  el e q u i l i b r i o  e n t r e  los 25 y 30 d î a s .  Nĉ  
sotros lo hemos alcanzado mucho antes (F ig s .  7 y 8 ) ,  en t re  
los dîas 15 y 19 del comienzo de l a  ad mi n i s t ra c iô n  del - - 

esto se debe,  p r i n c i p a l m e n t e , al  p r e t r a t a m ie n t o  de - 
los animales con CIO^K y d i e t a  baja en iodo (Lamas, 1969) .

Hemos v i s t o  ( f i g .  5) que al  término del e q u i l i ­
b r io  e x i s t e  una c o r r e l a c i ô n  muy es t recha en t r e  la  rad iact i _  

vidad de una muestra cu a lq u ie ra  y l a  cant idad de iodo q u î -  

mico de l a  misma, y que los puntos que representan los da­
tos de muestras de o r ina  y t i r o i  des de los an ima les ,  estân  

representados por la misma re c t a  de regres iôn  que los de - 
la  so luc iôn de 1^25 admin ist rada  con la comida.  La v a l i d e z
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de este mëtodo queda demostrada,  ademâs, por los datos r e -  

presetados en l a  f i g u r a  3,  en la que se ve que e x i s t e  una 

gran co in c id en c i a  en t re  los datos de PBI p lasmât ico obtenir  
dos d i r ec ta m en te ,  por va lo r ac iôn  del o in d i rec tam en-
t e ,  mediante mediciôn de l a  r a d i a c t i v i d a d  y c a lc u le  del  
co r r e s p o n d ie n te , a p a r t i r  del v a lo r  conocido de la a c t i v i ­
dad e s p e c î f i c a  del  Los va lores  de iodoaminoâcidos o^
tenidos por nosotros en t e j i d o s  e x t r a t i  roideos de ra tas  in̂  

t actas  co inc iden estrechamente con los datos proporcionados  
por Heninger y cols (1963)  usando una metodologîa s i m i l a r .
En los experimentos re a l i za d o s  con ra tas  t i r o i d e c t o m i z a d a s , 
hemos l l evad o  el con tro l  del e q u i l i b r i o  i s o tô p ic o  midiendo 
a d i a r i o  la  e l im in a c i ô n  de r a d i a c t i v i d a d  por l a  o r ina  ( f i g  
12 ) 0 estudiando la  c o r r e l a c i ô n  en t r e  r a d i a c t i v i d a d  y iodo 
quîmico en muestras de plasma ( f i g  17) .

Las p r i n c i p a l e s  d i f i c u l t a d e s  metodolôgicas que - 
h i c ie r o n  que se abandonasen los estudios encaminados a de­
mostrar  conversiôn de a in v ivo e in v i t r o ,  se han enû  
merado en la  I n t r o d u c c i ô n , y vamos a d i s c u t i r  brevemente - -  
cômo las hemos solucionado nosotros.  Probabl emente, l a  di f i_  

cu l tad  mas importante  era l a  f a l t a  de un sistema cromatogrâ^ 
f i c o  que pe rm i t i e s e  una separaciôn muy neta en t r e  las zonas 

de y Tg sobre el pape l ,  que p e r m i t i e s e ,  al mismo t iempo,  
una buena d e l i m i t a c i ô n  de l a  zona del  TETRAC, puesto que - 
e x i s t î a  la  p o s i b i l i d a d  de que este compuesto se formase in 

vivo durante el metabol ismo de la T ^ . El sistema cromato-  
g r â f ic o  empleado por nosotros ( f i g  4) nos ha pe rmi t ido  una 

separaciôn en t r e  l a  T^ y Tg de mas de 8 cm. y ,  a veces,  in̂
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cluso 12 cm; teniendo en cuenta que l a  anchura de una man- 
cha r a d i a c t i v a  sobre el cromatograma es a l red ed or  de 3 cm, 
las separaciones que hemos conseguido eran 3 -4  veces mayor 

que la  anchura de cada mancha; asi pues, se descartaba l a  
p o s i b i l i d a d  de contaminac iones , especia lmente de la  zona 

de Tg por a r r a s t r e  de par te  de l a  r a d i a c t i v i d a d  pertenecien^  
te a l a  T^. Un ejemplo 1o tenemos en la f i g u r a  13,  en l a  - 
que se represented los cromatogramas obtenidos de e x t r a c - -  

tos de algunos ôrganos de ra tas  t i r o i d e c to m iz a d a s  mantenidas  
con marcada; en la  c romatogra f î a  de plasma no se 11 ego 
a d e t e c t a r  T^» a pesar de l a  e levada cant idad de r a d i a c t i -  
vidad en forma de ; por o t ro  l a do ,  la presencia  de TETRAC 
no aumentô la p o s i b i l i d a d  de contaminac iones; esto es ,  al  
mismo t iempo,  demost r a t i v o  de que, durante el proceso de -
ex t r ac c iô n  y c romatogra f î a  no hemos tenido degradaciôn art j_
f i c i a l  de a T^; el hecho de no encont ra r  r a d i a c t i v i d a d  
en la  zona de l a  en dichos cromatogramas demuestra que,
0 b ie n ,  l a  no se degradaba a Tg por las  m a n ip u la c iones ,
0 bien l a  cant idad que 1o hacia era tan pequena que r e s u l -  

taba ser  i n d é t e c t a b l e  con los mêtodos empleados por noso- -  
t r o s ,  no in f lu y e n d o ,  en consecuenc ia , en los cal  cul os r e a ­
l i  zados.

La presencia  de pequehas cant idades de Tg co nta ­
minantes de los lo te s  comercia les de r a d i a c t i v a  (2-3%)  
ha hecho que en los estudios de t ransformac iôn de a Tg 

no se supiese si  l a  encontrada en los t e j i d o s  procedîa  

e fec t ivamente  de monodesiodaciôn de T^, o era simplemente  

procedente de l a  dosis de admini s t r a d a . Una so luc iôn a
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este problems hubiera  side l a  p u r i f i c a c i ô n  de l a  admi-  

n i s t r a d a ,  t a l  y como se ha r e a l i z a d o  en d iverses estudios  

de este t i p o  (Schwartz y c o l s ,  1971 ) ;  s in  embargo, s igue - 
e x is t i en d o  el mismo problems, pues to que,  si  durante el - 
proceso de p u r i f i c a c i ô n ,  pa r te  de l a  se t ransforma en - 
T^, como parece suceder por los datos aportados por Dussaul t  
y F isher  ( 1 9 7 0 ) ,  aûn en el caso de que l a  cant idad de Tg - 
formada de este modo sea 1o s u f ic ie n t em en te  escasa para no 
ser detectada en el anal 1 si s c romatogra f i co  de l a  dosis de 

p u r i f i c a d a ,  puede suceder que, al pasar râpidamente del  
plasma a los t e j i d o s ,  se acumule en és tos ,  dado que la  Tg-  
es pr imar iamente una hormona i n t r a c e l u l a r  (Oppenheimer y - 
c o l s ,  1970) ;  de esta manera,  cant idades de Tg i n a p r e c ia b l e s  
en el anal is is c romatogra f i co  de l a  admin ist rada  podrfan  
hacerse importantes al r e a l i z a r  un a n â l i s i s  c romatogra f i co  
de los t e j i d o s .  Para r e s o l v e r  este problema,  nosotros hemos 
usado ratas  t i r o i d e c t o m i z a d a s ,  (para e v i t a r  que el ioduro  

desprendido de l a  molecula de por des iodac iôn ,  al ser  - 
captado por el t i r o i d e s  se t ransformase en Tg ) ,  a las que 
admini strâbamos r a d i a c t i v a  sin  p u r i f i c a r ,  conociendo - -  

exactamente el porc en t a je  de contaminaciôn de Tg ; de esta  

forma,  conociendo la  vida media de l a  hormona en el o r g a - -  
nismo de los an ima les ,  se puede c a l c u l e r  la  cant idad de l a  

misma que se acumular ia  a 1o largo del exper imento;  a s î ,  la  
d i f e r e n c i a  en t r e  la Tg encontrada por a n â l i s i s  de los te j i_  

dos, y la Tg acumulada por contami naci  ôn y ca lcu l  ada teôri_  
camente,  r e p r e s e n t a r î a  la Tg que ha der ivado de l a  por  

monodesiodaciôn,  como discut i remos en el punto s i g u i e n t e .
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2) COMPUESTOS lODADOS EN TEJIDOS EXTRATIROI DECS

Hemos v i s t o , a  To l a rgo  de l a  exposic ion de los - 
resul tados de l a  presente t e s i s ,  que el  iodo t i s u l a r  estâ  
fundamental  mente en dos formas,  segun sus c a r a c t e r î s t i cas 

de s o l u b i l i d a d  en los sol ventes orgânicos:  una so lub le  y - 
ot ra  i n s o l u b l e ,  que hemos l lamado NEI;  esta  u l t ima  f r a c c iô n  
es muy pequena en la mayoria de los t e j i d o s  de ra tas  intac_ 

t a s ,  0 t i r o i d e c t o m i z a d a s ,  s iendo,  generalmente a l red ed or  - 
del 10% del iodo t o t a l  del t e j i d o ;  en cerebro de ra tas  i n -  
t ac tas  e q u i l ib r a d a s  con iodur o ,  en cambio,  el v a l o r  del - -  
NEI era muy a l t o ,  70% del iodo t o t a l ;  o t ro  ôrgano en el  que 
hemos encontrado una elevada proporciôn de iodo no é x t r a i -  
ble es en h i p ô f i s i s  t o t a l  de ra tas  t i r o i d e c t o m i z a d a s ,  don- 
de hemos encontrado que del 25 al 30% de la  r a d i a c t i v i d a d  
se quedaba en el or igen de los cromatogramas.

La e x i s t e n c i a  de r a d i a c t i v i d a d  t i s u l a r  no so lub le  
en sol ventes orgânicos fue ya senalada por Heninger y cols  

( 1 9 6 3 ) ,  que encontraron una elevada proporciôn de radiact i _  
vidad en el or igen de los cromatogramas de t e j i d o s  de ratas  

a d i e t a  con contenido a l t o  de iodo,  y supusieron que se t r ^  
t a r i  a de iodo l ig ad o  a p r o t e i n a s .  Esta f r a c c iô n  del iodo - 
t i s u l a r  ha si  do estudiada rec ientemente  por el grupo de - -  
Oppenheimer (Surks y Oppenheimer,  1969,  1970; Surks y c o l s ,
19 69 ) ,  habiéndose l l egado a la  conclusion de que représen­
ta una forma de iodo p r o t é i c o ,  formado durante el m e t a b o l i ^  

mo p e r i f é r i c o  de l a  y Tg , p r in c i pa lm e nt e  durante la  de^ 

iodaciôn ( K o z y r e f f  y c o l s ,  19 71 ) .  Los elevados porcenta jes
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de r a d i a c t i v i dad no e x t r a i b l e  encontrados por nosotros en 

cerebro no han sido d e sc r i to s  prev iamente .  Puesto que esta  

r a d i a c t i v i d a d  no era so lub le  en c loroformo ni en é t e r  e t î -  

l i c o ,  se descartô l a  p o s i b i l i d a d  de que se t r a t a s e  de un - 
l î p i d o  iodado; por o t r a  p a r t e ,  no se t r a t a b a  de una f a l t a  

de e f i c i e n c i a  en l a  e x t r ac c iô n  por el  e tanol  , puesto que - 
las c i f r a s  de NEI obtenidas en los demis ôrganos ose i l  an - 
a l rededor  del 10% de la radi  a c t i  v idad del t e j i d o ,  de acuer^ 
do con datos de la  l i t e r a t u r a  (Surks y c o l s ,  1969 ) ;  ademas,  
tampoco era e x t r a i b l e  por bu ta no l .  Una ev idenc ia  a d ic io n a l  
de que no se t r a t a b a  de un a r t e f a c t o  es l a  de que,  despuês 
de la h i d r ô l i s i s ,  un 40% de l a  radi  a c t i  vidad del NEI se hi_ 
zo e x t r a i b l e ;  el hecho de que fuese h i d r o l i z a b l e  por pron^  
sa,  hace suponer de que se t r a t a b a ,  al  menos en p a r t e ,  de 

un compuesto iodado de n a t u r a l eza p r o t é i c a .

