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El proceso de secrecién de la prolactina por las
células adenochipofisiarias especializadas, vgr., los
lactotropos, se inicia con la sintesis de la hormona en
el reticulo endopldsmico rugoso y continiia con una
serie de eventos que resultan en su concentracidn
dentro de granulos de secrecion. En estos granulos
ocurren una serie de transformaciones quimicas y
morfolégicas hasta que entran en exocitosis, medio por
el cual la hormona es exportada del interior al exterior
de la célula y de ahi a la circulacién general (1,2).

Ademds de sus efectos bien conocidos sobre la
secrecidén lactea, la prolactina ejerce decenas de
efectos identificados en toda la escala de los
vertebrados, tanto dentro como fuera de la esfera
reproductiva. Estos efectos han sido catalogados en
tres grandes categorias: los relacionados con la
reproduccidn; los relacionados con el crecimiento; y
los de tipo osmorregulador (3).

Los efectos més estudiados en los que participa la
prolactina son los relacionados con la fisiologfa
reproductiva de los mamiferos. En la rata, la
prolactina estimula el crecimiento y la secrecién de
leche por las glandulas mamarias (4,5), la secrecién de
progesterona por ¢l cuerpo liteo (6) y el crecimiento y
funcionamiento de la prostata (7).

En el ciclo estral de la rata, la concentracién
plasmatica 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 mafana del estro (8). Este
incremento se encuentra precedido y es estimulado,
directa o indirectamente, por la concentracién
plasmatica de estrogenos (9). La estimulacion cervical
producida durante el coito, induce que las
concentraciones plasmiticas de la hormona aumenten
dos veces por dia, durante los primeros 10 a 11 dfas

del embarazo. Ya que dichos incrementos se repiten
espontidncamente durante este periodo, se ha sugerido
que la hormona es secretada con un ritmo circadico
controlado por el sistema nervioso central (10,11), en
el cual la participacién de los esteroides ovaricos es
minima (12). A partir del dia 11 del embarazo, la
concentracién plasmdtica de la prolactina se mantiene
baja hasta uno o dos dias antes del parto, cuando
ocurre un incremento significativo  (13). Este
incremento parece ser causado por el aumento en la
secrecién de estrégenos y la disminucién en la
secrecién de progesterona que tienen lugar en dicha
fase.

Durante la lactancia, y a diferencia de lo que
acontece fuera de este estado fisiologico, la secrecion
de la prolactina se encuentra casi totalmente bajo el
control de impulsos neurogénicos aferentes, generados
por la succién de las crias o a partir de sefiales de tipo
exteroceptivo asociados con la succién (14). Como
resultado de tal regulacién, la hormona no es
secretada en forma ténica, sino fésica en respuesta a la
estimulacion aferente (15). La importancia relativa de
la estimulacién proveniente de las crias varfa durante
la lactancia. As, estudios previos han mostrado que si
bien la succién es el estimulo mis importante, la
estimulacion 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 regulacién
de la hormona en respuesta a estimulos exteroceptivos.
Como consecuencia, la madre libera prolactina no sélo
en respuesta a la estimulacién exteroceptiva de sus
crias, sino también a la estimulacién exteroceptiva
provista por las crias de otras madres lactantes(17).

Mecanismos involucrados en la secreciéon de la
prolactina.

115



Mena y cols,

Aspectos Geacrules. La sccrecidn de la prolactina
por los lactotropos hipofisiarios es un fenbmeno
complejo que estdé detcrminado por interacéiones
estimulantes ¢ inhibitorias de origen hipotalimico y
por meccanismos intracelulares de regulacién. Durante
muchos afios sc consider6 a la adenohipéfisis como ua
6rgano blanco pasivo, cuya funcién era el resultado
exclusivo de la accidn de factores hipotaldmicos. Sin
embargo, ¢l nivel de funcionamiento de los lactotropos
puede cambiur dristicamente scgin el estado
fisiolégico dcl organismo. Asimismo, ¢l control
hipotalimico puede ser ejercido sobre mecanismos
especificas del proceso de secrecibn de la hormona,
tales como la liberacién, la biosintesss, el
procesamiento, ctoétcra, afectando con ello lha
secucncia general del mismo. Es evidente, entonees,
que son las interacciones antes mencionadas, y el
resultado de las mismas, lo que determina cl
funcionamicnto de dichas células hipofisiarias.

