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El proceso de secrec1on de la prolactina por las 
células adenohipofisiarias especializadas, vgr., los 
lactotropos, se inicia con la síntesis de la hormona en 
el retículo endoplásmico rugoso y continúa con una 
serie de eventos que resultan en su concentración 
dentro de gránulos de secreción. En estos gránulos 
ocurren una serie de transformaciones químicas y 
morfológicas hasta que entr~n en exocitosis, medio por 
el cual la hormona es exportada del interior al exterior 
de la célula y de ahí a la circulación general (1,2). 

Además de sus efectos bien conocidos sobre la 
secreción láctea, la prolactina ejerce decenas de 
efectos identificados en tocia la escala ele los 
vertebrados, tanto dentro como fuera ele la esfera 
reproductiva. Estos efectos han sido catalogados en 
tres grandes categorías: los relacionados con la 
reproducción; los relacionados con el crecimiento; y 
los de tipo osmorregulador (3). 

Los efectos más estudiados en los que participa la 
prolactina son los relacionados con la fisiología 
reproductiva de los mamíferos. En la rata, la 
prolactina estimula el crecimiento y la secreción ele 
leche por las glándulas mamarias ( 4,5), la secreción de 
progesterona por el cuerpo lúteo ( 6) y el crecimiento y 
funcionamiento ele la próstata (7). 

En el ciclo estral de la rata, la concentración 
plasmática de la prolactina se mantiene baja durante el 
diestro, se incrementa bruscamente durante la tarde y 
la noche del proestro, para declinar nuevamente hasta 
valores basales en la mañana del estro (8). Este 
incremento se encuentra precedido y es estimulado, 
directa o indirectamente, por la concentración 
plasmática de estrógenos (9). La estimulación cervical 
producida durante el coito, induce que las 
concentraciones plasmáticas de la hormona aumenten 
dos veces por día, durante los primeros 10 a 11 días 

del embarazo. Ya que dichos incrementos se repiten 
espontáneamente durante este período, se ha sugerido 
que la hormona es secretada con un ritmo circádico 
controlado por el sistema nervioso central (10,11), en 
el cual la participación de los esteroides ováricos es 
mínima (12). A partir del día 11 del embarazo, la 
concentración plasmática de la prolactina se mantiene 
baja hasta uno o dos días antes del parto, cuando 
ocurre un incremento significativo (13). Este 
incremento parece ser causado por el aumento en la 
secreción de estrógenos y la disminución en la 
secreción de progesterona que tienen lugar en dicha 
fase. 

Durante la lactancia, y a diferencia de lo que 
acontece fuera de este estado fisiológico, la secreción 
de la prolactina se encuentra casi totalmente bajo el 
control de impulsos neurogénicos aferentes, generados 
por la succión de las crías o a partir de señales de tipo 
exteroceptivo asociados con la succión (14). Como 
resultado de tal regulación, la hormona no es 
secretada en forma tónica, sino fásica en respuesta a la 
estímulación aferente (15). La importancia relativa de 
la estimulación proveniente de las crías varía durante 
I~ lactancia. ~sí, estudios previos han mostrado que si 
bien la succión es el estímulo más importante, la 
estimulación exteroceptiva se desarrolla a mediados 
del ciclo y su importancia se incrementa al final del 
mismo (16). Se ha · observado que en esta fase, 
aumenta la sensibilidad del mecanismo de regulación 
de la hormona en respuesta a estimulas exteroceptivos. 
Como consecuencia, la madre libera prolactina no sólo 
en respuesta a la . estimulación exteroceptiva de sus 
crías, sino también a la estimulación exteroceptiva 
provista por las crías de otras madres lactantes(17). 

Mecanismos involucrados en la secreción de la 
p1'.olactinn. 

