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RESUMEN

Las hormonas tiroideas y los factores de crecimiento similares a la insulina (IGFs)
son factores esenciales regulando el crecimiento en etapas inmaduras. Ambos factores
endocrinos estan implicados en regulaciones metabolicas y disminuye su secrecion en
estados de subnutricion. El estudio de su interaccion es un problema complejo que aporta
datos interesantes a la Biologia del Desarrollo por una parte y a la Endocrinologia Molecular
actual por otra. La Endocrinologia Molecular tiene un gran desconocimiento acerca de las
interrelaciones entre hormonas clasicas y factores de crecimiento y su conocimiento es
particularmente interesante en momentos de gran proliferacion celular como es el desarrollo.

Este trabajo muestra como se regulan las secreciones de IGFs en un modelo de
hipotiroidismo, tiroidectomia, y en otro de diabetes, tratamiento con estreptozotocina,
cuando se dan dosis externas de tiroxina T, en periodos neonatal y adulto. Se analizan los
valores circulantes de IGF-I y II en ambas poblaciones neonatales de rata y de IGF-I en las
dos poblaciones adultas, asi como la expresion del m-RNA hepatico. Se concluye que
paralelamente a la accion mediadora de la insulina en etapa neonatal, y de la GH en etapa
adulta; los efectos de la tiroxina sobre la secrecion de IGFs parecen ejercerse a través de una
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accion directa de las hormonas tiroideas modulando la actividad desyodasica en higado y
por consiguiente los niveles de T; hepaticos y plasmaticos.

Palabras clave: Hormonas tiroideas.- Factores de crecimiento.- insulina.- Metabolismo.

SUMMARY
Interrelationships between thyroid hormones and (IGFs)

Thyroid hormones and insulin-like growth factors (IGFs) play a key role in growth
regulation during immature stages of life. Both endocrine factors are involved in the
regulation of metabolism and their secretion is decreased in a situation of undernutrition.

Although the interaction between thyroid hormones and IGFs represents a complex
question, its study has produced interesting data to Biology of Development and the current
Molecular Endocrinology. The interrelationship between classic hormones and growth
factors, especially during periods of enhanced cell proliferation such as perinatal
development, remains largely unknown.

The present work shows the IGFs regulation when thyroxine (T4) is administered
to neonatal and adult rats submitted to two experimental models: a) hypothyroidism
induced by thyroidectomy, and b) diabetes induced by streptozotocin administration. Serum
levels of IGF-I and -II in neonatal rats and IGF-I in adults as well as their liver mRNA
expression were determined. It is concluded that, in addition to the mediating effect of
insulin in neonatal rats and of GH in adults, thyroid hormones seem to have a direct effect
on IGFs secretion by regulating liver 5'-deiodinase and, consequently, inducing changes in
liver synthesis and plasma levels of T3.

Key words: Thyroid hormones.- Growth factors.- Insulin.

1. INTRODUCCION

El estudio de la interaccion entre hormonas tiroideas y factores de
crecimiento similares a la insulina (IGFs) tiene una gran importancia como
aporte de conocimiento en dos vertientes de investigacion biomédica muy
interesantes como son la Biologia del Desarrollo y la Endocrinologia
Molecular actual. Vamos a dividir la exposicion en las partes resefiadas en
tabla 1.
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TABLA 1

*  Importancia del estudio de h. tiroideas/IGFs en Biologia del Desarrollo y en
Endocrinologia Molecular

*  Resultados del efecto de la tiroidectomia y posterior rehabilitacion con T, sobre
la secrecion de IGF-1

*  Resultados de la secrecion de IGF-I en ratas diabéticas tratadas con T,

*  Implicacion de los niveles de T y de la actividad 5'D-I en higado sobre la
secrecion de IGF-I en las anteriores poblaciones