El modelo experimental, provisto por la rata lactantc
para los estudios dc la secreciba de la prolactina, ba
permitido recabar informacién importantc, tanto cn
condiciones in wvo como in vitro, sobre los aspectos
fisiologicos del proceso sccrctor de esta hormona,
Eotre las caracteristicas méis importantcs que
distingucn a este modclo experimental de otros que se
utilizan, cstén, entre otras, la cxistencia dc una
relacién cuantitativa entre la sintesis, ¢l procesamiento
y la secrecibn de la hormona por la hipfisis y la
intensidad de la estimulacién aferente producida por
la succidn y, por otra parte, la de que la secrecion de la
prolactina cn la rata lactante cs de naturaleza fisica en
respucsta al mismo cstfmulo (15,18). Las ventajas que
sc derivan de tales caracteristicas permiten el anélisis
del procesamicnto intracclular, del almacenamiento y
degradacién de la hormona, ya que ¢s posible conocer
dichas fases mediante el simple procedimicnto de
variar la intensided dc la succién o el intcrvalo
inter-succiones (19).

Ea la rala macho y en la rata hembra ciclante, la
secrecion de la prolactina es de tipo ténico o
t6mico-fasico y s influida por los esteroides gonadales.
Tal tipo de secrecion ténica también es caracteristica
de las hipéfisis trasplantadas o cukivadas in wiro a
largo plazo y de las lincas celulares normales como la
GH3. En este Gltimo modelo, también se obscrva una
forma dc sccrecibn atipica con alto recambio de la
hormona, asociada a ua proccsamicato acclerado,
escaso almaccnamiento y maduracibn de la misma
(20). Todas cstas caracteristicas son diferentes, no sdlo
de las observadas ca ¢l modclo de 1a rata lactante, sino
también de las que posiblemente existen bajo
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condiciones fisiolégicas ¢n animales no lactantes.
Como consecuencia de tal disparidad, la informaciéa
quc sc obticnc sobre las tasas de sintesis, de
procesamicoto y de liberacién de la hormona queda
limitada por el modelo particular que se emplea en los
experimentos. La informacién que sc obliene e¢n
condicioncs experimentales difercates es a menudo
dificil de extrapolar. Por csta razén, la informacida
obtenida de los mecanismos regulatorios del
lactotropo y del control hipotalimico es incomplcta.
Por lo tanto, es posible que la coasisteacia ca la
informacién recabada utilizando el modelo de la rata
lactante, pcrmita normar el criterio para la
interpretacibn fisiolégica cn este campo.

Los camblos en In detectabilidad de la prolactina
hipofisiuria durante la secrecién in vive e In vitro. Sc
ha descrito que ¢l proceso de sccrecién de la
prolactina ca la rata lactantc (en respuesta a la
succitn, a la estimulacién exteroceptiva de las crfas, a
la estimulacién clécirica de un ncrvio mamario, o
como rcsultado de la incubacibn in wero de la
adenohipéfisis de ralas lactantes no suocionadas) es un
cveo mulifisico, ¢n ¢l que la liberacibn de la
hormona hacia la circulacién o hacia ¢! medio de
cultivo s s6lo una de las fases (18,21,22,23,24,25). Este
concepto surge de los resultados obtenidos utilizando
las técnicas de bioensayo, de electroloresis en gel de
poliacrilamida y densitometrfa (PAGE), y por el
radioinmunoanélisis (RIA) del contenido y la
detectabilidad de Ia hormona cn la glindula, en
comparacién con la hormona secretada. Asf, la
cstimulaci6n dc I secrecidn durante un periodo breve
(1 a 2 min) provoca disminucibn brusca, répida y
extensa (15-60 ug/mg) del contenido de la bormona cn
la gindula. Este resultado no coincide
cuantitativamente con la proporcién de la hormona
liberada (2-3 ug/mg) durante ¢l mismo perfodo. En
cambio, ¢s scguida de ka reacumulacién gradual de la
hormona dentro de la  glindula, quc ocurre
independicntecmente de que la activacién sca 0 no
sostenida (19,23,26). Estas observacioncs s¢ han
confirmado utilizando técnicas morfolSgicas (27,28) y,
cn conjunto, permitca postular que la disminucién
répida, o deplccibn del contcnido glandular de
prolacting, no corresponde a la cxpukibn dc la
hormona de la gléndula sino a una pérdida reversible
en la detectabilidad de Ia misma, la cual s¢ recupera
durante las fases de reacumulacién o de replecin y de
libcracién.