I r a s  cromatograf  1 a del e x t r a c t o  de NEI hidrol iz^a  
do, vimos que la  mayor par te  de l a  r a d i a c t i v i d a d  estaba en 
forma de MIT y DIT ,  ju n t o  a un pequeno po rcen ta je  de T^ - -  
( f i  g 1 0 ) ;  ahora b i e n ,  sabemos que l a  MIT y DIT no se segr^  
gan normalmente por el t i r o i d e s  y no estân présentes en - -  
plasma; ademas, en t e j i d o s  (y en t i r o i d e s )  e x i s t e  una enzi_ 

ma, l a  deshalogenasa de las i o d o t i r o s i n a s , que desioda r â ­
pidamente a estos compuestos (Stanbury y c o l s ,  19 55 ) ,  por 

10 que l a  DIT y l a  MIT no e s t a r î a n  présentes en los t e j i d o s  
p e r i f é r i c o s ;  as î  pues,  las detectadas por nosotros en el - 
NEI de cerebro no provienen del  t i r o i d e s ,  si no mis probable  

mente,  de la  misma T^ y /o  Tg durante  su metabol ismo e x t r a -  

t i r o i d e o ;  podr îa  o c u r r i r  que se formasen por un proceso de
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t rans i odaci ôn de las p r o t e i n a s ,  mediante un mecanismo simi_ 

l a r  al descr i  to por Gai ton e Ingbar  ( 1 9 6 1 ) :  el  ioduro 1 ibe  ̂
rado de la  molécula de T^,  en forma oxidada ( T a t a ,  1960b)  

u oxidado por l a  acciôn d i r e c t a  del FMN (Gai ton e Ingbar ,  
19 61 ) ,  p r o d u c i r i a  una iodaciôn de los r a d i c a l e s  t i r o s i l o s  
de las pro te inas  ce lu i  a r es ,  de t a l  manera que se formar ian  

MIT y DIT en el  seno de estas p r o t e i n a s ,  que se r ia n  l i b e r a  
das durante l a  h i d r ô l i s i s ;  s in  embargo, no parece ser  este  
nuestro caso,  p r in c ip a l me nte  porque en los demâs t e j i d o s ,  

el porcen ta je  de NEI es muy ba jo ;  por o t r o  l a d o ,  en el  ce­
rebro de las ra tas  t i r o i d e c to m iz a d a s  de l a  par t e  I I ,  l a  - -  
cant idad de NEI era p râc t icamente  d e s p r e c i a b l e . La presen­
c i a  de T^ en l a  cromatograf  i a del h i d r o l i z a d o ,  podr ia  debejr 
se a una e x t r ac c iô n  incompleta de la misma, aunque parece  
mas p l a u s i b l e  la e x p l i c a c i ô n  dada por Surks y Oppenheimer  
(1970)  que encontraron también T^ en el  NEI de ot ros ôrg^  
nos, como hîgado y r ih ô n ,  y es que la  T^ e s t a r i a  l ig a d a  - -  
por enlaces covalentes  (no necesar iamente p e p t î d ic o s )  a las  
pro te inas  microsomales ; la  DIT y la  MIT présentes en el hi_ 

dr o l i z a d o  podr îan haber sido consecuencia de rup tura  del - 
enlace é t e r  de la  T^ en el seno de estas p r o t e i n a s ,  t a l  c£  

mo habia sido propues to por Wynn y Gibbs ( 1 9 6 2 ) .

Esta h i p ô t e s is  esta de acuerdo con el  hecho de - 
que, en ratas t i r o i d ec to m iz ad as  e q u i l i b r a d a s  con T^ marca­
da ( I I  p a r t e ) ,  la  proporciôn de iodo en forma de NEI en C£ 

re b r o ,  era prâc t icamente  i n d é t e c t a b l e ;  en este  caso,  l a  T^ 

iba marcada en el a n i l l o  ex te rne  en pos ic iones 3 * o 5 ' ,  de 

t a l  manera que por ro tu ra  del enlace é t e r  d a r î a  lugar  a - -
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DIT y MIT,  procedentes de! a n i l l o  i n t e r n o  y ,  por t a n t o ,  no 
marcadas; as î  pues,  el  NEI r é s u l t a n t e  no s e r î a  r a d i a c t i v o .  

En cambio,  en el  caso de las ratas  i n t a c t a s  e q u i l ib r a d a s  -  
con ioduro,  l a  T^,  s i n t e t i z a d a  por el  t i r o i d e s ,  i r î a  marca 
da al  azar  en los cuat ro âtomos de iodo,  de t a l  manera que 

l a  DIT y MIT r é s u l t a n t e s  del a n i l l o  in te rn o  ser îan  r a d i a c -  
t i v a s ,  y el NEI r é s u l t a n t e  también.

En las h i p ô f i s i s  de las ra ta s  t i r o i d e c to m iz a d a s  
mantenidas con T ^ , de l a  I I I  p a r t e ,  hemos encontrado un - -  
elevado porcen ta je  de m a t e r ia l  en el or igen de los cromato^ 
gramas; este m a t e r i a l  r e p r e s e n t a r î a  NEI ,  puesto que, en el  
caso de las h i p ô f i s i s ,  se r e a l i z ô  c r omat ogra f î a  d i r e c t a  
del homogenado s in  e x t r a e r ;  de los datos senalados en la  - 
f i g u r a  23,  parece ser  que sôlo aparece m a te r i a l  en el o r i ­
gen en elevadas proporciones cuando se c romatogra f î a  l a  
h i p ô f i s i s  compléta ,  es d e c i r  adeno y neuroh i pôf  i s i s , mi en̂  
t ras  que cuando se c rom ato gra f î a  l a  ad eno h ip ô f i s is  s ô lo ,  el 
porcenta je  de m a t e r i a l  en el  or igen se hace i n f e r i o r  al  - -  
10%. Asî pues, parece ser  que el  or igen de estas c i f r a s  e l £  
vadas de m a te r i a l  en el o r igen esta proporcionado por neu-  

r o h i p ô f i s i s ;  si tenemos en cuenta que l a  cant idad de radi  aĉ  
t i  vidad en neurohi  pôf  i si  s es a l red ed or  del 30% de l a  radi  aĉ  
t i v i d a d  t o t a l  de h i p ô f i s i s ,  se puede suponer que la  mayor-  

par te  del iodo en n e u r o h i p ô f i s i s  esta  en forma de p ro te înas  
iodadas no so lub les  en sol ventes orgânicos;  el  hecho de que 

sea d e t e c t a b l e ,  aûn inc lus e  con el use de T^ marcada en el  
a n i l l o  e x te r n e ,  hace pensar que la mayor par te  de la  radi  aĉ  
t i v i d a d  l ig ada  a estas p r o te în as  1o esté  en forma de T^. La
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s i g n i f 1c a c i ôn de estos hechos nos es ,  por el momento, t o - -  

ta lmente desconocida.

Junto a l a  f r a c c iô n  no e x t r a i b l e  por e t a n o l ,  e x i £  
te en los t e j i d o s  e x t r a t i r o i d e o s  o t r a  f r a c c i ô n  del iodo,  - 
que supone mas del  90% del iodo t o t a l ,  que es so lub le  en -  
sol ventes o rgân icos ,  y en l a  que va i n c l u i d a  la  f r ac c i ô n  -  

hormonal propiamente d icha .  Mediante c romatogra f l a  en papel  
de esta f r a c c i ô n ,  hemos v is  to que esta  c o n s t i t u i d a ,  p r i  n c i - 
palmente,  por T^,  Tg y ioduro ,  en todos los ôrganos que h£  
mos estud iado;  en algunos de és tos ,  como hîgado y r i n ô n ,  e x i £  
ten compuestos que, por su movi l idad  c romatogrâ f i ca  parecen 
ser conjugados glucurônicos de T^; estos compuestos pueden 
ser detectados asimismo en el plasma de ra tas  t i r o i d e c t o m i - 
zadas t ra ta da s  con T^ ( f i g u r a  1 3 ) .  En todos los ôrganos eŝ  
tud iados ,  la  concentrac iôn de T^ es mayor que l a  de T g , sien^ 
do los cocientes  Tg/T^ mayores en cerebro que en ningûn o t ro  
ôrgano,  de acuerdo con datos prev ios de la l i t e r a t u r a  (Hen\n  
ger y c o ls ,  1963 ) .  En las  ra tas  i n t a c t a s  e q u i l ib r a d a s  con - 
ioduro,  el  or igen de los compuestos iodados en t e j i d o s  e x t r ^  
t i r o i d e o s ,  es,  na tu ra l  mente, el t i r o i d e s ,  mi ent ras  que en - 
las ratas  t i r o i d ec to m iz ad as  mantenidas con T^,  r e s u l t a r î a n  - 
del metabol ismo de esta u l t im a  por los mismos t e j i d o s ;  para  
asegurar  esto hemos ten ido espec ia l  cuidado en de sc a r t a r  aqu£ 

l l o s  animales que,  una vez s a c r i f i c a d o s , presentaban una ex-  

cesiva  r a d i a c t i v i d a d  t r a q u e a l , por l a  presencia  de restos de 

t e j i d o  t i r o i d e o .

■Hemos v i s t o  en l a  f i g u r a  13 que en los cromatogra^
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mas de t e j i d o s  e x t r a t i r o i d e o s  de ra ta s  t i r o i d e c t o m iz a d a s  

mantenidas con marcada, e x i s t e  un pico bien d e f i n i d o  - 
de r a d i a c t i v i d a d  en forma de Tg; puesto que los animales  
estaban t i r o i d e c t o m i z a d o s , el or igen de esta Tg no podfa 
ser o t ro  que la  T^ ad mi n is t rada ,  es d e c i r ,  la T^,  por mo­
nodes i odaci on s e l e c t i v e  del atomo en 5' se t r an s f o rm er !a  
en Tg en t e j i d o s  e x t r a t i r o i d e o s ;  ahora b i e n ,  o t ra  p o s i b i ­
l i d a d  es que la Tg que encontramos en t e j i d o s  no sea mas 

que la que estaba presente en la  dosis inyectada  de T^ en 
pequehas proporciones (2,5%) que, en v i r t u d  de su dé b i l  1 i - 
gazon a las p ro te înas  plasmât icas t r a n s p o r t a d o r a s ,  pasa - -  
r î a  râpidamente del  plasma a los t e j i d o s ,  donde e x i s t i r î a  

un a u té n t i c o  mecanismo de acumulaciôn;  s in  embargo, hemos 
v i s t o  que, mediante ca lc u le  de la  cant idad  de Tg que se - 
acumular îa  en el organisme de las r a t a s ,  y de la cant idad  
t o t a l  de Tg que hemos encontrado en las mismas, la  f r a c c i ô n  
de Tg que podr îa  haber résu l ta do  de contaminaciôn de l a  do­
sis de T^ inyectada es mener del 5% de l a  t o t a l ;  por o t ro  
l ad o ,  sôlo la  cant idad t o t a l  de Tg encontrada en hîgado - 
( 1 1 , 64  ng) es supe r io r  a la  que e x i s t i r î a  en el organisme 
t o t a l  procedente de la  dosis (1 0 ,7  ng ) ;  estas d i f e r e n c i a s  
son muy grandes y demuestran c laramente  que,  in vivo y en 
t e j i d o s  e x t r a t i r o i d e o s ,  la  T^ es capaz de c o n v e r t i r s e  en 

Tg. La v a l i d e z  de los câ lcu los  que hemos r e a l i z a d o  para de­
mos t r a r  este punto queda asegurada por el hecho de que,  ̂

apl icando los mismos câ lcu los  para el  caso de l a  T ^ , hemos 

encontrado una est recha correspondencia  e n t r e  l a  cant idad  

t o t a l  de T^ encontrada en el organisme de las ra tas  y la  

ca lcu lada  teôr icamente  sobre l a  base de l a  acumulaciôn prio
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gres iva  de la  administ rada  a d i a r i o  (1 ,3 1  vg y 1 ,34  pg,  
r es p ec t i  vamente ) .