115 



Aspectos Gcaenales. La secreción de la prolactin:. 
por tos lactotropos bipoí~arios es Ufl lcn_6~no 
complejo que csti detctmanado por 1ntcr~oncs 
estimulantes e inhibitorias de origcn bipotal5maco y 
por mecanismos incricelularcs de regulación. Durante 
muchos años se eonsidcr6 a la adcnohipó(asis oomo ua 
órpno blanco pasivo, cuya función. en el ~Ita<!@ 
exclusivo de la acción de faaorcs b1poWmniC05. Sin 
eml>ar¡o, el nivel de luncion:uniento de los bctotropos 
puede cambW.. drásticamenlc seg6n el cslado 
r~ del orpa~mo. Asimismo, el control 
bipoW¡bnico puede su ejercido sobre mecanismos 
específicas del proceso de secrca6n de la honnona, 
tales como la libcraci6n, la biosíntesis, el 
procesamiento. cl~cra, afectando ClOn cUo ha 
secuencia general del mismo. Es c'<;dcntc, entoncics. 
que son 135 interacciones antes mencionad3S, y el 
resultado de las mismu. lo que ddennina el 
funcionamiento de dichas ~lulas hipofasiirias.. 

El modelo experimc.nla~ provisto por la rata bc:untc 
para b C$ludios de la secrcci6a de la ptol~ino., ha 
permitido rCC4'bu inf'onnaci6n importante, tanto en 
condN:ioacs in ,;"° como ita •itto, sobre los aspectos 
f1Siol6gicos del proceso secretor de esaa hormo11a. 
Entre fas caracterís&ic:as más importanlcs que 
distinguen a este modelo experimental de otros QUC se 
utilizan, csc4n, entre otras, la existencia de una 
relación cuan1itativlli emrc la síntesis. el pr~icnto 
y la secreción de la hormona por b hipófisis y la 
intensidad de la cstimubción af crcntc producida por 
la succión y. por otra parte. b de que la se<:rec:.ilin de b 
proloc:tina cD la rata lactante es ~ n:.turalcza lásic:a en 
respuesta al mismo esafmulo (1.S.18). Las \'Cntajas que 
se derivan de hllcs caraelcristicas permiten el anili4iis 
del proccsamicnlo intracelular. del almacenamiento y 
degradación de b hormona, ya que es posible conocer 
dichas f asc:$ mccJ~ntc el simple procedimicalo de 
~riv la intc0$idad de la succión o el intc"'3IO 
int~uc:cioncs (19). 

En la rata macho y en la rata hembra cicbntc, la 
S«tCcióo de la prolaaina es de tipo tónic:o o 
tónico-f i.üco )' es innuida por los cstcroidcs gon¡dalcs. 
Tal lipo de sccreci6n tónica tambié.n es característica 
de las hipófisis truplantatbs o cukivadas ita ,;tro a 
largo pla7.o y de las lineas celulares normales c:omo la 
GH3. En este 6Jtimo modelo_ t:unb~n se obsc~ una 
fonna de sccrca6n atípica con alto recambio de la 
hormona, asociada a un pr~icnto acc:ler:ido, 
escaso abnaccnamicnto y maduración de l:i mism11 
(20). Tod~ CSl:as car~erísticas son difc:rcntcs, no sólo 
de las observadas ca el modelo de la rata l~anlc, sino 
tambi~n de l:as que posiblemente existen bajo 
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condiciooes GsiolOsicas en animales no lactantes. 
Como consecuencia de tal dispuimd, la in!ormaci6D 
q~ se ob<ieac sobre las t:uas de úntcsis, ele 
procesamiento y de liberación de la hormona queda 
limit:ida por el modelo particular que se empica en los 
experimentos.. La información que se obtiene en 
oondicioncs experimentales diferentes es a menudo 
difícil de extrapolar. Por esta razón, la lnf'ormaci6a 
obcenida de los mecanismos rcgubtorios del 
laelolropo y del control bipolalAmiClO es iacomplelL 
Por lo tanto, es posible que la cocWsteaaa CD la 
inf ormac:i6a recabada utilizando el modelo de la rara 
13.dante. permita normar el criterio pua la 
interpretación flSiológica ca este campo. 