1.1. Factores de crecimiento similares a la insulina (IGFs)

Los factores de crecimiento similares a la insulina son polipéptidos
con estructura parecida a la proinsulina estan constituidos por el IGF-I e
IGF-II, y las diferencias estructurales entre ellos estan sefialadas por los
cambios de determinados aminoécidos entre uno y otro (1). Tienen acciones
proliferativas y de diferenciacion celular en multiples tejidos: bazo, sistema
esquelético, médula de los huesos, y timo (Fig. 1), es decir estan implicados
en la linfopoyesis (2), miogénesis (3) y ademds tienen acciones
proliferativas celulares en la mama, en las gonadas, testiculos y ovarios, y
trabajos ultimos sefialan que parecen regular la apoptosis celular, (muerte
celular programada). Asi pues son factores endocrinos esenciales como
reguladores del desarrollo (4,5). El estudio de su secrecion hay que
considerarlo  dentro del axis constituido por hormona de
crecimiento/factores de crecimiento similares a insulina (GH/IGFs). Es decir
su secrecion es estimulada en higado por la hormona de crecimiento (GH)
que a su vez es secretada en la hipdfisis estimulada e inhibida por hormonas
hipotalamicas (6). Ademas también la GH estimula en higado la secrecion
de las proteinas ligadoras (IGFBPs) con las cuales, a diferencia de la
insulina, viajan en plasma. Estas proteinas regulan su disponibilidad, es
decir el acceso de los péptidos a través de la pared celular al interior de la
célula.

Figura 1 Esquema de la secrecion de IGF-I estimulada por la hormona de crecimien®
(GH) en higado, bazo, huesos y timo.
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El IGF-II estd reputado la hormona de crecimiento en el feto.
Ratones transgénicos que no expresan IGF-II mueren en etapa fetal, sin
embargo la hormona de crecimiento que circula en altos niveles en periodo
fetal no es una hormona de crecimiento para el feto. Se cree que es una
hormona metabdlica de la cual no se conocen bien sus acciones. Desde hace
mucho tiempo se sabe que decapitando fetos "in utero" se elimina la
hormona de crecimiento y los fetos crecen de igual forma.

Por todo ello el interés de los IGFs como reguladores del
crecimiento estd actualmente absolutamente establecido. Los IGFs son
absolutamente dependientes en su secrecion del estado nutricional (6,7).
Disminuyen en estados de subnutriciéon y aumentan sus valores circulantes
en circunstancias en las cuales se normaliza la ingesta (8-11). Ademas la
secrecion de IGFs presenta caracteristicas diferentes seglin se considere el
estado inmaduro o el adulto, de tal forma que el IGF-I es el IGF
caracteristico del estado adulto siendo el IGF-II el abundante en periodo
fetal. Todas estas razones hacen que el estudio de la secrecion de IGFs sea
enormemente interesante para la Biologia del Desarrollo.
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1.2. Hormonas Tiroideas

La importancia de las hormonas tiroideas en la Biologia del
Desarrollo es de sobra conocida sobre todo en lo concerniente al Sistema
Nervioso Central. Sin embargo hay que recordar que las hormonas tiroideas
estan implicadas también en diversos aspectos del metabolismo ya que
provocan estados catabdlicos y oxidativos propiciando la aparicion de
enzimas claves del metabolismo y modificando la secrecion de hormonas
como la insulina o las catecolaminas (12). Es importante recordar que la
tiroxina, la hormona clésica secretada por la glandula tiroidea es una pro-
hormona de la cual por desiodacion se produce la triiodotironina (Ts3)

(Fig.2).

Figura 2 Esquema del proceso de desyodaciéon de la tiroxina (T,) a triiodotironina
activa (T;) y a T; inactiva (rT3), asi como la degradacién de Tj; a tironinas (T, y T)).
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2. RELEVANCIA DEL ESTUDIO EN BIOLOGIA DEL DESARROLLO

Asi pues, por la importancia de ambas hormonas como reguladoras
del crecimiento el estudio de su interaccion es muy interesante en Biologia
del Desarrollo y la complejidad del tema se comprende "a priori" porque
ambos factores endocrinos tienen implicaciones metabdlicas (Tabla 2).
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TABLA 2

Relevancia de la interaccion de H. Tiroideas e IGFs en
Biologia del Desarrollo y su complejidad

*  Ambos factores endocrinos son esenciales como reguladores del crecimiento

*  Secrecion de IGFs dependiente del estado nutricional y hormonas tiroideas
regulan todos los aspectos del metabolismo

3. IMPORTANCIA DE ESTE ESTUDIO EN LA ENDOCRINOLOGIA MOLECULAR
ACTUAL

El sistema nervioso, el endocrino y el inmune son los tres sistemas
que coordinan 6rganos y tejidos en los mamiferos. Para conseguir la

homeostasis necesaria en estados de salud se necesita que los tres
sistemas estén integrados. La integracion entre sistema nervioso y