Queda as î  c u b ie r t o  el p r i n c i p a l  o b j e t i v o  de los 
experimentos de la présente t e s i s ,  que era l a  demostraciôn  
de que l a  se c o n v e r t î a  en Tg en t e j i d o s  e x t r a t i r o i d e o s .  
Durante la r e a l i z a c i ô n  de estos exper imentos ,  han ido sur -  

giendo p u b l i c a c i ones que demostraban el mismo punto;  a s î ,  
ha sido demostrado en humanos por Braverman y cols ( 1 9 7 0 ) ,  
S t e r l i n g  y cols (1970)  y Pi t tman y cols (1970 c ) .  Estos - 
ûl t imos autores han ca lcu lado que, aproximadamente 1 /3  de 
l a  T^ metabol i zada en humanos se t ransforma en T g . En r a ­
tas se ha ca lcu lado (Schwartz y c o l s ,  1971)  que el  17% de 
l a  T^ segregada por el t i r o i d e s  se t ransforma en Tg en los  
t e j i d o s  p e r i f é r i c o s .  Sin embargo, como han sehalado R e f e t o f f  
y cols ( 1 9 7 2 ) ,  en este  t r a b a j o  no se descar taba l a  pos ib i l i ^  
dad de que l a  Tg encontrada en los t e j i d o s  no procediese - 
de contaminacion de la T^ admin is t rada  pues, aunque esta  - 
u l t im a  se p u r i f i c ô  c romat ogrâ f i cam en te , no se puede de sca r ­
t a r  del todo la presencia  de impurezas en cant idades 1o su-  

f i c i e n t e m e n t e  pequehas como para que escapase su deteccion  
en subsigui  entes a n â l i s i s  de l a  T^ p u r i f i c a d a  y ,  siendo co­
mo es la Tg una hormona pr imar iamente  i n t r a c e l u l a r ,  su r â -  
pido paso del plasma a los t e j i d o s  podîa hacer que se acu-  
mulase en éstos .  En c u l t i v o  de t e j i d o s  de f i b r o b l a s t o s  hu­
manos, y usando una técnica  muy comple ja ,  también se ha dê  
mostrado inequîvocamente la t rans formac iôn  de T^ a Tg (Re­
f e t o f f  y col s , 1972) .
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En la f i g u r a  13,  en la  que se representan c r o - -
matogramas t î p i c o s  de algunos de los ôrganos p e r t en e c i e n -
tes a los animales de l a  I I  p a r t e ,  vemos que,  en t r e  las - 
zonas r a d i a c t i v a s  pe r t ene c ie n te s  a l a  y Tg , e x i s t e  una 
pequena f r a c c iô n  de l a  radi  a c t i  vi  dad del t e j i d o  que coinci_ 
de con el Rf c a r a c t e r î s t i c o  del TETRAC en este  sistema c r £  
m atogrâ f i co .  E x is t î a n  va r ias  p o s i b i 1 idades para e x p l i c a r  
la presencia de r a d i a c t i v i d a d  en esta  zona: a) podr îa  ser
el resu l tado de un desdoblamiento de l a  zona de T ^ ; b) p£
d r î a  t r a t a r s e  de és teres  e t an ô l i c o s  de T^,  puesto que esta  
descr i  to que, en los ex t r ac t os  a l c o h ô l i c o s ,  l a  T^ y Tg for.  
man ésteres que poseen un Rf su p e r io r  al de los compuestos 
o r i g i n a l e s  en la  mayorîa de los sol ventes cromatogrâf icos  
(Be l l abarba  y S t e r l i n g ,  19 69 ) ,  sobre todo si el pH de la  
soluciôn es âcido o ne u t re ;  esta p o s i b i l i d a d ,  en nuestro  
caso,  era remota,  puesto que dichos és teres  son in es ta b l e s  

en medio a l c a l i n e ,  rompiéndose y l i b e r a n d o  los compuestos 
o r i g i n a l e s  y ,  puesto que nosotros redi  sol vi  amos los extraie 
tos en metanol -amoniaco, l a  p o s i b i l i d a d  de l a  formaciôn de 

ésteres  a l co hô l ic os  era prâc t icamente  nul a; c) l a  t e r c e r a  
p o s i b i l i d a d  era la  de que se t r a t a s e  del der ivado ac é t ic o  

de la T^ (âc ido t e t r a i o d o t i r o a c é t i c o , TETRAC, o TAc4, f i ­
gura I b ) ,  procedente de d es ca rb ox i1aciôn y deaminaciôn de 
la  misma; para a s e g u r a r l o ,  rea l i zamos una c r om atogra f î a  - 
b i d i m e n s io n a l , cuyo resu l ta do  ya hemos comentado ( f i g u r a  

13 b ) ;  as î  pues,  la  co in c i den c ia  de este  compuesto con el 
Rf del TETRAC en al menos dos sol ventes c r o m a t o g r â f i c o s , 
hace que se t r a t e  del mismo con una p robab i l  idad muy grain 

de. Puesto que este compuesto no estaba présente en l a  dô
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sis  de ad mi n i s t ra da ,  l a  ûnica p o s i b i l i d a d  era la  de que 
se hubiese formado como consecuencia del metabol ismo peri_ 

f é r i c o  de l a  en t e j i d o s  e x t r a t i r o i d e o s ;  l a  conversion  
de a TETRAC ha sido ya demostrada en animales e x p e r i - -  
mentales (Roche y c o ls ,  1954 b ; A l b r i g h t  y c o l s ,  1956; - -  

Gai ton y P i t t - R i v e r s ,  1959) y r e c i e n t e m e n t e , en humanos -  
(Braverman y co ls ,  1970; Pitman y c o l s ,  1 9 7 1 ) ;  ademas, se 
ha descr i  to una enzima en la f r a c c i ô n  m i t oc on dr ia l  de cër  
l u l a s  de r ih ô n ,  que es capaz de c a t a l i z a r  l a  t r a n s f o r m a - -  
ciôn de T^ a TETRAC (Tomita y c o l s ,  1957) .

Asî pues, l a  presencia  de TETRAC en plasma y tie
j i d o s  de ra ta s  t i r o i d e c to m iz a d a s  mantenidas con T^ sugie re  
que la  deaminaciôn es una v îa  importante  de degradaciôn - 
de la  T^ in v i v o ,  1o cual esta de acuerdo con los ha l l azgos  
re a l i za d o s  en humanos por Pi t tman y cols ( 1 9 7 1 ) .  No sabemos
la  razôn exacta del porque no hemos de tectado TETRAC en los
t e j i d o s  de ra tas  in t a c t a s  e q u i l i b r a d a s  con ioduro ;  proba-  
blemente se debe a que la cant idad de TETRAC producido a - 
p a r t i r  de T^ dependerîa de la  cant idad de esta  que alcance  
los t e j i d o s  p e r i f é r i c o s ;  s in embargo, si se comparan las  

c o n c e n t r a c iones de T^ en hîgado y r ihôn de ra tas  t i r o i d e c ­
tomi zadas ( t a b l a  9) con las de las ra tas  i n t a c t a s  ( t a b l a  5 ) ,  
vemos que, en las pr imeras ,  l a  concent rac iôn de T^ es menor;  
ahora b ien ,  hay que tener  en cuenta que estos datos son los 

que corresponden a las 24 horas de l a  u l t im a  inyecc iôn de 
T^ y ,  puesto que las ratas  t i r o i  dectomizadas r e c i b î a n  una 
ûnica inyecciôn de T^ al d î a ,  mient ras  que en las i n t a c t a s ,  

l a  hormona se esta segregando cont inuamente por el t i r o i d e s .
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es de suponer que e x i s t a  un momento, que s e r î a  immediate  
a la  inyecciôn de l a  dosis de T^,  en que la concentrac iôn  
de esta en los t e j i d o s  esté en exceso; probab lemente , el  
porcenta je  de que se t ransforme en TETRAC sea pequeno,  
y e x i s t i r î a  un mecanismo de acumulaciôn,  debido a su l e n t a  
ve loc idad de recambio metabôl ico (Green e Ingban,  1961; - 
Wynn, 1968) .

Un hecho inesperado es el elevado porc en ta je  de 
TETRAC encontrado en pulmôn; al r e v i s a r  l a  l i t e r a t u r a  re -  
l ac ionada con el tema, no hemos encontrado datos s i m i l a ­
r es ,  p r in c ipa lmente  por no haberse estudiado este ôrgano 
en forma s i m i l a r  a como 1o hemos hecho nosotros;  los a l to s  
porcentajes  de TETRAC encontrados en este  ôrgano no q u ie -  
ren d e c i r  que el  pulmôn sea capaz de t r an s fo rm er  activameni  
te l a  T^ a TETRAC; probablemente este compuesto se o r i g i n e  
r î a  en otros ôrganos,  como hîgado y / o  r i h ô n ,  de los que pâ  

s a r î a  al plasma y ,  de aq u î ,  al pulmôn.

3) EFECTO DE LA EXPOSICION AL FRIO SOBRE EL METABOLISMO DE 
LAS HORMONAS TIROIDEAS:

El objeto  del es tud io  de l a  i n f l u e n c i a  del f r î o  
sobre el metabol ismo de las hormones t i r o i d e a s  ha sido d£ 

b le :  por un l ado,  hemos in ten tado  a c l a r a r  algunos puntos 

en r e l a c i ô n  con el papel de dichas hormones en l a  termorre_ 

guiac iôn y ,  por o t r o ,  ver  si  bajo una s i t u a c i ô n  de ac l ima-  
t a c i ô n *  al f r î o  e x i s t e  un aumento en l a  can t idad  de Tg que

* El t e r m i n e . " a c i i m a t a c i ô n "  engloba los cambios f i s i o l ô g i c o s  
que ocurren en un organisme i n d i v i d u e l  a l e  l a r go  de sem^ 
nas 0 meses, en respuesta a cambios en el  medio ambiente,  
mientras que "adaptaciôn" se r e f i e r e  a los r e a ju s te s  a la_r 
go plazo en una poblac iôn ,  generalmente mediados g e n é t ic a -  
mente.
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se dér iva  de T^.

En los mamîferos,  l a  conservaciôn de una tempera^ 

tu ra  corporal  r e la t i v a m e n t e  constante depende de un e q u i l ^  
br i o  complejo en t re  l a  producciôn de cal or y l a  pérd ida - 
del mismo por i r r a d i a c i ô n ,  e x is t i e n d o  dos p r i n c i p a l e s  mé­
canismes de a c l im at a c i ôn  al  f r î o :  a) Conservaciôn de c a - -  
1 or mediante vasocon st r i cc iôn  cutânea o c r ec im ie n t o  del  - 
pelo corporal  y b) Producciôn de cal  or mediante l a  act iv i_  

dad muscular ( " S h iv e r in g  Thermogénesis") o por incremento  
en las reacciones bioquîmicas exotérmicas que elevan el  - 
metabol ismo basai  ( " M et a bo l ic  or no n- s h i v er in g  thermogëne^ 
s i s " ) ;  al mismo t iempo,  en la  a c l i m at a c i ôn  al  f r î o  se pue  ̂
de d i s t i n g u i r  un per îodo i n i c i a l ,  o de ac l i m a ta c iô n  aguda,  
que comprende las pr imeras horas y dîas de exposic iôn y - 
un perîodo de ac l im ata c iô n  c r ô n i c a ,  durante las semanas y 
meses s i g u i e n t e s .  Actualmente sabemos que l a  ac l im at a c i ôn  

al  f r î o  se consigue mediante la puesta en marcha de com--  
p le j î s im os  mécanismes de re gu lac iôn  neuroendocr ina en t r e  

los que se puede poner de m a n i f i e s t o ,  ya desde los pr ime-  
ros mementos, una a c t i v a c i ô n  del sistema s im p â t i c o -a d r e n £  
medular y del sistema endocr ine convencional  c o n s t i t u i d o  
por la h i p ô f i s i s  y sus glândulas dianas y por el  pancreas 

endocrine ( G a le ,  1973) ;  todo este  complejo sistema se ha-  

11a regulado por la  a c t i v i d a d  in te g ra d or a  del h ipotâ lamo.

Desde hace t iempo se sabe que l a  presencia  de ni  ̂

veles plasmat icos adecuados de hormonas t i r o i d e a s  es f u n - -  

damental para el incremento de l a  termogénesis que ocurre
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en la  ac l im ata c iô n  aguda al f r î o  ( R i n g ,  1942;  Leblond y — 

Gross,  1943; E r s h o f f ,  19 48 ) ,  a s î ,  las  ra tas  h i p o t i r o id e a s  

no son capaces de mantener su temperature  corporal  en el  
f r î o ,  Ya desde los primeros momentos de l a  exposic iôn a - 
bajas temperatures se puede poner de m a n i f i e s t o  una a c t i v a  

ciôn del t i r o i d e s ;  se ha descr i  to h i p e r t r o f i a  de la  glându 
l a ,  aumento de la  secreciôn de TSH e incrementos de l a  ca£  
t ac iôn  de y de l a  secreciôn de compuestos iodados;  al
mismo t iempo,  e x i s t e  un ac or tam ien to  de l a  v ida media de 

l a  en plasma (Hsieh y Car lson,  1957 ) ;  esta  s i t u a c i ô n  h^ 
ce que, por ot ro l ad o ,  la  expos ic iôn  al  f r î o  c o n s t i t u y a  - 
un model 0 exper imenta l  adecuado para el  es tud io  de l a  f i  - 
s i o p a t o l o g î a  del h i p e r t i r o i d i s m o .