Los cambios ea la dttcctabllldad de la prolactlaa 
laipoíasiuria dur.mlc la 1ttred60 In \ivo e la vllro. Se 
ha descrito que el pt«eSO de sccnci6n de la 
pro13c:tina en la rata laelantc (en respuesla a la 
suca6n. a la escimulación exseroccpliva de las crias. a 
loa eilimulaci6n e~ctric:a de un ncnio inanwio, o 
como resultado de la i.neubaci6n in Wll'O de la 
adcoohipóíl$is de ratas lactantes no succionadas) es UD 

C\"Cnlo mullif~co, en el que la liberación de la 
hormona hacia la circubci6n o hacia el medio de 
culth'O es wlo una de las r~(t8.2t.22,23,24.2S). Este 
cunocpto $Ul'¡C de los resul1ados obtenidos utilizando 
!:as l6'.~cas de bioensayo, de electroforesis en gel de 
poli:lcrilamida y densi1omearia (PAGE), y por d 
radioinmunoanálisis (RIA) del contenido y b 
dctcc:tabilidad de la hormona en la ¡l~adula, en 
comparaci6a con la hormona secretada. Asf. la 
cscimulaci6n de la SCCf«i6n durante UD per(odo breve 
(1 a 2 mio) provoca disminuci6n brusca. r4pida y 
extensa (ls-60 ugms) del contenido de b bonnona en 
l:l glándula. Este resultado no coincide 
cuantitativamente con la proporción de la hormona 
liberad;¡ (2-3 u&fmS) durante el mismo período. En 
c:imhio. es seguid:. de b re~cumul:ición griadual de la 
hormona dentro de la glándula, que ocurre 
independientemente de que la activnci6n sea o no 
sostcnid:i (19.23,26). Estas observaciones se han 
oonfirmado utilizando 16cnicas morfológicas (27.28) y, 
en conjunto. permiten postulu que la d&sminuci6a 
dpida, o deplcci6a del contenido glandulu de 
probctina. no concspondc a la expulsión de la 
hormona de la glándula sino a una ~rdida reversible 
en b dctectabilidad de la mis~, la cual se recupera 
dur:tnlc las rases de rcacumulaci6n o de repleción y de 
libcraci6n. 

Otr05 estudios hechos in •i•'O o in •'Ül'O permicc,n 
mostr~ que fa dcplcción, b repleción y la liberación 
de b prolactina son procesos intcrdepcndicntcs, )'8 

que esaán regul3dos pot mecanismos hipoíasiarios y 



por influencias hipotalámicas. Tanto la hormona 
reacumulada como l.a hormona liberada provienen de 
la PRL que previamente entró en la fase de depleción 
y que, consecuentemente, dejó de ser detectable. Si 
se apl¡can períodos prolongados de estimulación por 
succión y se determina la tasa de secreción de la 
prolactina a la circulación, se observa que la cantidad 
total liberada al cabo de la succión corresponde a la 
cantidad total que dejó de ser detectable durante los 
primeros minutos de succión (18). 

Por otra parte, en experimentos de incubación se 
observa que la actividad específica de la hormona 
marcada (con 3H-leucina, 8 hs antes del experimento) 
que se ha reacumulado o bien que ha sido liberada, 
corresponde a la actividad específica de la hormona en 
fase de depleción(23,24,25). Con base en estas 
observaciones se ha propuesto que, en la hipófisis de 
Ja rata lactante, la prolactina se almacena en una 
forma preliberable y detectable, la cual, mediante un 
proceso de transformación reversible, pasa ele la forma 
detectable a una incletectable y, fin almente, recupera 
su detectabilidad durante la liberación. Según este 
esquema se considera que dicha fase de 
transformación corresponde -a la fase de clepleción e 
indetectabilidad de la prolactina, y que la fase de 
liberación propiamente dicha ocurre a partir de la 
hormona transformada. Dado que dicha 
transformación es reversible, permite explicar la 
recuperación de la detectabilidad tanto en la hormona 
que se reacumula en la hipófisis como en la que es 
liberada. 

Diferentes autores han estudiado el papel que 
ejercen los factores hipotalámicos inhibidores y 
facilitadores sobre cada una de las fases del proceso 
de secreción ele la prolactina. Tanto la fase de 
depleción-transformación como la de repleción de la 
hormona son inhibidas por el factor inhibidor de la 
prolactina (PIF), que se encuentra en los extractos 
ácidos de hipotálamo; por la dopamina (DA) y por el 
agonista dopaminérgico bromocriptina (CB-154). La 
fase de liberación es poco inhibida por estos agentes, 
pero es aumentada por un factor estimulante ele la 
prolactina (PRF) y por la hormona estimulante de la 
tirotrofina o TRH (29,30). Sin embargo, estos últimos 
agentes no ejercen ningún efecto sobre la fase ele 
depleción-transformación de la hormona. Por otra 
parte, se observa que la tasa de repleción es 
estimulada tanto por los extractos hipotalámicos como 
por la propia prolactina, administrados una vez que la 
depleción ha ocurrido (30). 