Otros estudios hechos in wWro o in viro permiten
mostrar que la deplecibn, la replecibn y la liberacién
de la prolactina son procesos intcrdcpendientes, ya
que cstin regulados por mecanismos hipofisiarios y



por influencias hipotaldmicas. Tanto la hormona
reacumulada como la hormona liberada provienen de
la PRL que previamente entré en la fase de deplecién
y que, consecuentemente, dejo de ser detectable. Si
se aplican perfodos prolongados de estimulacién por
succién y se determina la tasa de secrecién de la
prolactina a la circulacién, se observa que la cantidad
total liberada al cabo de la succion corresponde a la
cantidad total que dej6é de ser detectable durante los
primeros minutos de succion (18).

Por otra parte, en experimentos de incubaci6én se
observa que la actividad especifica de la hormona
marcada (con *H-leucina, 8 hs antes del experimento)
que se ha reacumulado o bien que ha sido liberada,
corresponde a la actividad especifica de la hormona en
fase de deplecion(23,24,25). Con base en estas
observaciones se ha propuesto que, en la hipdfisis de
la rata lactante, la prolactina se almacena en una
forma preliberable y detectable, la cual, mediante un
proceso de transformacién reversible, pasa de la forma
detectable a una indetectable y, finalmente, recupera
su detectabilidad durante la liberacién. Segiin este
esquema se considera que dicha fase de
transformacioén corresponde a la fase de deplecion ¢
indetectabilidad de la prolactina, y que la fase de
liberacién propiamente dicha ocurre a partir de la
hormona  transformada. Dado que  dicha
transformacion es reversible, permite explicar la
recuperacion de la detectabilidad tanto en la hormona
que se reacumula en la hipofisis como en la que es
liberada.

Diferentes autores han estudiado el papel que
ejercen los factores hipotaldmicos inhibidores y
facilitadores sobre cada una de las fases del proceso
de secrecién de la prolactina. Tanto la fase de
deplecidn-transformacién como la de replecion de la
hormona son inhibidas por el factor inhibidor de la
prolactina (PIF), que se encuentra en los extractos
acidos de hipotélamo; por la dopamina (DA) y por el
agonista dopaminérgico bromocriptina (CB-154). La
fase de liberacién es poco inhibida por estos agentes,
pero es aumentada por un factor estimulante de la
prolactina (PRF) y por la hormona estimulante de la
tirotrofina o TRH (29,30). Sin embargo, estos tiltimos
agentes no ejercen ningln efecto sobre la fase de
deplecion-transformacién de la hormona. Por otra
parte, sc observa que la tasa de replecion es
estimulada tanto por los extractos hipotalamicos como
por la propia prolactina, administrados una vez que la
deplecién ha ocurrido (30).

En conjunto, estos resultados muestran que la fase
de deplecidn-transformacion es el paso limitante para
la disponibilidad de la hormona liberable en la
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hipofisis de la rata lactante y que el control
hipotaldmico es ejercido selectivamente sobre las fases
compartimentalizadas del proceso general. Es
importante mencionar que procesos similares a los de
la deplecion-transformacién de la prolactina han sido
descritos para otras hormonas adenohipofisiarias (31);
y que los resultados obtenidos, que son la base de la
hipotesis descrita, han sido confirmados en diferentes
laboratorios, tanto en ratas lactantes (21,32,33) como
en ratas pseudoprenadas (34), prefiadas (35), asi como
en explantes de hipéfisis (36) y en células dispersas
(37,38).