Hoy dîa  parece e s t a r  c l a r o  que la  a c t i v a c i ô n  i n i_ 
c i a l  del t i r o i d e s  se debe a un incremento de l a  secreciôn  
de TSH por l a  h i p ô f i s i s  en respues ta  a un aumento de l a  sê  

crec iôn de TRH h i p o ta l a m i c o ; el incremento de la  a c t i v i d a d  
h i po ta lâmica  e s t a r î a  mediado a t r a v é s  de te rmor receptores  
cutâneos e s p e c î f i c o s ,  que se proyectan en los nûcleos ven̂  

t romedia l  y p o s t e r o l a t e r a l  del h ipotalamo a t ravés  de f i  - 
bras nervi  osas que d iscur ren  por e l  haz es p i n o t a i  amico 1^  
t e r a l  ; si se interrumpen las conexiones nerv i  osas del h i ­
potâlamo con la médula espinal  mediante  una t ranssecc iôn  

c e r e b e l o p o n t i n a , no se produce el aumento de l a  secreciôn  
de TSH que ocurre a los pocos minutos de l a  expos ic iôn  al

f r f o  ( Ka j ih a ra  y c o l s .  1972 ) ;  el mismo r e su l ta d o  se - 
consigue mediante l es iones  h i potaUâmicas.
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Probablemente a consecuencia de esta a c t i v a c i ô n  

i n i c i a l  del t i r o i d e s ,  en la  mayorîa de los casos se puede 
poner de m a n i f i e s to  un aumento de los n i v e le s  de PBI c i r c u  

l a n t e ,  horas despuês del comienzo del  f r î o ,  aunque algunos  

autores exp l i can  el aumento del PBI ,  como una consecuencia  
de la  hemoconcentraciôn que se produce t r a s  l a  " d iu r e s is  
por f r î o " ,  al  menos en el  hombre, que ocur re  en los comien^ 

zos de l a  exposic iôn a bajas temperaturas  (S u z u k i ,  1 9 7 1 ) .
En nuestras condiciones ex pé r i m en ta le s ,  hemos podido con£  

t a t a r  una disminuciôn del PBI p lasmat ico  tanto  en ra tas  - 
i n ta c t as  como en t i r o i d e c to m iz a d a s  t r a t a d a s  con T^,  a las  
dos semanas de exposic iôn al f r î o ,  de acuerdo con datos - 
previos de l a  l i t e r a t u r a  ( A l b r i g h t  y c o l s ,  1965;  Bakke y 
Lawrence, 1971) .  Esta disminuciôn del  PBI se deber îa  a una 
disminuciôn de l a  v ida media de la T^,  puesto que las ra tas  
de la  I I  p a r t e ,  r e c i b î a n  la misma dosis de y se s a c r i f i _  
caron ambos grupos,  cont rol  y exper imenta l  , al  mismo t iempo 
t ras  la u l t ima  inyec c iôn ;  la  d isminuciôn del PBI tampoco 

s e r î a  un e fecto  enmascarado a consecuencia de d i f e r e n c i a s  
en la  a c t i v i d a d  e s p e c î f i c a  del I ^ ^s ,  puesto que,  como he­
mos v i s t o  en la I p a r t e ,  la  expos ic iôn  al  f r î o  no a l t e r a  

la  a c t i v i d a d  e s p e c î f i c a  del iodo t i s u l a r ,  como ca br îa  es-  

perar  si  el f r î o  produjese una m o v i l i z a c i ô n  del iodo conte  

nido en compart imentes de una ve loc idad  de recambio r e l a t ^  
vamente l e n t a  y ,  en consecuencia,  mas l en te s  en a lc an z ar  

l a  e q u i l i b r a c i ô n  i s o t ô p i c a ;  en nuest ro caso no hemos e s t ^  

diado espec î f i camente  l a  causa que producîa  l a  d isminuciôn  

del PBI ,  pues hubiera  sido s a l i r n o s  de nuestros propôsi tos  
i n i c i a l e s ,  pero parece probable que se deba a v a r i e s  f a c -
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to r e s ,  en t re  1 os que se encuentran:

- un aumento de la excrec iôn fe ca l  de l a  T^: h£
mos v is to  en las ra tas  de l a  I pa r t e  que, ya desde los pr
meros dîas de la  exposic iôn al  f r î o ,  e x i s t e  un aumento del  
peso de las heces al mismo tiempo que un incremento de la  
r a d i a c t i v i d a d  t o t a l  de las mismas. El aumento del peso de
las heces e s t a r î a  rea lac ionado con un incremento de l a  i n -
gesta y ,  puesto que la c i r c u l a c i ô n  en te ro h ep â t ic a  de en 

l a  ra ta  es muy importante  desde el punto de v i s t a  c u a n t i -  
t a t i v o ,  el aumento de volumen de las heces,  p r o d u c i r î a  una 
disminuciôn de la cant idad de que se reabsorbe a t ravés  
de la pared i n t e s t i n a l  (Suz uk i ,  19 71 ) .

-  un incremento en la  u t i l i z a c i ô n  p e r i f é r i c a  de 
la  , como parece desprenderse del incremento en la  e l i -  
minacion del ioduro por la o r ina  ( f i g  7 y 1 2 ) ,  que proce-  
de r îa  de desiodaciôn de l a  T^,  sobre todo en las ra ta s  de 

l a  I I  p a r t e ,  en las que es év ide n te  el aumento de la can­
t idad de ioduro e l iminado en los pr imeros dîas de l a  expo_ 

s ic iôn  al f r î o  ( f i g  12 ) ;  en el grupo de ra ta s  i n t a c t a s ,  - 
al aumento de la desiodaciôn de l a  se sumarîa el del  - 
ioduro procedente de una mayor inges ta  del mismo. Aunque 

en la f i g u r a  12 se ve que la cant idad de ioduro e l iminado  
por la or ina se hace igual  a la de las ra tas  cont r ô l es  a 

p a r t i r  del 5° d îa  de exposic iôn al  f r î o ,  probablemente l a  

desiodaciôn de l a  cont inue aumentada puesto que, debido  
a las pérdidas i n i c i a l e s  de esta hormona, es de suponer y 

de hecho asî  oc ur re ,  que l a  concent rac iôn de l a  misma a -
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To largo de su espacio de d i s t r i b u c i o n  sea i n f e r i o r  al de 

las ra tas  c o n t r ô l e s ,  de ta l  manera que l a  proporciôn de l a  

misma que se degrade v ia  desiodac iôn e s t a r i a  aumentada.

- ot ros f a c t o r e s ,  como un incremento en la  con-  
cent rac iôn  plasmât ica  de los acidos grasos l i b r e s ,  proce­
dentes de un aumento de la l i p o l i  s i s ,  que i n h i b i r i a n  l a  - 
l i gazôn  de la  a las prote inas t ranspor tadoras  ( G a le ,
1973 ) .

La disminuciôn del PBI se produce inc luse  a pe­
sar  de la presencia del t i r o i d e s  que no es capaz de com--  
pensar esta d isminuc iôn ,  aûn cuanido l a  d isminuciôn de l a  
concentrac iôn de iodo t i r o i d e o  y la  tendencia a la d i s m i ­
nuciôn en los porcenta jes  de radi  a c t i  vi dad en forma de iodo^ 
t i r o n i n a s ,  hace pensar que este incrementada l a  secreciôn  
hormonal ,  o 1o haya estado en algiûn momento a n t e r i o r ;  s é r i a  

de esperar  que l a  consecuencia immediate de la  disminuciôn  
del PBI fuese un incremento de 1 ai secreciôn de TSH por la  
h i p ô f i s i s ,  pero ex is t en  algunas e v id e nc ia s  de que, a las  

dos semanas de exposic iôn al f r io )  las concentrac i  ones de 

TSH en plasma no son d i f e r e n t e s  die las de las ra tas  controi 
l e s ;  a s î ,  Bakke y Lawrence en 1971 demost r a r o n  que, a pe­
sar  de una disminuciôn de los n i v e l e s  de PBI c i r c u l a n t e s ,  
e x i s t f a  un incremento de la se cr ec iô n  de TSH poco despuês 
de la exposic iôn al f r î o ,  como hemos comentado an ter i ormein 

t e ,  pero que v o lv îa n  a los n i v e l e s  basai es a los pocos dîas  

de ta l  manera que, a las dos semaines, la  concentrac iôn de 
TSH plasmât ica era normal a pesar  de una disminuciôn de - -  

los n ive les  de PBI de un 50%; en nuestras ra tas  no hemos 

medido TS H ip las m ât ica , pero el hecho de que no ex is ta n  - -
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d i f e r e n c i a s  en los pesos de los t i r o i d e s ,  hace suponer que 
l a  concentraciôn de l a  misma sea normal;  es pos ib ie  que el  
mecanismo que mant iene normal el TSH plasmat ico sea un i n ­
cremento de la f r a c c i ô n  de T^ l i b r e  en plasma, por una d i ^  

minuciôn de la l i ga zôn  de l a  T^ a las prote înas t r a n s p o r t a  
doras;  es to ,  a su vez ,  e s t a r î a  motivado por un aumento de 
l a  concentraciôn de âcidos grasos l i b r e s  al  es ta r  increment  
tada la l i p o l i s i s  (Ga le ,  1973 ) ;  o t ro  mecanismo s e r îa  l a  - 
disminuciôn de las c o n c e n t r a c i ones de TBPA que se produce 
en cu a lq u i e r  c i r c u n s ta n c ia  de s t r e s s ,  como exposic iôn a - 
elevadas a l t u r a s ,  in fecc iones  graves ,  t raumat ismes,  e t c ,  

en los que e x i s t e  una disminuciôn de la  s î n t e s i s  de p r e a l -  
bûmina por el hîgado (Oppenheimer y c o l s ,  19 63 ) .

En r e l a c i ô n  con la  f i s i o l o g î a  del f r î o  hay que 
hacer notar  que mient ras se conocenmuy bien los mécanismes 

f i s i o l ô g i c o s  i n i c i a l e s  que se producen como respuesta agu­
da,  permanece aûn ocu l to  el papel de las hormonas t i r o i d e a s  
en la ac l im atac iôn  c r ôn ic a ;  actualmente se t i ende a pensar  

que la ac l im ata c iôn  al f r î o  supone una acciôn s i n é r g i c a  en­
t r e  las hormonas t i r o i d e a s  y las catecolami  nas en d ive rses  

t e j i d o s  (Chaf fe  y Rober ts ,  19 71 ) ,  sobre todo en t e j i d o  adj_ 
pose marrôn,  que s i r v e  como generador de c a l e r  para ô rga­
nos v i t a l e s  (pulmôn, corazôn,  médula e s p i n a l ,  e tc )  median_ 
te la m o v i l i z a c i ô n  y ox idaciôn de los l î p i d o s  de ré se rv a .
Si bien se sabe que la in t e r a c c i ô n  en t re  catecolami  nas y 
hormonas t i r o i d e a s  a n iv e l  de corazôn y vases sanguîneos  

requ ie re  un aumento de las catecolami  nas , as î  como un i n ­
cremento de la s e n s i b i l i d a d  de los receptores  adrenêrgicos
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(LeBlanc y V i l  Ternaire,  1970 ; Lu there r  y c o l s ,  1969) aûn no 

e x i s t e  l a  s u f i c i  ente ev idenc ia  exper imenta l  para d i l u c i d a r  
la cuest iôn de si  en la ac l im at a c i ôn  al f r î o  es necesar io  

que ex is ta  un aumento de la producciôn y la  u t i l i z a c i ô n  - 
de hormonas t i r o i d e a s ,  o bien l a  acciôn s i n é r g i c a  con las  
catecolami  nas se r e a l i z a  de ta l  forma que e x i s t a  una sen-  
s i b i l i z a c i ô n  de los receptores p e r i f é r i c o s ,  de t a l  manera 

que no sea necesar ia  un aumento de las c o n c e n t r a c i ones de 
y /o  Tg. En los pârra fos  que siguen t ra taremos de apor -  

t a r  algunos datos sobre este problema.