En conjunto, estos resultados muestran que la fase 
de clepleción-transfonnación es el paso limitante para 
la disponibilidad ele la hormona liberable en la 
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hipófisis de la rata lactante y que el control 
hipotalámico es ejercido selectivamente sobre las fases 
compartimentalizadas del proceso general. Es 
importante mencionar que procesos similares a los de 
la depleción-transformación de la prolactina han sido 
descritos para otras hormonas adenohipofisiarias (31); 
y que los resultados obtenidos, que son la base de la 
hipótesis descrita, han sido confirmados en diferentes 
laboratorios, tanto en ratas lactantes (21,32,33) como 
en ratas pseuclopreñadas (34), preñadas (35), así como 
en explantes ele hipófisis (36) y en células dispersas 
(37,38). 

Estudios sobre la naturaleza bioquímica-molecular 
del proceso de transformación de la prolactina. En la 
hipófisis, la prolactina se encuentra almacenada en 
forma de gránulos compuestos por una matriz 
hormonal densa recubierta de membrana (1,2). Desde 
un punto de vista morfofuncional, la matriz hormonal 
de los gránulos que van a la exocitosis presenta una 
estructura estable (20). Asímismo, Ja insolubilidad 
química, que caracteriza al gránulo de Ja prolactina, 
guarda relación directa con la edad de la hormona 
(tiempo transcurrido desde su síntesis) (39). Existe 
una gran variedad de cambios postraduccionales 
posibles, que tendrían influencia sobre la 
detectabilidad química, biológica e inmunológica de 
una proteína. Entre estos posibles cambios, que en 
general suelen tener una gran importancia para la 
actividad biológica del compuesto en cuestión, 
destacan por su frecuencia y ubicuidad las 
modificaciones covalentes (con residuos de 
carbohidratos; por ejemplo, la glucosilación): la 
fosforilación, la formación o la ruptura de puentes 
disulfuro, la proteólisis, etcétera. 

En los últimos años, se han obtenido evidencias de 
que la molécula ele prolactina puede presentar algunos 
de estos cambios, aunque en muchos casos no se ha 
establecido el significado funcional de los mismos. Así, 
se ha descrito que normalmente los hidratos de 
carbono macromoleculares forman parte de la matriz 
de los gránulos de prolactina de bovinos ( 40). En la 
rata, se ha mostrado que, durante la exocitosis, los 
glucoconjugaclos extracelulares interactúan con; los 
gránulos de prolactina ( 41). Entre las modificaciones 
postracluccionales que se han descrito se pueden 
mencionar: a) la glucosilación en las prolactinas oyina 
y humana asociada a la disminución en la <\¿~f.::¡"~<\d 
biol ógica ele las mismas ( 42); b) la clesamidación.Je)as. 
prolactinas de ovino y de ratón (43,44) i; : · 9)::)~¡ 
agregación y la oligomerización de las prola<;:~i,n,~$,:,9S 
rata, ratón y del ser hwJrnno ( 45,46,47)~ ', d): ~.1<\ 
proteolisis de las prolactinas de ' rat.a ;.:, ' r,a~ó~; 
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relacionada con la ruptura del asa mayor, formada por 
uno de los puentes disulfuro de la molécula. La 
reducción del puente disulfuro da lugar a formas 
submonoméricas con actividad biológica e 
inmunológica diferente a la de la forma nativa (48); y, 
finalmente, e) la generación de formas reducidas de 
prolactina ovina carentes de actividad biológica e 
inmunológica (49). 

Durante la fase de depleción-transformación, la 
prolactina hipofisiaria es indetectable al análisis por 
PAGE, RIA y bioensayo (14,15). Asímismo, la 
prolactina transformada es resistente a la extracción 
en amortiguador Tris-HCL a pH neutro, pero puede 
ser extraída en amortiguador de bicarbonato a pH 10 
(23). Este resultado sugiere que la 
depleción-transformación está asociada con un 
aumento en la estabilidad de la hormona. Por otra 
parte, dado que las soluciones alcalinas pueden 
facilitar el intercambio tiol-disulfuro (50), estos datos 
sugieren que la hormona puede presentar cambios 
conformacionales que involucran la 
reducción-oxidación de puentes disulfuro, antes de la 
exocitosis, y que tales cambios determinan su 
indetectabilidad a los métodos empleados (23,51). 