Estudios sobre la naturaleza bioquimica-molecular
del proceso de transformacion de Ia prolactina. Enla
hipéfisis, la prolactina se encuentra almacenada en
forma de grinulos compuestos por una matriz
hormonal densa recubierta de membrana (1,2). Desde
un punto de vista morfofuncional, la matriz hormonal
de los granulos que van a la exocitosis presenta una
estructura estable (20). Asimismo, la insolubilidad
quimica, que caracteriza al granulo de la prolactina,
guarda relacién directa con la edad de la hormona
(tiempo transcurrido desde su sintesis) (39). Existe
una gran variedad de cambios postraduccionales
posibles, que tendrian influencia sobre la
detectabilidad quimica, biolégica e inmunolégica de
una proteina. Entre estos posibles cambios, que en
general suelen tener una gran importancia para la
actividad biolégica del compuesto en cuestion,
destacan por su frecuencia y ubicuidad las
modificaciones  covalentes  (con residuos de
carbohidratos; por ejemplo, la glucosilacion):
fosforilacion, la formacién o la ruptura de puentes
disulfuro, fa protedlisis, etcétera.

En los Gltimos afios, se han obtenido evidencias de
que la molécula de prolactina puede presentar algunos
de estos cambios, aunque en muchos casos no se ha
establecido el significado funcional de los mismos. Asi,
se ha descrito que normalmente los hidratos de
carbono macromoleculares forman parte de la matriz
de los granulos de prolactina de bovinos (40). En la
rata, se ha mostrado que, durante la exocitosis, los
glucoconjugados extracclulares interactiian con: los
granulos de prolactina (41). Entre las modificaciones
postraduccionales que se han descrito se pueden
mencionar: a) la g,lucosﬂacmn en las prolactmas ovma
bioldgica de las mismas (42); b) la desam1dac1on de las
prolactinas de ovino y de ratén (43,44);, Q)‘“ la
agregacién y la oligomerizacién de las prolactmas de
rata, ratén y del ser humano (4546,47); .d) la
proteolisis de las prolactinas de rata y. raton,
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relacionada con la ruptura del asa mayor, formada por
uno de los puentes disulfuro de la molécula. La
reduccién del puente disulfuro da lugar a formas
submonoméricas con  actividad  biolégica e
inmunoldgica diferente a la de la forma nativa (48); v,
finalmente, e) la generacion de formas reducidas de
prolactina ovina carentes de actividad biolégica e
inmunologica (49).

Durante la fase de deplecion-transformacién, la
prolactina hipofisiaria es indetectable al andlisis por
PAGE, RIA y bioensayo (14,15). Asimismo, la
prolactina transformada es resistente a la extraccién
en amortiguador Tris-HCL a pH neutro, pero puede
ser extraida en amortiguador de bicarbonato a pH 10
(23). Este  resultado  sugiere que la
deplecidn-transformacién estd 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
reduccidén-oxidacién 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 investigd si los
fendmenos de 6xido-reduccién de puentes disulfuro,
por medio de mecanismos de intercambio
tiol-disulfuro, participan normalmente en los procesos
de deplecidn-transformacion, replecion y liberacién de
la prolactina. Se ha descrito que el uso de tioles,
aminotioles, agentes alquilantes, cationes divalentes y
amortiguadores alcalinos provoca cambios drdsticos
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 secrecién de la hormona (51,52).
Se ha mostrado que, en el cultivo de hipéfisis, los
agentes reductores de grupos tidlicos como el
glutation reducido (GSH), el ditiotreitol (DTT), el
b-mercaptoetanol (MCE) y la cisteamina (CSH)
aumentan la fase de deplecién-transformacién de la
prolactina. Incluso, la administracién in vivo de la
CSH induce tal respuesta.