Figura 3.- Niveles de control de la secrecion de hormonas hipofisarias en la
glandula pituitaria. Nivel I: estimulo de hormonas hipotaldmicas. Nivel II:
citoquinas intrapituitarias. Nivel III: retroalimentacion negativa de las distintas
hormonas periféricas.
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endocrino es evidente desde que se sabe que las hormonas hipotaldmicas
estimulan en la pituitaria las hormonas hipofisiarias. Pero durante muchos
afios no se ha sabido nada con respecto a la integracion entre sistema
endocrino y sistema inmune. Sin embargo, en 1930 Smith (13) vid que
cuando se hipofisectomizaba un animal se producia una ablacion del timo.
No obstante no se conocian los mecanismos por los cuales se integraban
el sistema endocrino y el inmune. Actualmente se sabe que las
secreciones de la pituitaria se regulan a tres niveles (Fig.3). En un primer
nivel estdn las hormonas hipotaldmicas que estimulan las secreciones
pituitarias y en un tercer nivel estan las hormonas periféricas modulando
la secrecion por retroalimentacion negativa, todo lo cual se conoce desde
hace afios. Pero actualmente se sabe que existe un segundo nivel de
modulacién por las citoquinas intrapituitarias entre las cuales esta la IGF-
L

Las citoquinas son péptidos solubles que producen y modulan
proliferacién celular en 6rganos hematopoyéticos. Fueron descritas las
citoquinas en estados inflamatorios y parecian ser moduladores del
sistema inmune. Sin embargo hoy se conoce que estin en todas las
glandulas endocrinas y que sus acciones se solapan con las acciones de
los factores de crecimiento (14). Sin embargo la interaccion entre
hormonas clésicas y factores de crecimiento es uno de los retos que tiene
planteados las endocrinologia molecular actual (tabla 3).

El interés en clinica de estas cuestiones es evidente ya que el
conocimiento de la interaccidon entre hormonas clasicas y factores de
crecimiento permitirda comprender el proceso que conduce al desarrollo de
tumores o neoplasias y por consiguiente como poder prevenirlos. En tabla 3
se muestra el resumen de las aportaciones en la endocrinologia actual que
representan estas investigaciones.
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TABLA 3

Aportes al estudio de la Endocrinologia Molecular

* Existe un control del Sistema Nervioso Central (SNC) integrador de sistema
nervioso, endocrino e inmune modulado por citoquinas o factores de crecimiento
(IGFs)

* La interaccion entre h. tiroideas e IGFs aporta datos al conocimiento de la
interaccion entre hormonas clasicas y factores de crecimiento

4. INTRODUCCION AL ESTUDIO DE LA INTERACCION ENTRE HORMONAS
TIROIDEAS Y SECRECION DE IGF-1.

El hipotiroidismo presenta valores disminuidos de IGF-I y también
de la disponibilidad de IGF-I a nivel celular (15). El hipertiroidismo cursa
con valores altos de IGF-I y también disminucion de su disponibilidad a
nivel celular (16).

Casi todos los autores al establecer el estudio entre hormonas
tiroideas e IGFs pensaron que el mediador de dichas acciones era la
hormona de crecimiento (GH) ya que las hormonas tiroideas expresan el
gen de GH en pituitaria (17). Sin embargo hay muchas cuestiones que no se
explican aceptando la GH como mediador: a) los animales hipotiroideos que
reciben GH no aumentan los niveles de IGF-I, hay que darles T4 (16), b) los
animales hipofisectomizados tampoco restauran el IGF-I tan solo recibiendo
GH, hay que darles también T4 (18), c¢) perfundiendo un higado con Ty se
produce una secrecion de IGF-I (19). Todos estos datos experimentales
sugieren por una parte que el mediador de las acciones de las hormonas
tiroideas no es solamente la GH, y por otra, que las hormonas tiroideas
parecen tener una accion especifica sobre la secrecion de IGF-I.
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4.1. Resultados obtenidos normalizando los niveles de IGF-I con dosis
de tiroxina en animales tiroidectomizados neonatales, destetados y
adultos.

En tabla 4 se presenta el modelo de normalizacion de niveles de
IGF-I seguido en las tres poblaciones tiroidectomizadas: neonatales,
destetados y adultos.