Por lo anterior, en la rata lactante se investigó si los 
fenómenos de óxido-reducción de puentes disulfuro, 
por medio de mecanismos de intercambio 
tiol-disulfuro, participan normalmente en los procesos 
de depleción-transformación, repleción y liberación de 
la prolactina. Se ha descrito que el uso de tioles, 
aminotioles, agentes alquilantes, cationes divalentes y 
amortiguadores alcalinos provoca cambios drásticos 
en la detectabilidad de la prolactina de murinos y 
bovinos (51), por lo que es posible que los mecanismos 
de intercambio tiol-disulfuro estén involucrados en el 
almacenamiento y la secreción de la hormona (51,52). 
Se ha mostrado que, en el cultivo de hipófisis, los 
agentes reductores de grupos tiólicos como el 
glutatión reducido (GSH), el ditiotreitol (DTI), el 
b-mercaptoetanol (MCE) y la cisteamina (CSH) 
aumentan la fase de depleción-transformación de la 
prolactina. Incluso, la administración in vivo ele la 
CSH induce tal respuesta. 

Por otra parte, se observa que tanto los agentes 
oxidantes (glutatión oxidado, GSSG, ácido 5, 
-5-ditio-(2-nitro-benzoicol, DTNB), como los 
alquilantes (bloqueadores de los radicales tiol 
(N-etilmaleimida, NEM) y la iodoacetamida, IAA) 
deprimen o bloquean la transformación de la 
prolactina. La liberación de la prolactina hacia el 
medio de incubación es inhibida por los tioles y los 
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alquilantes, mientras que los oxidantes la estimulan de 
manera significativa (52). Según estos resultados, 
parece que las moléculas de prolactina almacenadas 
en los gránulos son inicialmente reducidas (por el 
rompimiento de los- puentes disulfuro 
intramoleculares) y, posteriormente, reoxidadas a la 
forma original, o bien reoxidadas de manera cruzada 
(formando puentes intermoleculares) y dando origen a 
formas oligoméricas de alto peso molecular, 
indetectables con los métodos empleados. Asímismo, 
dada la posibilidad de que dichos procesos sean 
reversibles y de que, una vez alterada la conformación 
de la molécula de prolactina, ésta quedara expuesta a 
la acción de enzimas proteolíticas ( 48), es probable 
que dicha polimerización reversible explique la 
transformación de la prolactina y los cambios 
asociados de detectabilidad y de proteolisis antes 
mencionados. 

Por otra parte, también existe la posibilidad de que 
dichos mecanismos de intercambio tiol-disulfuro 
actúen sobre otros mecanismos reguladores 
intracelulares que influyen, directa o indirectamente, 
sobre la transformación y la liberación de la 
prolactina. La posible participación fisiológica de los 
mecanismos de óxido-reducción en la secreción de 
esta hormona, nos permite proponer una hipótesis 
integrativa sobre el proceso de secreción de la 
prolactina, así como en el procesamiento y la síntesis 
de la misma, en la que tales mecanismos de 
óxido-reducción desempeñarían una acción 
fundamental. En apoyo a las posibilidades 
mencionadas, de polimerización reversible y de 
proteolisis de la prolactina hipofisiaria, se ha 
observado que la acción de los agentes tiólicos 
también se manifiesta en homogenados de hipófisis; 
que su acción inductora de la indetectabilidad se debe 
a la oligomerizacióo de la forma monomérica (23kDa) 
de la hormona; y que la reversibilidad de dicho 
fenómeno es dependiente del pH al que son incubados 
los homogenados (53). Dichos agentes tiólicos 
provocan indetectabilidad de la prolactina a pH ácido, 
(pH 5-6), mientras que a pH alcalino ·(pH 8-10) 
provocan que la hormona indetectable existente en el 
homogenado de hipófisis recupere su detectabilidad. 
Este efecto es similar al mecanismo previamente 
descrito del bicarbonato sobre el mismo fenómeno. 
Dado que la simple incubación (a 37°C durante 1-3 
hs) de homogenados ácidos o alcalinos provoca Jos 
mismos cambios obtenidos en presencia de tioles, 
aunque en menor magnitud, y puesto que tales 
cambios son bloqueados por factores alquilantes 
(NEM, o IAA), se sugirió que los tioles endogenos 
contenidos en la hipófisis, activados por el pH 



intracelular o intragranular, son los responsables de 
los cambios de detectabilidad de la hormona 
observados en condiciones fisiológicas (53). 