Hemos v i s t o  que, ademas de una disminuciôn del  
PBI en plasma, l a  exposic iôn al f r î o  durante  dos semanas 
produce una disminuciôn de l a  cant idad de iodo t o t a l  en - 
otros t e j i d o s ;  a s î ,  en las ra tas  i n t a c t a s  e q u i l i b r a d a s  con 

ioduro e x i s t e  una disminuciôn de la  concentrac iôn de iodo 
t o t a l  en r ihôn y de la  cant idad t o t a l  del mismo en hîgado 
( t a b l a  3 ) ;  ademas, también esta disminuîda l a  cant idad  

t o t a l  de iodo en t i r o i d e s .  Por o t ro  l ad o ,  en las ra tas  t i ­
roidectomi  zadas , eq u i l ib r a d a s  con t i r o x i n a ,  t i ende  a d i s -  
minu ir  la  cant idad t o t a l  de iodo en todos los ôrganos,  sien^ 

do la d i f e r e n c i a  con 1 as ra tas  c o n t r ô l e s ,  es ta d îs t i c a m e n te  
s i g n i f i c a t i v e  en hîgado,  estômag-o, i n t e s t i n o  y carcass ,  es 
de c i r  en aquel los  ôrganos en los que el "pool" de iodo es 
mayor; las razones de esta disminuciôn parecen ser las  

mismas de que hablâbamos en el caso del PBI p la sm at i co ,  -  
sobre todo un aumento de la e l im in ac iô n  de T^ por las he­
ces,  a 10 que se sumgrîa un incremento de l a  desiodaciôn  
p e r i f é r i c a  de la  T^ t a l  como hemos v i s t o  que ocurre en las
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ratas  t i r o id ec to m iz ad as  .

Hemos estudiado la  d i s t r i b u c i o n  de i odoami noâci_ 
dos en algunos ôrganos t r as  l a  expos ic iôn  al f r î o ,  con el  
objeto de ver si en la  a c l i m a t a c i ô n  a bajas temperaturas  

podîa ponerse de m a n i f i e s t o  un cambio en las concentracio_ 
nés de hormonas t i r o i d e a s  en d ichos ôrganos; en g e n e r a l ,  

hemos v i s t o  la t endencia que e x i s t e  a la disminuciôn de las  
c o nc e nt r ac iones de y al aumento en las Tg ; debido a e^ 
to u l t imo es por 1o que se r e g i s t r e  un aumento de los co­
c ientes  Tg/T^ en algunos ôrganos;, a s î ,  en l a  f i g  11 hemos 
v is t o  el aumento de los cocientes.  en hîgado y r ihôn de las  
ra tas  i n t a c t a s ,  que se debe a d isminuc iôn de T^ en r ihôn  
y a aumento de Tg en hîgado;  as î  pues,  se puede habla r  de
un aumento, al menos r e l a t i v o  de las c o n c e n t r a c i ones de -
Tg en los te j i d o s  e x t r a t i r o i d e o s  de las ra ta s  ac l imatadas  
al f r î o  durante dos semanas; dato»s en c i e r t o  modo simi l a ­
res obtuv ieron A l b r i g h t  y cols en» 1965,  aunque quedaba - -  

por a c l a r a r  cual era el or igen de esta  Tg,  pues no se ac^a 
raba si e x i s t î a  una mayor se cr ec iô n  de l a  misma por el ti_ 

r o i d es ,  o e x i s t î a  un aumento de l a  t ransformac iôn de T^ a 

Tg en los t e j i d o s  e x t r a t i r o i d e o s ;  es por esta razôn por - 
la  que nosotros hemos estudiado qiuê pasaba en el t i r o i d e s  

bajo las condiciones expér im en ta l es  de las  ra ta s  de la  I 
pa r t e .  En la f i g  10 podemos ver e l  r e su l ta d o  del a n â l i s i s  

cromatogrâf ico  del h i d r o l i z a d o  t i r o i d e o ;  aunque las d i f e ­
rencias de composiciôn porcentual  de los d i f e r e n t e s  iodo-  
aminoâcidos no sean s i g n i f i c a t i v e s ,  se ve que,  mient ras los
porcentajes  de MIT y DIT t i enden a ser  mâs e levados ,  los -
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de Tg y T^ t ienden a d i s m i n u i r ,  aunque en l a  misma proper,  
c iô n ,  de ta l  manera que los cocientes  M IT /D IT  y Tg/T^ no 

var îan  como era de esperar  a la  v i s t a  del contenido en - -  
iodo de las g lându las ;  este hecho probablemente esté r e - -  
l ac ionado con un aumento de la ve loc idad  de recambio de -  

l a  t i r o g l o b u 1i n a ; e f e c t i v a m e n t e , al e s t a r  aumentada l a  i n -  
corporaciôn de iodo a l a  misma, al mismo tiempo que l a  pro-  
t e o l i s i s ,  como se deduce de datos de l a  l i t e r a t u r a  (Hsieh  

y Car lson,  19 57 ) ,  s e r î a  de esperar  un aumento de los por ­
centa jes  de T4 + Tg y un aumento de los de DIT+MIT,  puesto 
que, mient ras las pr imeras son segregadas râpidamente t ras  
l a  h i d r ô l i s i s ,  las i odot i  ros i nas son desiodadas râpidamer^ 

te en el t i r o i d e s ,  i ncorpor ândos e de nuevo el ioduro l ibie 
rado a l a  t i r o g l o b u l i n a , en forma de DIT y MIT.  Estos r e ­
sul tados apuntan a un aumento de la secrec iôn de T^ y Tg 
por el t i r o i d e s ;  sin embargo, este fenômeno es posib le  - 
que oc ur r iese  durante los primeros dîas de exposic iôn al 
f r î o ,  puesto que, a las dos semanas, hemos v i s t o  que la  
cant idad t o t a l  de io d o t i r o n i n a s  en los t i r o i d e s  de las r ^  
tas expuestas al  f r î o  es menor que en los de las ra tas  - -  
c o n t r ô l e s ,  de t a l  manera,  que aûn suponiendo un gran aumen  ̂

to de la  ve loc idad de recambio del iodo t i r o i d e o ,  es muy 
improbable que l a  secreciôn hormonal esté  incrementada en 
termines absolûtes y ,  ademâs, estâ  el  hecho de l a  menor - 
concentrac iôn de PBI p l asmat ico .

Ahora b i e n ,  hemos v i s t o  también que los coc ientes  

Tg/T^ obtenidos del a n â l i s i s  c romatogrâ f i co  del homogenado 

t i r o i d e o ,  t ienden a ser mâs a l t o s  en las ra tas  expuestas -
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al  f r i o  que en las c o n t r ô l e s ;  corn© hemos indicado en o t ro  

l u g a r ,  la  Tg y T^ présentes en el  homogenado t i r o i d e o ,  eŝ  
tan en estado l i b r e ,  no incorporadas a i o d o p r o t e î n a s , r e -  
presentando la  f r a c c iô n  hormonal que se estâ  segregando,  
puesto que los cocientes  Tg/T^ delj homogenado son i d ë n t i -  
cos a los del e f l u e n t e  venoso t i r o i d e o ;  as î  pues,  es muy 
pos ib le  que en las ra tas  ac l im at a da s  al f r î o  se segregue  
proporcionalmente mâs Tg que en 1 as ra tas  c o n t r ô l e s ;  esta  
Tg podr îa procéder de un aumento de la pos ib le  monodesioda­
ciôn de T^ a Tg en el  t i r o i d e s  una vez que l a  T^ ha sido  
l i b e r a d a  de la t i r o g l o b u l i n a  med ian te  el proceso de p ro t eo -  
l i s i s  f i s i o l ô g i c a  (Haibach,  1971); ;  segûn e s to ,  es bastante  
probable que el aumento de los coccientes Tg/T^ en los t e ­
j id o s  e x t r a t i r o i d e o s  se deba a qna mayor secreciôn porcen^ 
tua i  de Tg en r e l a c i ô n  con la  de ï ï^ .

Ahora b i e n ,  es también b a s t a n t e  probable que — 

e x is t a  un mecanismo a d ic io n a l  de aumento de l a  transforma^ 
ciôn de T^ a Tg en t e j i d o s  e x t r a t i r o i d e o s ,  al  menos en al_ 
gunos ôrganos,  puesto que,  como hœmos v is to  en la  t a b l a  - 
12 , en ratas  t i r o i d ec to m iz ad as  mamtenidas con T^ marcada,  
l a  exposic iôn al f r î o  produce un incremento de los cocien^ 
tes Tg/T^ en algunos ôrganos y ,  em pulmôn, ôrgano en el - 
que se r e g i s t r e  un mâs c la ro  aumemto de las concentrac iones  
de Tg, los porcenta jes  de ésta  guaardan una r e l a c i ô n  i n v e r ­
sa con los de T^; en ot ras p a l a b r a s ,  el  aumento de Tg que 

se r e g i s t r e  en este  ôrgano parece ser  debido a disminuciôn  

de la  T^.
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Résul ta 11 amat ive el hecho de que, mient ras  las  
concentraciones de Tg t ienden a aiumentar,  las c o n c e n t r a c i^  

nés de T E T R A C  disminuyen;  a s î ,  en pulmôn disminuye de - -  
0,73  + 0,06 ng/g a 0 ,26  ±  0 , 0 8 ;  ein hîgado y r ihôn la d i s m i ­
nuciôn es ta l  que se hace i n d é t e c t a b l e  con el mêtodo u t i  1 i_ 
zado; en plasma, la disminuciôn e:xperimentada por el v a l o r  
medio no es s i g n i f i c a t i v e ,  debido a la gran desv iac iôn es - 
tandard de los datos de las ra tas  c o n t r ô l e s .  No sabemos - 
exactamente cual es la causa de t a l  d isminuc iôn ,  pudiendo 
deberse a un aumento de su degradiac i ôn , a una disminuciôn  
de su producciôn o a ambas a la viez ; es po s ib le  que el - -  
f r î o  acor te  la  vida media del T E T I R A C  en los t e j i d o s ,  pero 
también es pos ib le  que l a  producciôn de T E T R A C  se i n i c i e  
sôlo a p a r t i r  de una determinada (concentraciôn de T^ en los  
t e j i d o s  y ,  en l a  exposic iôn al  f r î o ,  la  disminuciôn de las  
concentraciones de T^ en todo el (organisme hace que d i smi -  
nuya la cant idad de la  misma que :se t ransforma en T E T R A C ;  

la  degradaciôn de T ^  a T E T R A C  s e r î a  de esta forma una es-  
pecie de mecanismo regu lador  de lia concentrac iôn de T^ a

^ 3 -

4 )  E F E C T O  D E L  P T U  S O B R E  E L  M E T A B O I L I S K O  Y A C T I V I D A D  H O R M O N A L  

DE L A  T ^ .  R E L A C I O N  E N T R E  L A  T R I A N S F O R M A C I O N  DE T ^  A T 3 Y 

L A  I N H I B I C I O N  DE L A  S E C R E C I O N  IDE T S H  P O R  L A  H I P O F I S I S .  

2 E S  N E C E S A R I A  L A  T R A N S F O R M A C I O I N  A T g  P A R A  Q UE  L A  T ^  T E N  

GA A C T I V I D A D  H O R M O N A L ?

En los ûl t imos 2-3 anos estamos a s i s t i e n d o  a una 

r é v i s i o n  sobre aspectos fundamental  es de l a  f i s i o l o g î a  t i -
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r o i d ea ,  en t re  e l l e s  el  tan debal t ido problema de si  ambas 

hormonas Tg y T^ son a c t i v a s ,  o si l e  es una sola de e l l a s ;  

cl  as i camente, al hablar  de "Horrmona Ti r o i d e a " ,  se hacîa  r ^  

f e r e n c ia  casi  exc lus i  vamente a lia T ^ , l e  cual no es de ex-  
t r a h a r ,  pues se descubr iô mucho antes que la  Tg, y se cono-  

c ia  su concentrac iôn en plasma, date fundamental  para la  - 
est imaciôn de otros paramétrés c u a n t i t a t i v o s  de su metabo­
l ismo;  en cambio, el papel de l a  Tg en l a  f i s i o l o g î a  t i r o i ­
dea ha sido objeto de numerosas (especul aci  ones por par t e  - 
de los estudiosos del t i r o i d e s ,  a f a l t a  de datos y ev id e n ­
cias expér imentales l e  su f ic ien tæmente  préc isés sobre su 
f i s i o l o g î a ;  i n c l u s e ,  aûn hoy d î a *  no se sabe con segur idàd  
cual  es su a u té n t i c a  concent rac iôn  en plasma, e x is t i e n d o  - 
grandes d iscrepanc ies  ent re  los v a l  ores obtenidos en d i f e ­
rentes  l a b o r a t o r i e s .  (Larsen ,  197 2 ) .