Tabla 4

Modelo de hipotiroidismo y rehabilitacion con T,
N: poblacion neonatal. Desde el dia 2 de vida reciben metimazol (MMI) en el agua de
bebida. Ts: Dia 5 tiroidectomia. Ts+ T, (RP): El dia 15 se da pellet de tiroxina (T, y se
sacrifican el dia 20. C: Poblacion control.
D: poblacion destetada. Desde el dia 15 de vida reciben metimazol (MMI) en el agua de
bebida. Tyy: Dia 22 tiroidectomia. Ty, + T, (RPs): El dia 32 se da pellet de tiroxina (T,
v se sacrifican 5 dias después. Ty + T, (RPyg): Se sacrifican el dia 42 de vida, 10 dias
después del tratamiento con T,. C: Poblacion control.
A: poblacion adulta. Desde el dia 65 de vida reciben metimazol (MMI) en el agua de
bebida. T5,: Dia 72 tiroidectomia. T;, + T, (RPs5): Rehabilitacion con pellet de tiroxina
(T, durante 5 dias. T5, + Ty (RP,y): Rehabilitacion con pellet de T, durante 10 dias. C:
Poblacion control.

Las dosis dadas a los animales neonatales tiroidectomizados fueron
mas pequetias (1.5 pg/100 g de peso de T4 que las suministradas a los
adultos (1,75 pg/100g de peso). Se obtiene una buena normalizacion de
IGF-I tanto a nivel circulante como en el mRNA hepatico sugiriendo una
regulacion a nivel transcripcional en adultos y sin embargo se restaura tan
solo el IGF-I circulante en neonatos (tabla 5). Cuando ademas se hicieron
analisis de correlacion lineal entre el IGF-I circulante y los niveles de
insulina en plasma, se encuentra una correlacion positiva muy alta, con un
coeficiente de correlacion casi de uno, en la poblacion neonatal
tiroidectomizada y tratada con Ty4. Pero dicha alta correlacién se encuentra
entre la hormona de crecimiento e IGF-I en las poblaciones adultas y
destetadas tiroidectomizadas y tratadas con T4 (20). Esto ha sido ratificado
en estudios in vitro (21).

Asi pues, en estos experimentos de animales tiroidectomizados y
ademas tratados con Ty, se consolida que el papel mediador de las hormonas
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tiroideas sobre la secrecion de IGF-I es la insulina en periodo neonatal,
pasando a ser la hormona de crecimiento en periodo adulto (20).

TABLA 5

Niveles séricos de IGF-I por radioinmunoandlisis y expresion del dacido
ribonucleico mensajero (ARNm) hepdtico de IGF-I obtenidos por analisis

de proteccion de la RNasa. Valores obtenidos en poblaciones
tiroidectomizadas neonatales (T’s), destetadas (T>;) y adultas (T7;)
rehabilitadas durante 5 dias con pellet de T, (RP neonatales y RPs
destetadas y adultas) o bien durante 10 dias (RP ).

ANIMALES T+ T,
IGF-I SERICO EXPRESION ARNm IGF-I
(ng/ml) Densitometria
(Unidades arbitrarias)
NEONATOS
Ts 294.4 +7.5° 7499 + 542°
C 148.1+17.0 5110 £ 41
Ts+ T4 (RP) 151.1 £22.3° 8416 + 249°
DESTETADAS
Ta 942 +7.5° 760 + 159
C 267.0+17.1 1646 + 225
Ta + T4 (RP5) 136.4 + 15.2° 1534 + 140°
T + Ty RPyg) 155.4+31.4 1774 +132°
ADULTOS
T 264.3+25.1° 46 + 3°
C 536.1 + 84.1 784 + 14
Ty + Ts (RPs) 4302 +51.7° 579 +122°
T + Ts (RPyo) 490.9 + 24.7° 763 + 73°

* p<0.05 respecto a los animales control

® p<0.05 respecto a los animales T

10
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4.2. Resultados de la secrecion de IGF-I en animales diabéticos y
tratados con tiroxina.

Para profundizar en el conocimiento de la interaccién entre
hormonas tiroideas y secrecion de IGF-I se pensé en estudiar un modelo
de diabetes.

La diabetes cursa en adulto con niveles disminuidos de hormonas
tiroideas sobre todo, con niveles disminuidos de hormona tiroidea
biolégicamente activa T3, por disminucién de la desyodasa hepatica (22).
También cursa con valores disminuidos de IGF-I y por consiguiente de
insulina, asi como paralelamente con niveles disminuidos de hormona de
crecimiento. La pregunta que nos hicimos fue si la tiroxina restableceria
los niveles de IGF-I en animales neonatales diabéticos; en los cuales no
hay insulina puesto que habiamos previamente establecido que el
mediador de las acciones de T4 sobre la secrecion de IGF-I es dicha
hormona en periodo neonatal (23). En periodo adulto diabético se tratd de
conocer si con la GH disminuida por la diabetes las dosis de T4
rehabilitarian los niveles de IGF-I; ya que en dicho periodo el mediador
establecido era la GH (23). En tabla 6 puede verse el modelo de
rehabilitacion utilizado en la diabetes.