Recientemente se ha demostrado que la inhibición 
de la transformación in vitro de la prolactina por 
extractos ácidos de la eminencia media (PIF) de rata 
es bloqueada por los agentes tiólicos antes 
mencionados. Los cationes divalentes, como el Zn, Ni, 
etcétera, son capaces de inhibir el intercambio 
tiol-disulfuro (54). El Zn tiene un efecto similar al de 
la DA y el PIF y su acción inhibitoria es bloqueada por 
agentes tiólicos (55). Estos resultados sugieren que, en 
la adenohipófisis de la rata lactante, la inhibición de la 
transformación, la repleción y la liberación de la 
prolactina por agentes hipotalámicos ocurren al 
inhibir el intercambio tiol-disulfuro, tanto en la 
reducción-oxidación inicial que dará lugar a la 
prolactina transformada como en el mismo proceso 
que dará lugar a las prolactinas que o bien son 
reacumuladas en la hipófisis después de la depleción, 
o bien son liberadas. Por todo lo anterior, y a manera 
de conclusión preliminar, se puede considerar que la 
transformación de la prolactina por la hipófisis de la 
rata lactante es un fenómento postraduccional de la 
hormona madura en forma granular y que desde el 
punto d.e vista fisiológico tiene por objeto regular la 
disponibilidad de la hormona en forma liberable, y 
permitir las modificaciones estructurales de la misma 
que dan lugar a formas con diversa actividad 
bioinmunológica (véase más adelante). 

Estudios sobre las formas variantes de la prolactina 
durante la transformación y liberación de la misma 
por la adenohipófisis de la rata lactante. Como se 
mencionó en una sección previa, la hipótesis de 
trabajo de nuestro laboratorio postula que la 
transformación de la prolactina es debida a una menor 
detectabilidad de la misma, asociada a un cambio 
estructural de la molecula hormonal, cuya regulación y 
control es efectuado, respectivamente, por 
mecanismos de intercambio tiol-disulfuro 
pH-dependientes y por la inhibición dopaminérgica 
hipotalámica. Recientemente se realizaron 
observaciones sobre las formas variantes o 
isohormonas de la· prolactina durante la 
transformación in vitro de la misma y se determinó la 
influencia de la dopamina y de agentes tiólicos sobre 
dichas variantes. Dado que, como ya fue señalado, la 
prolactina está constituida por una serie de variantes 
estructurales, las observaciones realizadas llevaron el 
propósito de precisar a partir de cuál de las variantes 
de la hormona se generaba la oligomerización de la 
misma, que supuestamente sucede durante el proceso 
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de transformación. Por otra parte, también se 
consideró importante determinar si los cambios 
asociados a la transformación de la prolactina suceden 
en la forma granular de la misma y, finalmente, qué 
tipo de variantes de la hormona y en qué proporción 
son secretadas in vitro por la hipófisis. 

En estos experimentos la prolactina hipofisiaria fue 
analizada tanto mediante su marcaje isotópico (con 
3H-Leucina) in vivo (24) como a través de identificar 
las variantes inmunoactivas de la hormona en geles de 
poliacrilamida. Los resultados obtenidos mostraron 
que la transformación de la prolactina está'asociada a 
un incremento en las variantes poliméricas de alto 
peso molecular (vgr., > 100 kDa de la hormona), el cual 
ocurrió a expensas de la forma monomérica (23 kDa) 
de la misma. Por otra parte, se confirmó que estos 
cambios son inhibidos por dopamina e inducidos por 
agentes reductores tiólicos. Finalmente, se confirmó 
que los cambios de la prolactina observados durante la 
incubación de los tejidos suceden también en los 
gránulos maduros de la misma, por lo que es posible 
suponer que es en dicho compartimento granular 
donde sucede la transformación de Ja prolactina y se 
lleva a cabo su regulación y control. 