Por otra parte, se observa que tanto los agentes
oxidantes (glutatién oxidado, GSSG, 4cido 35,
-5-ditio-(2-nitro-benzoicol, DTNB), como los
alquilantes (bloqueadores de los radicales tiol
(N-etilmaleimida, NEM) y la iodoacetamida, 1AA)
deprimen o bloquean la transformacién de la
prolactina. La liberacién de la prolactina hacia el
medio de incubacién es inhibida por los tioles y los
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alquilantes, mientras que los oxidantes la estimulan de
manera significativa (52). Seglin estos resultados,
parece que las moléculas de prolactina almacenadas
en los grdnulos son inicialmente reducidas (por el
rompimiento de los.  puentes disulfuro
intramoleculares) y, posteriormente, reoxidadas a la
forma original, o bicn reoxidadas de manera cruzada
(formando puentes intermoleculares) y dando origen a
formas oligoméricas de alto peso molecular,
indetectables con los métodos empleados. Asimismo,
dada la posibilidad de que dichos procesos sean
reversibles y de que, una vez alterada la conformacién
de la molécula de prolactina, ésta quedara expuesta a
la accién de enzimas proteoliticas (48), es probable
que dicha polimerizacién reversible explique la
transformaciéon 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
actien sobre otros mecanismos reguladores
intracelulares que influyen, directa o indirectamente,
sobre la transformacién y la liberacién de la
prolactina. La posible participaci6n fisioldgica de los
mecanismos de 6xido-reduccién en la secrecion de
esta hormona, nos permite proponer una hipdtesis
integrativa sobre el proceso de secrecion de la
prolactina, asf como en el procesamiento y la sintesis
de la misma, en la que tales mecanismos de
6xido-reduccién  desempedarian  una  accién
fundamental. En apoyo a las posibilidades
mencionadas, de polimerizacién reversible y de
proteolisis de la prolactina hipofisiaria, se ha
observado que la accién de los agentes tidlicos
también se manifiesta en homogenados de hipofisis;
que su accion inductora de la indetectabilidad se debe
a la oligomerizacién de la forma monomérica (23kDa)
de la hormona; y que la reversibilidad de dicho
fenémeno es dependiente del pH al que son incubados
los homogenados (53). Dichos agentes tidlicos
provocan indetectabilidad de la prolactina a pH 4cido,
(pH 5-6), mientras que a pH alcalino (pH 8-10)
provocan que la hormona indetectable existente en el
homogenado de hipdfisis recupere su detectabilidad.
Este efecto es similar al mecanismo previamente
descrito del bicarbonato sobre el mismo fen6meno.
Dado que la simple incubacién (a 37°C durante 1-3
hs) de homogenados acidos o alcalinos provoca los
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 sugiri6 que los tioles endogenos
contenidos en la hipdfisis, activados por el pH



intracelular o intragranular, son los responsables de
los cambios de detectabilidad de la hormona
observados en condiciones fisiol6gicas (53).

Recientemente se ha demostrado que la inhibicién
de la transformacién in vitro de la prolactina por
extractos 4dcidos de la eminencia media (PIF) de rata
es bloqueada por los agentes tidlicos 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 accidn inhibitoria es bloqueada por
agentes ti6licos (55). Estos resultados sugieren que, en
la adenohipéfisis de la rata lactante, la inhibicion de la
transformacién, la replecién y la liberacién de la
prolactina por agentes hipotaldmicos ocurren al
inhibir el intercambio tiol-disulfuro, tanto en la
reduccion-oxidacién inicial que dard lugar a la
prolactina transformada como en el mismo proceso
que dard lugar a las prolactinas que o bien son
reacumuladas en la hip6fisis después de la deplecidn,
o bien son liberadas. Por todo lo anterior, y a manera
de conclusién preliminar, se puede considerar que la
transformacién de la prolactina por la hipéfisis de la
rata lactante es un fendmento postraduccional de la
hormona madura en forma granular y que desde el
punto de vista fisioldgico 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
bioinmunoldgica (véase mas adelante).