La pos ib le  impor tancia  «de la Tg en la f i s i o l o g î a  
t i r o i d e a  empezô a ser  va lorada desde las primeras observa-  
ciones de Gross y Cols ( 1952 ) ,  y cde Lerman ( 1953) sobre el  
hecho de que la potencia  b i o l o g i e s  de la  Tg es va r ia s  veces 
mayor que la de la  T ^ ; a s î ,  a pesar  de su menor c o n c e n t r a - -  
ciôn plasmât ica (unas 30 veces memor) l a  Tg podr îa  c o n t r i - -  

b u i r  de una forma insospechada a Ta acciôn c a l o r i g é n i c a  t o ­
t a l  a t r i b u i d a  a ambas hormonas.

Por ot ro lado estâ el hecho de l a  mayor ve loc idad  

de recambio de la Tg , siendo su vicda media va r i as  veces me­
nor que la de la T^. Esto hace que el  volumen t o t a l  de d i s ­
t r i b u c i o n  de aque l la  sea mayor que el de e s t a ,  y que l a  caii
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t idad  de hormona que se dégrada d i a r i a m e n t e  no sea mucho - 
menor que la  de T^* ,  por 1 o que aiumenta l a  p o s i b i l i d a d  de 

que una gran par te  de los efectos metabôl icos producidos  
por las hormonas t i r o i d e a s  sean dæbidos exclus i vamente a 
l a  acciôn de la Tg .

Por o t ro  l ado,  esta el Ihecho de la  t r a n s fo rm a - -  

ciôn de T^ a Tg , que fue ya postu lado desde el mismo momeji 
to del descubr imiento de la Tg (Giross y P i t t - R i v e r s ,  1952 
b) y que, hasta muy rec i  entemente no ha posido ser demostra_ 
do si n lugar  a dudas, como hemos v i s t o  en apartados a n t e r i £  
res de la présente te s is  y que coins t i  tuye una de las a p o r - -  
taciones mas importantes de estos ûl t imos anos por siu énor ­
me va lo r  t e ô r ic o  en el campo de 1 ;a f i s i o l o g î a  t i r o i d e a .

Asî pues, un gran nûmer-o de ob s e r v a c iones han - 
co nt r ib u ido  a aumentar progresivaimente la importanc ia  de 
la a c t i v i d a d  de la Tg, en d e t r i m e n t  de l a  T^,  e x is t i e n d o  

i nc luso una sospecha general  de qiue esta û l t im a  hormona no 
s e r îa  a c t i v a  por si misma, siendo condic iôn sine qua non 
su prev ia  t ransformaciôn a Tg, pa ra  que présente a c t i v i d a d  

b i o l ô g i c a ;  en este sent ido habr îa  que ahad i r  la  T^ a la  l i £  

ta de las l lamadas " prohormonas".

Son, sin embargo, grand es las d i f i c u l t a d e s  que

( * )  Asî se ca lcu la  que, en humanos se degradan aproximada-  

mente 80 yg de T^ y unas 60 y g de Tg al dîa ( S t e r l i n g ,
1970) .
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se p lantean a 1 a hora de v e r i f i c a r  estta h i p ô t e s i s ,  como - 
veremos a 1o largo de les pârrafos  s i g u i e n t e s .

Has ta ahora,  la  mayoria de les dates experimenta_ 
les aportados en r e l a c i ô n  con esta h i ipôtes is  son i n d i r e c t o s ,  

en el sent ido de que 1 os resu l tados son compat ibles con l a  

misma, pero no permiten su formulacicon d e f i n i t i v a  ni tampo-  
co su r e f u t a c i o n ;  el modelo exper imeintal  necesar io  deber îa  
ser aquêl en el que se pudiese e s t u d i a r  desiodaciôn de 
a Tg y a c t i v i d a d  f i s i o l ô g i c a  en el miismo t e j i d o .

Desde hace tiempo se sabe que algunos a n t i t i r o i -  
deos no solo actuan a n ive l  de sintcesis de hormonas t i r o i -  
deas si no que, ademas, i n t e r f i e r e n  con la  desiodaciôn p e - -  
r i f é r i c a  de la , al  mismo tiempo que inhiben su a c t i v i d a d  
f i s i o l ô g i c a ;  asi Anddik y Cols (19419) encontraron que l a  -

t enfa  un e fecto  c a lo r i g é n i c o  memor en ra tas  t i r o i d e c t o - -  I

mizadas,  si  estas r e c i b i a n  al mismco tiempo m e t i1t i o u r a c i 1o .
Van Middlesworth y Cols (1959)  emcontraron que el 6 - p r o p i l -  
2 - t i o u r a c i l o  (PTU) podTa depr imi r  l a  acciôn de la  a un - 
n i ve l  p i t u i t a r i o ,  pues to que l a  do)sis de e s t a ,  necesar ia  p£ 

ra impedir  el bocio producido por el PTU era apreciab lemen-  

te mayor que la necesar ia  para marntener normal el PBI; Ja-  

g i e l o  y McKenzie (1960)  demostranon que la  presencia  del - 
bocio aûn con PBI normal era debido a una a c t i v i d a d  de TSH 

elevada en plasma.

Parai  el amente a esta i rn te r f  erenci  a con la  a c t i v i ­
dad b i o lô g ic a  de la T^, el PTU y ot ros a n t i t i r o i d e o s  i n t e r -

I i

! >
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f e r i a n  con el  metabol ismo de la  mdsma: a s f ,  Escobar del  -  
Rey y Morrea le  de Escobar (1961;  1 9 6 2 ) ;  demostraron en râ  

tas e q u i l i bradas isotopicamente que la  admin i s t r a c i o n  de 

PTU, TU 0 MTU depr imia l a  des iodac iôn  p e r i f e r i c a  de l a  T^,  
de t a l  manera que se e l iminaba me nos ioduro por l a  o r i n a ,  

mientras que habia un incremento en l a  e l im in a c i ô n  feca l  
de T^, manteniendose normales 1 os n i v e l es de PBI en plasma 

y l a  cant idad t o t a l  de iodo en lois ôrganos de 1 os animales .

La i n h i b i c i ô n  que el PTU e j e r c i a  sobre la  a c t i ­
vidad b i o lô g i ca  de l a  T^ era cons tantemente présente fuese  
cual fuese el  paramétré estudiadoi :  a s î ,  se ha encontrado  
una disminuciôn de l a  ca lor igênes is (Andik y c o l s ,  1 9 4 9 ) ,  
del consume de Og por el higado ( Ruegamer y c o l s ,  1964) - 
del aumento en l a  a c t i v i d a d  de la. gl i c e r o f o s f a t o  desh idro -  
genasa he pâ t ic a ,  inducido por la T^ (Lee y c o l s ,  1 9 59 ) ,  sô  

bre el r i tmo card iaco (Mor rea le  die Escobar y Escobar del - 
Rey, 1962) ,  e t c .

Se desprende de estas a.cciones i n h i b i t o r i a s  de 

les t i o u r a c i l o s  sobre el métabol isme y l a  a c t i v i d a d  f i s i o ­
lôg ica  de la T4 que el es tudio de;l mécanisme de acciôn de 

estas drogas puede a r r o j a r  algunai luz  sobre l a  impor tante  
cuest iôn de por que la  desiodaciôin de l a  guarda una r e ­
l ac iô n  tan est recha con su a c t i v i d a d  f i s i o l ô g i c a ;  e v id e n t ^  
mente,  podr ia o c u r r i r  que el PTU i n h i b i e s e  al mismo tiempo 
la desiodaciôn y la a c t i v i d a d  b i o l ô g i c a  de la  T4 s in que - -  

ambos tuv iesen una r e la c iô n  causai -e f  ecto , lo  que ocur r i  r i  a ,s i , 
por e jemplo,  el PTU impid iese la l l egada  de l a  hormona a les  
receptores i n t r a c e l u l a r e s .
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Por o t ro  l ad o ,  suponiemdo una r e l a c i ô n  causal  er[ 
t r e  desiodaciôn y a c t i v i d a d  b i o l o g i c a ,  se puede ver  l a  de£  

i odaciôn como un p r e r e q u i s i t e  para  l a  acciôn hormonal ,  co­
mo fue propuesto por Me Lagan y c o l s  ( 1 9 5 2 ) ;  l a  monodesio-  

daciôn de la  d a r i a  lugar  a Tg , molecula mas a c t i v a ,  mier[  

t r as  que la  desiodaciôn de esta ûi l t ima d a r ia  lugar  a su inac_ 
t i v a c i ô n .

As 1 pues, de acuerdo com esta t e o r i a ,  deber ia  r 
e x i s t i r  una r e l a c i ô n  en t re  l a  cani t idad de que se t r a n ^  
forma en y su a c t i v i d a d  b i o lô g i i c a ,  disminuyendo esta al  
i n h i b i r s e  aquë l l a  y cl PTU a c t u a r i a  impidiendo la t r an s f e r ,  
maciôn de T^ a T ^ , no necesariamemte de forma e s p e c î f i c a ,  
sine como case p a r t i c u l a r  de l a  r ea c c i ô n  de desiodac iôn .

Habiendo demostrado sim lugar  a dudas en 1 os apar  
tados precedentes que, e f e c t i v a m e m t e , la  T^ se t ransforma  
en Tg en 1 os t e j i d o s  p e r i f e r i c o s , ,  quisimos e s t u d i a r  el mé­
canisme de acciôn del PTU para v e r  si se podîa achacar la  

i n t e r f e r e n c i a  que esta droga posee sobre la  a c t i v i d a d  b i £  
l ô g ica  de la T^, a una in h i b i c i ô m  de l a  t ransformac iôn de 

T4 en Tg, para lo que neces i tâbamios un sistema exper imen­
t a l  que nos p e rm i t i e se  e s t u d ia r  en el mismo t e j i d o  des i od^ 

ciôn y a c t i v i d a d  hormonal de la TT^: este  punto es especial_  

mente impor tan te ,  puesto que, en todos 1 os estudios de co-  
r r e l a c i ô n  en t re  desiodaciôn y a c t i v i d a d  hormonal ,  se es tu-  

diaba la  desiodaciôn global  en ell organisme y ,  en el mejor  
de 1 os casos,  la  acciôn de la  T^ a n iv e l  de un t e j i d o  de-  
terminado,  lo cual no e x c l u îa  la  p o s i b i l i d a d  de que 1 as -
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acciones sobre desiodaciôn y sobre l a  a c t i v i d a d  hormonal ,  - 
ocur r iesen  en puntos d i s t an te s  e n t r e  s i .  Por o t r o  lado n£ 

cesitâbamos un t e j i d o  en el que las acciones de la  fu e -  

sen 1 os su f ic i en te m en te  e s p e c i f i c a s .

Es por esta s e r i e  de razones por lo que hemos - 
u t i l i z a d o  un modelo exper imental  basado en el mecanismo de 
regu lac iôn  de la  secrecciôn t i r o i d e a  cuya base anatomofun-  
c iona l  es el e je  h i p o t â l a m o - h i p ô f i s i s - t i r o i  d e s . Sabemos - 
que la  secrecc iôn de TSH por la  h i p ô f i s i s  depende del e s t ^  
mulo de una hormona elaborada por e l  h ipo ta lamo,  el TRH que,  
a t ravés de 1 os vasos porta del t a l l o  h i p o f i s a r i o , a l c a n z a  - 
l a  ad en o h i p ô f is is  est imulando la secrecc iôn  de TSH; por o t ro  
l a d o ,  las hormonas t i r o i d e a s  e je rc en  a este n i v e l  un e fe c t o  
i n h i b i d o r ;  ademas, el TRH, a i s l a d o ,  o s i n t e t i z a d o  en el l a -  
b o r a t o r i o ,  es capaz de provocar la descarga de TSH cuando - 
se admin is t ra  a animales expér imenta les  y al  hombre (Scha-  

l l y  y c o l s ,  19 68 ) .  Pues b i en ,  en el exper imento descr i  to 
en la  I I I  pa r te  se t r a ta b a  de e s t u d i a r  cual  era el e fe c t o  - 
del PTU sobre la  i n h i b i c i ô n  e j e r c i d a  por l a  T^ en la secrec  
ciôn de TSH.