Con relación a la prolactina secretada al medio de 
incubación, . se observó que si bien la forma 
monomérica de la hormona era secretada en alta 
proporc10n, otras variantes de diferente peso 
molecular (vgr., 16-97 kDa), son también seéretadas en 
proporción variable. Por otra parte, se encontró que 
una variante de alto peso molecular (vgr., > 100 kDa) 
fué también secretada en alta proporción, similar a la 
mostrada por la forma monomérica de la prolactina. 
Es importante mencionar que dicha variante 
oligomérica está constituida a su vez por una serie de 
formas moleculares de menor peso, entre las que 
destaca una de 27 kDa. Aunque se desconoce la 
naturaleza de estas formas de la prolactina, los datos 
recabados hasta ahora hacen suponer un origen 
extragranular de las mismas. En caso de que tal 
suposición sea confirmada, será necesario considerar 
la existencia de una vía extragranular, vgr., de tipo 
constitutivo, en la secreción fisiológica de la 
pro lactina. 

Inlluencia del pH sobre la secreción basal y sobre la 
secreción de prolactina regulada por dopamina. 
Como ya se mencionó, la participación de mecanismos 
de intercambio tiol-disulfuro en la transformación de 
la prolactina es dependiente del pH, y ya han sido 
referidas las observaciones que apoyan la posibilidad 
de que el pH intracelular y/o intragranular ejerza una 
influencia importante en la secreción de prolactina. 
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Con el propósito de analizar esta hipótesis, 
recientemente determinamos, mediante experimentos 
farmacológicos, el efecto de diferentes substancias 
capaces de acidificar el pH intracelular, tales como el 
dinitrofenol (DNP), la amilorida (AMI), el cloruro de 
amonio (NH4CL), la nigericina, etcétera, sobre la 
transformación y liberación de prolactina en 
condiciones basales y en presencia de dopamina. Los 
resultados obtenidos mostraron que el DNP, la 
nigericina y el NH4CL contrarrestan de manera 
selectiva la inhibición dopaminérgica sobre la 
transformación de la prolactina, aún cuando no 
modifican la inhibición de la liberación de la hormona 
por la amina. Por otra parte, cuando se empleó la AMI 
se observó que esta substancia incrementa por sí 
misma la transformación de la hormona, a la vez que 
inhibe claramente la liberación de la misma. 
Asimismo, cuando se aplicó conjuntamente la AMi 
con la dopamina se obtuvo una inhibición considerable 
de la liberación hormonal, la cual fue superior a la 
obtenida de manera independiente por cada uno de 
estos agentes. 

Por otra parte, en contraste con estos efectos, Ja 
AMI no antagonizó la inhibición dopaminérgica ele la 
transformación de la hormona. Estos resultados 
sugieren que la AMI y la dopamina compiten por el 
mismo mecanismo sobre la transformación de la 
prolactina pero que ejercen acciones independientes 
sobre la liberación de la hormona. 

Los resultados arriba mencionados sugieren que la 
acidificación intracelular contrarresta la inhibición 
dopaminérgica de la transformación de la prolactina y 
que en dicha acidificación probablemente participa un 
mecanismo de intercambio Na+ /H+. Esta hipótesis se 
basa en los efectos obtenidos con la AMI sobre la 
transformación y en el hécho de que dicha substancia 
es considerada como un inhibidor específico del 
mecanismo responsable ·del intercambio Na+ /H+ 
celular (56). 

Otros resultados recientes que apoyan esta hipótesis 
son, por una parte, el de que en presencia de veratrina, 
compuesto que incrementa el Na+ intracelular (56), 
se inhibe la transformación de la prolactina y se 
bloquea la acción de AMI sobre el mismo fenómeno. 
Poi la otra, cuando se analizó el efecto de la AMI en 
homogenizados de hipófisis (pH 7.5) se observó una 
reducción drástica de la cletectabiliclad de la 
prolactina similar a la obtenida in vitro con dicho 
compuesto, o a la obtenida en incubación ácida (pH 
6.5) de homogenizados de hipófisis. 