TABLA 6
Modelo de diabetes con estreptozotocina (STZ) y rehabilitacion con
tiroxina (Ty).

N: poblacion neonatal. D: STZ dado a 10 dias de vida. D + Ty: Desde los
15 dias de vida, comprobando que eran diabéticas, se dieron dosis de Ty
y se sacrificaron a 20 dias de vida. C: Poblacion control.

A: poblacion adulta. D: STZ dado a 75 dias de vida. D + T,: Desde los
82 dias de vida se dio T, diariamente sacrificandose a 87 dias de vida.

En tabla 7 se muestra una perfecta rehabilitacion de IGF-I circulante
y de mRNA hepatico en los animales neonatales diabéticos mucho mas
completa que la restauracion encontrada para los animales neonatales
tiroidectomizados que habian recibido la misma pequefia dosis de tiroxina
(T4). Contrariamente los animales diabéticos adultos no normalizan sus

11
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niveles de IGF-I después de recibir la misma dosis de T4 que los animales
tiroidectomizados, ni en suero ni en la expresion de su mRNA hepatico.

TABLA 7
Niveles séricos de IGF-I obtenidos por radioinmunoandlisis de IGF-1 y
expresion del acido ribonucleico (ARNm) de IGF-I por andlisis de
proteccion de la RNasa. Valores obtenidos en animales diabéticos (D) asi
como en animales que reciben dosis de Ty por pellet neonatales y adultos (D
+ Ty).

ANIMALES D + T4

IGF-I SERICO EXPRESION ARNm IGF-I
(ng/ml) Densitometria
(Unidades arbitrarias)

NEONATOS
C 92.7+2.6 875 + 60
D 492 +4.9° 310 + 38°
D+T, 104.7 £ 7.5° 772 + 26°

ADULTOS
C 356.8+19.4 1465 + 90
D 169.7 + 19.8° 509 + 39
D+T, 188.7 +13.3° 566 + 18°

* p<0.05 respecto a los animales control
b p<0.05 respecto a los animales D

Todo ello va acompafiado de una rehabilitaciéon de los niveles
circulantes de hormonas tiroideas en los animales neonatales diabéticos
después de recibir T4 que no se encuentra en los adultos diabéticos

después de recibir tiroxina.

12



VOL. 66, (3) 2000 HORMONAS TIROIDEAS Y FACTORES DE CRECIMIENTO

4.3. Comparacion de niveles de hormonas tiroideas en plasma antes y
después de recibir tiroxina en ambos animales tiroidectomizados
y diabéticos.

Comparando los niveles de hormonas tiroideas antes de recibir
tiroxina y después de ello en los animales tiroidectomizados y en los
diabéticos (tabla 8) se aprecia que los tiroidectomizados presentan niveles
muy bajos con respecto a controles que se normalizan después de recibir
tiroxina. La disminucién de hormonas tiroideas es ademas del mismo
orden en la poblacion neonatal tiroidectomizada que en los adultos
tiroidectomizados con respecto a controles.

Sin embargo los animales neonatales diabéticos disminuyeron sus
hormonas tiroideas circulantes mucho menos respecto a controles que los
adultos diabéticos y normalizan los neonatos diabeticos sus hormonas
tiroideas perfectamente despues de recibir tiroxina mientras no lo hacen
los adultos diabéticos. Estas diferencias con respecto a las hormonas
tiroideas circulantes en las poblaciones tiroidectomizadas y diabéticas
sugieren unas distintas variaciones en los cambios de la desyodasa
hepatica puesto que la hormona bioldgicamente activa T;, la
triiodotironina, proviene de la T, tetraiodotironina, fundamentalmente,
por desyodacion en higado.

13
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TABLA 8

A) Niveles de T; y T, séricos en animales neonatos, destetados y adultos
tiroidectomizados Ts, T>, y T7, respectivamente. C: animales control. Ts + T(RP)
. Animales neonatales tiroidectomizados a los 22 dias y rehabilitados con pellet
de Ty Ty + TyRPs) o (RP;g):Animales destetados tiroidectomizados a 22 dias y
rehabilitados con pellet de T, durante 5 dias (RPs) 6 10 dias (RP;y). T7 + T4RPs)
0 (RP,): Animales adultos tiroidectomizados a 72 dias y rehabilitados con pellet
de T, durante 5 dias (RPs) 6 10 dias (RP ;).