Estudios sobre las formas variantes de la prolactina
durante la transformacion y liberacion de la misma
por la adenohipéfisis de la rata lactante. Como se
mencioné en una seccién previa, la hipodtesis de
trabajo de nuestro laboratorio postula que la
transformacién de la prolactina es debida a una menor
detectabilidad de la misma, asociada a un cambio
estructural de la molecula hormonal, cuya regulacién y
control es efectuado, respectivamente, por
mecanismos de intercambio tiol-disulfuro
pH-dependientes y por la inhibicién dopaminérgica
hipotaldmica. Recientemente se realizaron
observaciones sobre las formas variantes o
isohormonas de la- prolactina  durante la
transformacion in vitro de la misma y se determiné la
influencia de la dopamina y de agentes tidlicos sobre
dichas variantes. Dado que, como ya fue sefialado, la
prolactina estd constituida por una serie de variantes
estructurales, las observaciones realizadas llevaron el
propésito de precisar a partir de cudl de las variantes
de la hormona se generaba la oligomerizacion de la
misma, que supuestamente sucede durante el proceso
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de transformacién.  Por otra parte, también se
considerd importante determinar si los cambios
asociados a la transformacion de la prolactina suceden
en la forma granular de la misma y, finalmente, qué
tipo de variantes de la hormona y en qué proporcién
son secretadas in vitro por la hipofisis.

En estos experimentos la prolactina hipofisiaria fue
analizada tanto mediante su marcaje isotépico (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 transformacion de la prolactina esta asociada a
un incremento en las variantes poliméricas de alto
peso molecular (vgr., > 100 kDa de la hormona), el cual
ocurri¢ a expensas de la forma monomérica (23 kDa)
de la misma. Por otra parte, se confirmé que estos
cambios son inhibidos por dopamina e inducidos por
agentes reductores tidlicos. Finalmente, se confirmo
que los cambios de la prolactina observados durante la
incubacién de los tejidos suceden también en los
grénulos maduros de la misma, por lo que es posible
suponer que es en dicho compartimento granular
donde sucede la transformacion de la prolactina y se
lleva a cabo su regulaci6n y control.

Con relacién a la prolactina secretada al medio de
incubaci6n, se observé que si bien la forma
monomérica de la hormona era secretada en alta
proporcion, otras variantes de diferente peso
molecular (vgr., 16-97 kDa), son también secretadas en
proporcion variable. Por otra parte, se encontrd que
una variante de alto peso molecular (vgr., > 100 kDa)
fué también secretada en alta proporcién, similar a la
mostrada por la forma monomérica de la prolactina.
Es importante mencionar que dicha variante
oligomérica esta 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
suposicién sea confirmada, serd necesario considerar
la existencia de una via extragranular, vgr., de tipo
constitutivo, en la secreciéon fisioldgica de la
prolactina.

Influencia del pH sobre la secrecién basal y sobre la
secrecion de prolactina regulada por dopamina.
Como ya se menciond, la participacién de mecanismos
de intercambio tiol-disulfuro en la transformacién 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 secrecion de prolactina.
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Con e! propésito de analizar esta hipotesis,
recientemente determinamos, mediante experimentos
farmacolodgicos, ¢l efecto de diferentes substancias
capaces de acidificar el pH intracelular, tales como el
dinitrofencl (DNP), la amilorida (AMI), el cloruro de
amonio (NH4CL), la nigericina, etcétera, sobre la
transformacién y liberacién 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 inhibicion dopaminérgica sobre la
transformacién de la prolactina, aiin cuando no
modifican la inhibicion de la liberacién de la hormona
por la amina. Por otra parte, cuando se emple6 la AMI
s¢ observd que esta substancia incrementa por sf
misma la transformacién de la hormona, a la vez que
inhibe claramente la liberacién de la misma.
Asimismo, cuando se aplicé conjuntamente la AMI
con la dopamina se obtuvo una inhibicién considerable
de la liberacién hormonal, la cual fue superior a la
obtenida de manera independiente por cada uno de
estos agentes.

Por otra parte, en contraste con estos cfectos, la
AMI no antagonizd la inhibicién dopaminérgica de la
transformacién de la hormona. Estos resultados
sugieren que la AMI y la dopamina compiten por el
mismo mecanismo sobre la transformacién de la
prolactina pero que ejercen acciones independientes
sobre la liberacion de la hormona.

Los resultados arriba mencionados sugieren que la
acidificacion intracelular contrarresta la inhibicién
dopaminérgica de la transformacion de la prolactina y
que en dicha acidificacién probablemente participa un
mecanismo de intercambio Na*/H™. Esta hipotesis se
basa en los efectos obtenidos con la AMI sobre la
transformacién y en ¢l hecho de que dicha substancia
es considerada como un inhibidor especifico del
mecantismo responsable del intercambio Nat/H™
celular (56).