120 

Considerados en conjunto, los resultados 
mencionados apoyan la probabilidad de que la 
acidificación intracelular de los lactotropos sea un 
evento asociado normalmente a la activación 
secretoria de los mismos. Dado que actualmente se 
considera que la interrupción transitoria del tono 
dopaminérgico hipotalámico es la causa principal de la 
transformación y subsecuente liberación de la 
prolactina, es posible que dicha interrupción esté 
asociada a la acidificación intracelular y/ó 
intragranular en los lactotropos y que, en dicha 
acidificación, participen mecanismos iónicos de 
intercambio Na+ !H+. Sin embargo, se requieren 
estudios · adicionales sobre la interacción de estos 
mecanismos con otros mecanismos bien conocidos que 
participan en la fisiología de la secreción de 
pro lactina. . 

Edad intracelular y regulación de la secreción de la 
prolactina. Otros factores que afectan la secreción de 
la prolactina y que, a su vez, pueden ser regulados por 
mecanismos de intercambio tiol-disulfuro, son los 
relacionados con la maduración intracelular y la 
liberación de la hormona después de su 
transformación. Sólo la hormona que ha sido 
sintetizada 4 a 8 hrs antes es susceptible de ser 
transformada y liberada, mientras que las hormonas 
con menos de 4 hrs, o aquéllas de 16 a 24 hrs de edad 
son retenidas o degradadas, respectivamente (24). 
Estudios in vitro sobre la dinámica secretora de las 
frolactinas de diferente edad (marcadas in vivo con 
H-Leucina, 10 min a 24 hrs antes de la incubación de 

las hipófisis) úrnestran la aparente existencia de un 
patrón de secreción secuencial de las prolactinas de 
diferentes edades. Es decir, que las prolactinas de 10 
min, 1 h y 16-24 hrs son secretadas con una dinámica 
diferente y en menor proporción que la prolactina de 
4-8 hrs de edad. Asimismo, tal patrón secuencial está 
asociado con un período en el que dichas hormonas 
son secretadas al máximo, aun cuando la duración de 
dicho período es diferente para cada prolactina. Al 
considerar en conjunto los periodos de dicha actividad 
alta por cada prolactina, se puede calcular que la 
duración ele este período es de 6 a 8 hrs. Este período 
de máxima secretabilidad es precedido por un período 
de 2 hrs durante el cual la actividad específica de la 
prolactina aumenta gradualmente y es seguido por un 
período de alrededor de 16 hrs durante el cual la 
hormona muestra únicamente baja actividad específica 
(57). 

En conjunto, estos datos, y los obtenidos sobre la 
transformación in vivo de las prolactinas de diferentes 
edades (24), sugieren que, después de la biosíntesis, la 



prolactina granular en cada lactotropo presenta una 
secuencia cíclica de cambios, que va en paralelo con la 
maduración de la misma en forma granular. Estos 
cambios determinarían el destino de la hormona, ya 
sea para ser transformada en hormona libera ble (en 
cuyo caso dichos cambios se reflejarían en sus perfiles 
de secreción), o para ser degradada por el sistema 
lisosomal de la célula (2). Se considera que este 
modelo es adecuado para describir la secuencia 
general de los eventos asociados a la secreción de la 
prolactina por la hipófisis de la rata lactante. Dado 
que tal secuencia es consistente con las observaciones 
de la ontogenia de la prolactina granular (58), es 
posible que el modelo pueda ser aplicado a otras 
condiciones fisiológicas diferentes a las del animal 
lactante. 

En relación a los mecanismos de óxido-reducción y 
al hecho de que la hormona madura (de 4 a 8 hrs de 
edad) es la que puede ser afectada por tales 
mecanismos, es posible que existan diferencias 
estructurales entre las prolactinas de diferentes edades 
que están asociadas; es decir, las causantes ele su 
comportamiento funcional y ele la susceptibilidad que 
muestran a la acción de agentes reguladores 
hipotalámicos. 

Por consiguiente, un análisis de la estructura, la 
inmunoactividad y la susceptibiliclacl ele la(s) 
prolactina(s) a la acción de agentes tiólicos y factores 
hipotalámicos podría dar información valiosa sobre el 
procesamiento, secrec1on y degradación de la 
hormona por los lactotropos hipofisiarios. Resultados 
recientes han mostrado que in vitro la tasa ele 
incorporación de la 3H-leucina a la prolactina y la 
síntesis de novo ele la misma hormona in vivo se ven 
frenadas por la dopamina o aceleradas por la TRH. 
Asimismo, se ha observado que tales hormonas 
hipotalámicas ejercen sus acciones inhibiclora 
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