Como hemos vis to ,  la admini  s t ra c iô n  de TRH prod^  

ce una descarga de TSH que es mas in t en sa  a 1 os 5 minutos,  
alcanzando n i ve la s  mas elevados en las ra ta s  t r a t a da s  con 

PTU que en las c o n t r ô l e s ,  aûn a pesar  de que no habia d i f e -  
renc ias  en 1 os n iv e le s  de PBI p la sm ât ico ;  podr ia  pensarse  

que, posiblemente el PTU a l t e r a s e  l a  l igazôn  de la  T^ a 1 as 

pro te inas  plasmât icas t r a n s p o r t a d o r a s , en el sent ido de que,  
mediante un aumento en la  a f in id a d  por las mismas, p roduje -
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se una disminuciôn de la f r a c c i ô n  de l i b r e  que, como se 

sabe,  représenta  la  f r a c c iô n  hormonal  " a c t i v a "  del  plasma 

(vease I n t r o d u c c i ô n ) ,  lo que o c a s i o n a r i a  una disminuciôn  
del f reno h i p o f i s a r i o ,  con una mayor secrecc iôn de TSH; sin  

embargo, no parece ser este el  caso por va r i a s  razones:  por  
un lado,  una disminuciôn de la  T^ se r e f l e j a r î a  en una d i s ­
minuciôn de la cant idad de l a  misma que a lcanza 1 os t e j i d o s  
y hemos v i s t o  como se mant iene l a  concent rac  i ôn de iodo tô  
t a l  en h i p ô f i s i s  y en carcass;  por o t ro  l ad o ,  no se ha demo£ 
t rado que el PTU aumente la a f i n i d a d  de l a  T^ por las protei^ 
nas t ranspor tadoras  (Mor rea le  y Escobar ,  196 4 ) .

La d i s t r i b u c i ô n  de iodoaminoâcidos en carcass y 
en h i p ô f i s i s  nu r e v e l ô cambios cual  i t a t i v o s ,  presentândose - 
1 os mismos compuestos en las r a t a s  t r a t a da s  con PTU que en - 
las c o n t r ô l e s ;  ahora b ien ,  t anto  en carcass como en h i p ô f i ­
s is  ( f i g s  20 y 21 ) habia d i s m i n u e i ones es t a d îs t i ca m e nt e  - 
s i gni f  i ca t i  vas de 1 os porcenta jes  d:e radi  a c t i v i d a d  en forma 

de Tg y de ioduro;  al mismo t iempo,  l a  T^ t i end e  a aumentar,  
siendo c laramente mayor el p o r c e n t a j e  de r a d i a c t i v i d a d  como 

en el carcass de 1 os animales t r .a tados con PTU. Estos rê  

sul tados sugieren una i n h i b i c i ô n  de l a  desiodac iôn de la T^ 

a Tg con el resu l tado  prévis to de d isminuc iôn  de Tg y ioduro  
e incremento de T^; asi pues, a p e sa r  de que la concentrac iôn  
de en las h i p ô f i s i s  de las ra ta s  t r a t a da s  con PTU t i ende  
a ser  mayor que en las de las r a t a s  c o n t r ô l e s ,  en cambio el  
f reno  e j e r c i d o  por esta sobre la seccreciôn de TSH es menor.

Asi pues, vemos c la ra m e n te  que no e x i s t e  ninguna - 
r e l a c i ô n  en t r e  acciôn hormonal de l a  T^ y su concentrac iôn -
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en el t e j i d o ;  parece ser que la causa d i r e c t a  de l a  i n h i b i ­
ciôn de la  h i p ô f i s i s  lo s é r i a  las concentrac i  ones de pues_ 

to que hemos v i s t o ,  como en las h i p ô f i s i s  de las ra tas  t r a t ^  

das con PTU e x i s t e  una disminuciôn s i g n i f i c a t i v a  de 1 os p o r - -  

ce nta jes  de r a d i a c t i v i d a d  en forma de T ^ , al  mismo tiempo - -  
que, al igual  que ocurre  en el ca rcass ,  e x i s t e  una d i smi nu- -  
ciôn de 1 os cocientes  Tg/T^.

Este r e su l ta d o  conf i rma y ampli a el obtenido p r e - -  
viamente por Ba l fo ur  ( 1968 ) que observô cômo el po rc en ta ­
j e  de Tg en h i p ô f i s i s  d isminuia  t ras  el t r a t a m ie n t o  con PTU, 
al mismo t iempo que se incrementaba la secrecciôn de TSH; - 
estos datos se obtuv ieron mediante una ûnica inyecciôn de T ^ , 
por lo que 1 os datos de porcenta jes  de iodoaminoâcidos en - 
las h i p ô f i s i s  no r e f l e j a b a n  la concentrac iôn de las hormonas 
no marcadas .

Todo es to supone un apoyo exper imental  de l a  h i p £  

f i s i s  de que la  Tg es la ûnica hormona a c t i v a ,  pero no es - 
una demostraciôn de l a  misma porque e x i s t e  l a  p o s i b i l i d a d  - 
de que la reacciôn de desiodaciôn esté  involucrada en la - -  

acciôn hormonal de la  T^,  s in se r l o  necesar iamente a t ravés  
de la formaciôn de Tg , siendo esta una simple consecuencia  

de este  proceso;  para re s o lv e r  este problema habia que d i s - -  

poner de datos c u a n t i t a t i v o s  préc ises para poder r e l a c i o n a r  
l a  respuesta de la  secrecciôn de TSH por la h i p ô f i s i s  con - 
cant idades de Tg y T^ que se estén metabol izando en la  misma; 
ademas es necesar io  un mejor conocimiento del mecanismo de - 
i n h i b i c i ô n  de las hormonas t i r o i d e a s  de l a  secrecciôn de TSH; 
por o t ro  lado para r e s o lv e r  d e f i n i t i v a m e n t e  el problema que - 
hemos p lanteado en esta par te  de la  d iscu s iô n ,  es p rec ise  - -
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pr imero,  r e l l e n a r  1 as lagunas que tenemos en el conocimiein 

to de la d i s t r i b u c i ô n  y metabol ismo de las hormonas t i r o i ­
deas a un n ive l  s u b c e lu la r  e i d e n t i f i c a r  los receptores  ho_r 
monales es pe c i f i c o s  en las que se f i j a r î a n  p rev ia  y necesa-  

r iamente para r e a l i z a r  la  acciôn hormonal .



R E S U M E N  Y C O N C L U S I O N E S
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El o b j e t ! VO fundamental  de los experimentos de l a  

présente te s is  ha sido demostrar  d e f i n i t i v a m e n t e  la  t r a n s f o r  
maciôn de t i r o x i n a  (T^)  a t r i i o d o t i r o n i n a  en los t e j i d o s  ex 

t r a t i r o i d e o s  de r a t a ;  a pesar de que esta h i pô t e s is  se plan^ 
teô y a desde el mismo momen io en que se descubr iô la por  

Gross y P i t t - R i v e r s ,  en 1952 , los resu l tados  obtenidos has-  

ta el  momento en que se comenzaron nuestros exper imentos ,  - 
dieron resu l tados  c o n t r a d i c t o r i o s , lo  que supone 20 ahos de 
esfuerzos e s t e r i l e s  en este campo.

Como hemos indicado en la  I n t r o d u c c i ô n , la  d i f i -  
cu l ta d  que se p lanteaba era de îndo le  t é c n i c a ,  motivada priin 
cipalmente  por l a  i n e x i s t e n c i a  de un sistema c romatogrâ f i co  
que pe rm i t i e se  una separaciôn s u f i c i  ente de las manchas de - 

y Tg en los cromatogramas. El sistema empleado por noso-  
t ros nos pe rm i t ! a  una separaciôn en t re  ambas manchas siempre  
su per io r  a 8 cm, alcanzandose a veces d i s t a n c i a s  de 13 cm, 
por lo que la p o s i b i l i d a d  de que la  mancha de contamina-  

se la  de Tg era prac t icamente  nul a.

La p o s i b i l i d a d  de desiodaciôn a r t i f i c i a l  de a 

Tg quedô descartada por el hecho de no encontrarse  Tg en los  
cromatogramas de ex t r ac t os  de plasma de ra tas  t i r o i d e c t o m i - 
zadas a las que se habia inyectado marcada. El problema 
de si  la  encontrada en los t e j i d o s  procedia de impurezas  

de la  dosis de admi ni s t r a d a , lo hemos e l iminado conociein 

do exactamente el porcen ta je  de en la dosis y ca lcu lando  

la  cant idad  de esta que se acumular ia  en el organisme de las  

ra tas  a lo l a rgo  de todo el exper imento.  De esta forma,  h e - -
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mos v i s t o  que de toda l a  Tg encontrada en el  organismo de 

los anima les ,  menos del 5 % r eprésenta  acumulacion de impu­
rezas de la  do s is ,  mient ras que mas del 95 % dé r iv a  de la  

T^. Asî pues,  podemos a f i r m a r  sin lugar  a dudas, que l a  t i ­
rox ina  se t ransforma en t r i i o d o t i r o n i n a  en los t e j i d o s  ex ­
t r a  t i  roi  deos , mediante pêrdida s e l e c t i v a  del  âtomo de iodo 
en pos i ci  ôn 5 ' .

En los ôrganos de ra tas  i n t a c t a s  e q u i l ib r a d a s  isio 

tôpicamente con hemos encontrado fundamental  mente,  T^,
y I ” » en proporciones v a r ia b le s  segûn el ôrgano; el  mét£  

do de e q u i l i  b r io  i so tô p i co  nos ha pe rmi t ido  medir  concentra^ 
ciones de compuestos iodados en los t e j i d o s  e x t r a t i r o i d e o s , 
en cant idades que escapaban a la  detecciôn por métodos quî^ 
micos d i r e c t e s ;  las c i f r a s  ob ten ida s ,  co inc iden  e s t r e c h a - -  
mente con resu l tados  previos de l a  l i t e r a t u r a  (Heninger  y 
c o l s ,  1963) .

Ademas de la  f r a c c iô n  hormonal propiamente d i ch a ,  

so lub le  en e tanol  , e x i s t e  en los t e j i d o s  o t ra  f r a c c iô n  inso^ 
l u b i e ,  que hemos l lamado NEI ,  cuyo v a l o r  représenta  a p r o x i -  
madamente el 10 % del iodo t o t a l  del  t e j i d o .

El NEI se formar fa  como re su l ta d o  del  metabol ismo  
t i s u l a r  de las hormonas t i r o i d e a s ,  puesto que esta también  
présente en ra tas  t i r o i d e c t o m i z a d a s , mantenidas con mar­
cada,  lo que descar ta  que procéda d i rec tamente  del t i r o i d e s .  

El NEI es especia lmente  abundante en el cerebro de ra tas  i £  

tac tas  y en las h i p ô f i s i s  de las ra ta s  t i r o i d e c t o m i z a d a s , -
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con va lores del 50 y 30 %, resp ec t iva me nt e ,  del iodo t o t a l  

del t e j i d o .  Ser ia  un compuesto de n a t u r a l e z a  p r o t e i c a ,  ya 

que es d i g e r i b l e  por pronasa,  y r e p r e s e n t a r î a un producto  
de degradaciôn de l a  T^,  s i m i l a r  al descr i  to por Wynn y Gibbs 

( 1 9 6 2  ) en microsomas hepat icos in v i t r o ;  t ras  la h i d r ô l i - -
sis  de este  compuesto, hemos encontrado un 4 % de , que -
es t a r i  a l i gada  al  mismo por enlaces c o v a l e n t e s ,  no d i s o c i a ­
bles por sol ventes orgân icos,  estando el  res t o  de la  radi  aĉ  
t i v i d a d  en forma de DIT y MIT,  procedentes del a n i l l o  a l f a  
de la  T^, lo  que hace suponer que, en el  seno de estas p ro ­
t e i n a s ,  la T^ su f r e  la ro tu ra  del en lace é t e r ,  l i berândose  
el a n i l l o  beta (h id ro q u i nô n i c o )  y quedando DIT y MIT,  p ro ­
cedentes del a n i l l o  a l f a  l igadas  a las p r o t e i n a s ,  ju n t o  con 
T^ aûn sin degradar .  El NEI h i p o f i s a r i o  parece ser  mas abun  ̂
dante en n e u r o h ip ô f is i  s , puesto que,  en a d en o h i p ô f is is  s o l a ,
e x i s t e  aproximadamente seis veces menos NEI que en h i p ô f i - -
sis  t o t a l ;  por el  momento no podemos dar una i n t e r p r e t a c i ô n  
f i s i o l ô g i c a  a este hecho.