Otros resultados recientes que apoyan esta hipotesis
son, por una parte, el de que en presencia de veratrina,
compuesto que incrementa el Na™¥ intracelular (56),
se inhibe la transformacién de la prolactina y se
bloquea la accién de AMI sobre el mismo fenémeno,
Por la otra, cuando se analizo el efecto de la AMI en
homogenizados de hipdfisis (pH 7.5) se observé una
reduccién dréstica de la detectabilidad de la
prolactina similar a la obtenida in virro con dicho
compuesto, o a la obtenida en incubacion dcida (pH
6.5) de homogenizados de hipdfisis.
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Considerados en  conjunto, los resultados
mencionados apoyan la probabilidad de que la
acidificacién intracelular de los lactotropos sea un
evento asociado normalmente a la activacion
secretoria de los mismos. Dado que actualmente se
considera que la interrupcién transitoria del -tono
dopaminérgico hipotaldmico es la causa principal de la
transformacién y subsecuente liberacién de la
prolactina, es posible que dicha interrupcion esté
asociada a la acidificacién intracelular - y/o
intragranular en los lactotropos y que, en dicha
acidificacién, participen mecanismos i6nicos de
intercambio Na*/H™. Sin embargo, se requieren
estudios adicionales sobre la inferaccién de estos
mecanismos con otros mecanismos bien conocidos que
participan en la fisiologia de la secrecion de
prolactina.

Edad intracelular y regulacion de la secrecién de la
prolactina, Otros factores que afectan la secrecion de
la prolactina y que, a su vez, pueden ser regulados por
mecanismos de intercambio tiol-disulfuro, son los
relacionados con la maduracién intracelular y la
liberacion de la hormona después de su
transformacién. Sélo 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 dindmica secretora de las
g)rolactinas de diferente edad (marcadas in vivo con

H-Leucina, 10 min a 24 hrs antes de la incubacidn de
las hipofisis) muestran la aparente existencia de un
patron de secrecién 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 dindmica
diferente y en menor proporcién que la prolactina de
4-8 hrs de edad. Asimismo, tal patrén secuencial esta
asociado con un periodo en el que dichas hormonas
son secretadas al maximo, aun cuando la duracién de
dicho periodo es diferente para cada prolactina. Al
considerar en conjunto los periodos de dicha actividad
alta por cada prolactina, se puede calcular que la
duracion de este perfodo es de 6 a 8 hrs. Este periodo
de méixima secretabilidad es precedido por un perfodo
de 2 hrs durante el cual la actividad especifica de la
prolactina aumenta gradualmente y es seguido por un
periodo de alrededor de 16 hrs durante el cual la
hormona muestra iinicamente baja actividad especifica

(57).

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



prolactina granular en cada lactotropo presenta una
secuencia ciclica de cambios, que va en paralelo con la
maduracién de la misma en forma granular. Estos
cambios determinarfan el destino de la hormona, ya
sea para ser transformada en hormona liberable (en
cuyo caso dichos cambios se reflejarfan en sus perfiles
de secrecién), 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 secrecién de la
prolactina por la hipofisis 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 fisiologicas diferentes a las del animal
lactante.

En relacidn a los mecanismos de 6xido-reduccién 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 estdn asociadas; es decir, las causantes de su
comportamiento funcional y de la susceptibilidad que
muestran a la accién de agentes reguladores
hipotaldmicos.

Por consiguiente, un andlisis de la estructura, la
inmunoactividad y la susceptibilidad de la(s)
prolactina(s) a la accién de agentes tidlicos y factores
hipotaldmicos podria dar informacién valiosa sobre el
procesamiento, secrecién y degradacion de la
hormona por los lactotropos hipofisiarios. Resultados
recientes han mostrado que in vitro la tasa de
incorporacién de la H-leucina a la prolactina y la
sintesis de novo de la misma hormona in vivo se ven
frenadas por la dopamina o aceleradas por la TRH.
Asimismo, se ha observado que tales hormonas
hipotaldmicas ejercen sus acciones inhibidora
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