B) D: Animales hechos diabéticos con estreptozotocina (STZ), neonatales y
adultos. D + T, Animales diabéticos, neonatales y adultos, rehabilitados con T,.

A)
ANIMALES T + T,
T; SERICA T, SERICA
(ng/dl) (ng/dl)
NEONATOS
Ts 7.68 +0.02° 1.13 £0.55°
C 99.52 £ 6.51 537 +0.46
Ts+ T4 (R) 15.15 £2.43° 1.41 £0.05
Ts+ T4 (RP) 33.54 +4.72*° 228 +0.79°
DESTETADAS
Ta 7.59 +0.01° 0.49 + 0.03°
C 148.65 +21.02 7.09 +1.26
Ta + Ty (RP5) 343.46 + 42.23*° 12.11 + 1.96*°
T + Ty RPyg) 125.41 + 31.4%¢ 5.71 +0.85°
ADULTOS
T 7.88 +0.49° 0.42 £ 0.08"
C 94.53 + 4.46 5.26+0.63
Ty + Ts (RPs) 99.45+5.77° 6.77+0.12°
T + Ts (RPyo) 74.02 + 2.69° 5.89 +0.94°
* p<0.05 respecto a los animales control
® p<0.05 respecto a los animales T
¢ p<0.05 respecto a los animales T+T4
B)
ANIMALES D + T,
Ts SERICA T, SERICA

14
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(ng/dl) (ng/dl)

NEONATOS

C 90.50 + 1.84 5.85+0.58

D 59.26 + 30.8° 4.16+0.62°

D+T, 98.10 + 6.89° 6.61 +1.32°
ADULTOS

C 94.53 + 4.46 5.25+0.63

D 11.93 +0.21° 1.03+£0.15°

D+T, 51.89 + 8.58*" 3.71£0.91*°

* p<0.05 respecto a los animales control
® p<0.05 respecto a los animales D

5. CONCLUSIONES FINALES

Efectivamente la actividad desyodasica no cambia en los animales
neonatales diabéticos mientras disminuye mucho en los adultos. Sin
embargo las variaciones en actividad desyodésica hepatica son las mismas
en los animales tiroidectomizados neonatales y adultos por ello los
niveles de hormonas tiroideas son parecidos antes y después de recibir
tiroxina.

Entonces cabe concluir que el contenido de T;, hormona
bioldégicamente activa, en higado parece regular la normalizacion de IGF-
I, a la vez que el contenido hepatico de Tz y por consiguiente los niveles
en plasma puesto que ellos son siempre dependientes de la actividad
desyodasica hepatica. Se sugiere que, como anunciado en la literatura
(19), existe una accidn directa de las hormonas tiroideas regulando la
secrecion de IGF-I.

Por ultimo, esa distinta adaptacion en animales diabéticos
neonatales y adultos con respecto a la desyodada hepatica parece tener
mucho sentido bioldgico. Los animales diabéticos neonatales en una
situacion de ausencia de insulina, hormona clave para regular el
crecimiento, tienden a no disminuir ademds la actividad desyodasica
hepatica, con lo cual no decrecen el contenido de hormonas tiroideas
hepatico ni los niveles circulantes puesto que dichas hormonas también
son muy necesarias para la regulacion del crecimiento. Los animales

15



A.M. PASCUAL-LEONE ANAL. REAL ACAD. FARM.

adultos diabéticos sin embargo, en ausencia de insulina, la hormona clave
anabolica, como ya no les es vital la regulacion de su crecimiento,
disminuyen la desyodasa hepatica y por consiguiente las tasas de
hormonas tiroideas circulantes probablemente para decrecer la accion
catabodlica de éstas hormonas en ausencia de insulina, la hormona
anabolica por excelencia.

ABREVIATURAS

IGF-1y -II Factores de crecimiento similares a la insulina
Ty Tiroxina

Ts Triiodotironina bioldgicamente activa
T3 Triiodotironina bioldgicamente inactiva
mRNA Acido Ribonucleico mensajero

GH Hormona de crecimiento hipofisiaria

T Tiroidectomia

STZ Estreptozotocina

MMI Metimazol

D Ratas diabéticas

C Ratas control

Tys Ratas tiroidectomizadas a 15 dias de vida
Ty Ratas tiroidectomizadas a 22 dias de vida
T Ratas tiroidectomizadas a 72 dias de vida
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