Dado que mas del 90 % de l a  r a d i a c t i v i d a d  del NEI 
esta en forma de DIT y MIT,  se e x p l i c a  por que en el c e r e - -  
bro de ra tas  t i r o i d ec to m iz ad as  mantenidas con T^,  el NEI es 

i n d é t e c t a b l e ,  en co nt r as te  con lo que sucedia en el caso de 
las ratas  i n t a c t a s ;  e f e c t i  vamente, estando,  en el pr imer  câ  
so, la  T^ marcada en posic iones 3 ' ,  5 ' ,  es d e c i r  en el  a n i ­
l l o  ex te r no ,  los productos de degradaciôn del  a n i l l o  in te r no  
DIT y MIT,  no s e r ia n  r a d i a c t i v o s  y ,  por t a n t o ,  se r i a n  i n d e - -  

t e c t a b l e s .
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Otro producto procedente del metabol ismo de la  

es el acido t e t r a i o d o t i r o a c e t i c o , o TETRAC, que hemos 
i d e n t i f i c a d o  en hfgado,  r ih o n ,  pulmon y plasma de ra tas  ti_ 
roidectomizadas e q u i l i b r a d a s  con marcada; l a  iden t idad  

de este compuesto se asegurô estudiando su mov i l idad  en un 
sistema c romatogrâ f i co  bidimensional  , después de ser a i s l ^  
do del plasma; este ha l l a zg o  sugiere  que la deaminaciôn y 
decar bo x i l ac iô n  de l a  puede ser una v ia  importante  de su 
metabol ismo e x t r a t i  ro i  deo, estando en r e l a c i ô n  con las can  ̂
t idades que de dicha hormona l l e gan  a los t e j i d o s ;  esta sê  
r 1 a la e x p l i c a c i ô n  del hecho de no haber encontrado TETRAC 
en los t e j i d o s  de los animales i n ta c t e s  eq u i l ib ra d o s  con - 
ioduro pues, en este caso,  no ex is te n  bruscas o s c i l a c io n e s  

de las c o n c e n t r a c i ones de T^ en los t e j i d o s ,  como ocurre - 
cuando se ad min is t ra  esta hormona, cada 24 horas,  a anima­
les t i r o i d e c t o m i z a d o s .

A pesar de los a l t o s  porcenta jes  de TETRAC encoj^ 
t rados en pulmôn, hemos presentado ev idenc ias  que hacen sû  
poner que su p r i m i t i v e  lugar  de s i n t e s i s  se r îa n  el higado 

y r ih ô n ,  de donde pasar ian  al  plasma y ,  de a q u i ,  al  res t o  

de los t e j i d o s  in c l u i d o  el pulmôn; es to u l t imo  estâ  de - -  
acuerdo con la descr ipc iôn  en 1957 por Tomita y c o l s ,  de 

una enzima en l a  f r a c c i ô n  microsomal de c ê lu la s  de r ihôn - 
que s é r ia  capaz de t rans formar  la T^ en TETRAC.

La exposic iôn a 4° C durante 2 semanas en anima­
les i n t a c t e s ,  produce una e s t a b i 1 i z ac iô n  del peso c o r p o r a l ,  
un aumento.de la  r a d i a c t i v i d a d  e l iminada por o r in a  y heces.
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al  mismo tiempo que un aumento de l a  mate r ia  f e c a l .  El ijx 
cremento de la e l i m in a c i ô n  de ioduro por l a  o r ina  se deber îa  
fundamentalmente a un aumento de la  cant idad de ioduro inge^ 
r i d o ,  por aumento de la inges ta  durante la exposic iôn al  - -  

f r î o ;  s in  embargo, es pos ib le  que e x i s t a  ademâs un incremen^ 
to de l a  desiodaciôn p e r i f é r i c a  de l a  T^,  puesto que,  en - 
ra tas  t i r o i d e c t o m i  zadas,  mantenidas con , e x i s t e  un aumein 

to de l a  r a d i a c t i v i d a d  u r i n a r i a  durante los primeros 5 dîas  

de exposic iôn al  f r î o .  El incremento del peso de las heces 
s e r îa  debido a un aumento de l a  inges ta  y ,  al  ser  mayor el 
volumen de heces,  d i s m i n u i r î a  la  cant idad de que se reab 
sorbe a t ravés de la pared i n t e s t i n a l ,  perdiéndose por v îa  

f eca l  .

La pêrdida de por las heces y el  incremento de 
su desiodaciôn p e r i f é r i c a ,  pueden ser  la causa d i r e c t a  de 
la  disminuciôn del  PBI que se observa tanto en ra tas  i n t a c ­
tas como en t i r o i d e c t o m i z a d a s ;  s in  embargo, s e r î a  de espe-  
r a r  que, en el caso de las ra tas  i n t a c t a s ,  t a l  d isminuciôn  

del PBI p lasmât ico produjese un incremento de la secreciôn  
de TSH h i p o f i s a r i a  que te n d e r î a  a mantener normales los - -  
n i ve les  de PBI ,  a t ravés de una es t imu la c iôn  t i r o i d e a ;  aho­
ra b ie n ,  hemos v i s t o  que los pesos de los t i r o i d e s  de las - 
ra tas  expuestas al  f r î o ,  no son compat ibles con una es t imu­
la c iô n  prolongada por TSH; por o t ro  l ad o ,  se ha demostrado 
(Bakke y Lawrence, 1971) que en l a  exposic iôn al f r î o  duran^ 
te dos semanas, los n iv e le s  plasmât icos de TSH son normales.  
Asî pues,  es de suponer que e x is t a  algûn f a c t o r  que, al  mis_ 

mo tiempo que disminuyen los n iv e le s  de PBI ,  e leve l a  f r a c -
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ciôn de l i b r e ;  estos fa c t o re s  s e r i a n ,  por un l ad o ,  una 

disminuciôn de l a  s i n t e s i s  de TBPA y un incremento de l a  con̂  
cent rac iôn  de acidos grasos l i b r e s  en plasma,  procedentes - -  

de una es t imu lac iôn  de l a  l i p o l i s i s ,  con el re su l ta d o  f i n a l  

de una disminuciôn de los lugares de f i j a c i ô n  de l a  a las  
prote inas  t r a n s p o r t a d o r a s .

A las dos semanas de exposic iôn al f r i o ,  e x i s t e  
una disminuciôn de la concentrac iôn y cant idad de iodo t o ­
ta l  en el organismo de las r a t a s ;  l a  d i f e r e n c i a  con los ani_ 
maies co nt rô l es  es mas pronunciada en aquel los  t e j i d o s  con 

un mayor contenido en iodo,  como higado,  i n t e s t i n o  y s i s t e ­
ma mûsculoesquelé t i co  ; es po s ib le  que,  al  e s t a r  incrementa-  
das las pêrdidas de iodo t o t a l  se mantengan las  concent ra -  
ciones del mismo en ôrganos como r i h ô n ,  pulmôn, corazôn y 
cerebro ,  a costa del iodo e x i s t e n t e  en hfgado y ca rcass ,  - 
que de esta forma ac tu a r i a n  como au ten t ic os  r e s e rv o r io s  - -  

hormonal e s .

Ex is te  también un incremento de los coc ientes  - -  
Tg/T^ en higado y r ihôn de ra tas  i n t a c t a s  y en r ihôn y pul_ 
môn de ra tas  t i r o i d e c t o m i  zadas;  el aumento de estos cociei i  
tes se debe, en algunos casos,  a un aumento de las concen­
t r a c i  ones de Tg y ,  en o t r o s ,  a disminuciôn de las de T^; el 
aumento de las c o n c e n t r a c i ones de Tg es p a r a i e l o  a l a  d i s ­
minuciôn de las de TETRAC que,  en algunos casos,  como h i g^  

do y r ih ô n ,  se hacen i n d é t e c t a b l e s ;  estos ha l l azgos sugieren  
que, en s i t uac ion es  en las que aumentan las necesidades pe­
r i  f é r i  cas de hormonas t i r o i d e a s ,  podr ia e s t a r  d isminuida -
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l a  degradaciôn de a TETRAC y aumentada su t ransformac iôn  

en Tg , lo  que t e n d r i a  un gran i n t e r é s  desde el punto de vis_ 
ta t e l e o l ô g i c o ,  por ser la T^ v a r i a s  veces mas a c t i v a  que 

l a  T , .

Otro mecanismo que e x p l i c a r î a  el incremento de - 
los cocientes T3 / T 4 » en los ôrganos de ra ta s  i n t a c t a s ,  sé ­
r i a  un aumento de la  secreciôn de Tg por el t i r o i d e s ;  efeic 
t i vamente ,  hemos v i s t o  que los coc ientes  Tg/T^ en el homo- 
genado t i r o i d e o  t ienden a ser  mayores en las ra tas  expuestas  
al f r i o  que en las  c o n t r ô l e s .  Dichos coc ientes  son equivalen^ 
tes a los de la sangre de las venas e f e r e n t e s ,  donde el  t i ­
ro ides v i e r t e  los productos de secreciôn (Ha ibach,  1 9 7 1 ) ,  - 
lo que sugiere  que,  en la exposic iôn al f r î o  este  increment^  
da la  secreciôn de Tg ; dado que no e x is te n  d i f e r e n c i a s  en - -  

los cocientes Tg/T^ del h i d r o l i z a d o  t i r o i d e o ,  es de suponer  
que el aumento de l a  secreciôn de Tg provenga de un aumento 
de la  t ransformac iôn de T^ a Tg dentro de la  c ë lu la  t i r o i - -  

dea. Otro posib le  mecanismo s e r î a  l a  formaciôn de una t i r o -  
g l ob u l in a  r e c i e n t e ,  pobremente iodada,  en la  p e r i f e r i a  del  
f o l î c u l o ,  y con un mayor rend imiento  en Tg que la  TG mayorj.  
t a r i  a,  normalmente iodada.

La admini s t r a c i ô n  in t ravenosa  de 100 ng de TRH - -  

s i n t é t i c o  en r a t a s ,  produce un incremento de les n i ve l es  - 
plasmât icos de TSH, que a lcanza un pico a los 5 minutos de 

la  inyecciôn .  El p r e t r a t a m ie n t o  de los animales con PTU a 
dosis de 1 mg/dîa durante  dos dîas produce un aumento de la  

respuesta h i p o f i s a r i a .  El PTU es un a n t i t i r o i d e o  que i n t e r -
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f i e r e  con el  metabol ismo de la t i r o x i n a ,  comportandose en 

nuestro sistema exper imenta l  como un i n h i b i d o r  del f reno  

f i s i o l o g i c o  que e je rc e  normalmente l a  sobre l a  secreciôn  
de TSH, a n ive l  h i p o f i s a r i o .  Hemos estudiado la  d i s t r i b u - -  

ciôn de i odoaminoâcidos a n ive l  h i p o f i s a r i o  para e s t a b le c e r  
a que n ive l  i n t e r f i e r e  el  PTU con el metabol ismo de l a  t i r £  
x i n a ,  encontrando que l a  T^ en h i p ô f i s i s  no v a r i a  e inc luso  
t i ende  a aumentar,  e x i s t i e n d o  una c l a r a  disminuciôn de los  
porcenta jes  encontrados como Tg, de t a l  manera que los co­
c ientes  Tg/T^ son mâs bajos en las ra ta s  t r a t a da s  con PTU 

que en las  c o n t r ô l e s ;  esto sugie re  l a  idea de que el PTU - 
i n t e r f i e r e  con l a  a c t i v i d a d  hormonal de l a  T^ in h ib iendo  - 
su t ransformac iôn en Tg; esto estâ apoyado por el  hecho de 
que el tratamiento con PTU disminuye las c o n c e n t r a c i ones de 
Tg y ioduro en el  organismo t o t a l  de las r a t a s ,  al mismo -  
t iempo que aumentan las de T^. Estos datos apoyan fuertemej i  
te l a  idea de que l a  t i r o x i n a  no s e r î a  a c t i v a  por si misma,  
si no a t ravés  de su t ransformac iôn p r ev ia  a Tg.

Las dos conclusiones mâs importantes  que se derj^
van de todo lo dicho son las si gui entes:

1) La t i r o x i n a  ( 3 ,  5,  3 ' ,  5 ' ,  t e t r a i o d o t i r o n i n a ) 
se t ransforma en la  3,  5,  3 '  t r i i o d o t i r o n i n a  en los t e j i d o s  

e x t r a t i r o i d e o s , mediante pêrdida del  âtomo de iodo en po s i -  

ciôn 5 ' .

2) Los resu l tados obtenidos son compat ib les con 

la  idea de que dicha t ransformac iôn es necesar ia  para que
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la  t i r o x i n a  présente a c t i v i d a d  hcorrmonal , aunque no descartan  

l a  p o s i b i l i d a d  a l t e r n a t i v a  de quee sea la  misma reacciôn de - 
desiodac iôn la responsable d i rec ' tca  de dicha a c t i v i d a d .
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