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El objeto de este trabajo es estudiar los 

mecanismos bioquímicos mediante los cuales las 

hormonas tiroideas (Triiodotironina (T
3

) y Ti­

roxina (T
4
), ejercen el control de la regula­

ción dG la secreción y síntesis de- I a hormona ti-

rotropa (TSH) . 

Para realizar este proyecto contamos con 

un sistema de cultivo primario de células tiro­

tropas procedentes de tumor murino, desarrolla­

do en ratones de estirpe LAF (1,2). Como hemos 

observado previamente estos tumores tirotropos 

procedentes de rat on es LAF producen, aunque en 

pequefia cantidad, hormona luteinizante (LH) 

(1,2,3). Este dato debe tenerse en consideración 

dado que los antisueros utilizados en este tra­

bajo se desarrollarbn frente a una preparación 

de TSH bovina contaminada con hormona luteotro­

pa (LH). Estos r'los hechos, hacen q ue l a con.-> C"io ,-

nes de trabajo no sean óptimas, ya qu e ne :i.l ­

guna maner2 3 1 inmunoprecipitar el TSH sinteti­

zado de novo con el anticuerpo anti-TSH podiamos 
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precipitar también algo de LH. 

Eri consecuencia una manera de obviar estos 

problemas sería trabajar con tumores que no 

produderan LH, o bien, con anticuerpos anti-TSH 

que no tuvieran reaccié.'n 'de cruce con LH. Con es-

te objeto hemos desarrollado un nuevo tipo de 

tumores tirotropos que no producen LH lo que evi--

ta las dificultades expuestas anteriormente. 

Para poder llevar a cabo nuestro proyecto 

usando este nuevo tipo de tumores es preciso se-

guir los pasos que expondremos a continuación: 

1 _._ . Desarrollo en ratones de tumores pro-

ductores de TSH (tumores tirotropos). 

2 . Desarrollo de un cultivo de células ti-

rotropas procedentes de estos tumores. 

3. Demostrar que las células mantenidas en 

cultivo sintetizan TSH y responden a las 

hormonas tiroideas y al TSH con las mis-

mas características que las células tiro-

t ropas hipofisarias. 
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4. Probar que el material sintetizado por 

las células, tras incubación con aminoá­

-cidos marcados, es TSH mediante inmuno­

precipitación con antisuero específico. 

5. Caracterizar el TSH inmunoprecipitado 

mediante electroforesis en gel de polia­

crilamida, usando SDS (sodium dodecyl 

sulfato) . 

ME TODOS 

Desarrollo de tumores tirotrooos en ratones.-

El tumor inicial fue obtenido oor K.H. -

Clifton, University de Wisconsin (USA). A par­

tir de él hemos desarrollado nuestros propios 

tumores como describimos a continuación. Rato-

nes machos C 57BL/6J (Charles River Laborato­

ries), son mantenidos a dieta oobre en Iodo 

( Remin <Ji.: o n) durante dos semanas. Se les radioj -­

dectomiza mediante la administración por vía 

intraperitoneal de 100 
1

uci de Na 1
125

/ ratón. 
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Se mantienen a dieta pobre en iodo durante otras 

tres semanas más. A partí~ de este momento los 

- . ~ . 

ratones ~stán en condiciones de servir como re-

ceptores de tumores procedentes de otros anima-

les de la misma especie. Para transplantar el 

tumor, una vez extirpado, se liberan las célu-

las por punción en una placa de Petri que con-

tiene solución salina (EAHLE'S BALANCED SALT 

SOLUTION). Se traspasan células y líquido de 

lavado a un tubo cónico de 15 ml centrifugándo-

se 5 min. a 300 r.p.m. Finalmente se resúspen-

<le el pellet .en Dulbeco 1 s modified Eagel's 

medium (DMEM) . Se inyectan a ratones tiroidec-

tamizados 250 ¡.11. de esta suspensión de células 

Cultivo de células procedentes de tumores tiro-

tropos. 

Para obtener las células a partir del tu-

mor se sigue el procediento descrito arriba,pe.-

ro realizándolo en condiciones estériles.Una -

Fundación Juan March (Madrid)
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vez suspendidas las células en DMEM se cultivan 

en placas se 60xl5 mm con una densidad de 5 x 10
6 

células/placa, usandO- 4 ml de DMEM, 10% de sue-

ro fetal de ternera, 5% de suero de ternera con 

10.000 U de penicilina y 10 mg de Streptomicina. 

El cultivo se realiza a 37ºC con una atmósfera 

de 10 % de co
2 

y 90 % de aire saturado de agua. 

Los medios se recambian periódicamente cada tres 

dias. 

Incubación de células tirotropas con aminoácidos 

¡-r¡arcados. 

Para estudiar la incorporación de aminoáci-

dos por las proteínas celulares utilizamos célu-

las que han estado en cultivo entre una y tres 

semanas. Se afiade a cada olaca 4 ml de Earle's 

2 % de plasma normal de rata, 10 
1
uci/ml de Pro­

lina H
3

. Se incuba en las condiciones habituales. 

Al final de la incubación se decantan 1os medios 

y se guardan congelados. Las células se suspen-
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den en PBS-Prolina y se centrifugan 20 min. a 

3.000 r.p.m.; los pellets residuales se guardan 

congelados. Se determina tanto en los medios cm10 

en los extractos celulares: mateiial radiactivo 

insoluble en ácido tric-loroacético (TCA) , TSH 

radiactivo inmunoprecipitable, proteinas tota­

les según método de Lowry y TSH f rio por radio­

inmunoensayo. 

Determinación de radioactividad incorporada a 

E.E_oteinas. 

a) Radioactividad insoluble en TCA. 'A alicuota::; 

de los medios y extractos celulares se añaden 

~3ml de PBS con 1% de albümina sérica (PBS-BSA) 

y 1 ml de TCA al 10 % con 1% de ~ Prolina. Se cen-

tri fuga 10 min. a 3.000 r.p.m. El precipitado 

se lava otras_ tres veces con 1 ml de TCA-Prolina. 

El pellet final se disuelve en0.5 ml de NCS, aña­

diendo a continuación 10 ml de liquido de cente­

lleo (15 gr. de omniflúor en 4 L de Tolueno). 

b) In~unoprecipitación de TSH. A alicuotas de 
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0.2ml de medios y extratos celulares se añaden 10 

1
u1 de antisuero,0.2 rn l de PBS, 5% ·ae BSA. Se in­

cuba . dur a rit~ 24 h; a 4ºC . A continuación se añ ~ -

den 50 
1
ul de antigamma globulina de conejo y se 

deja incubar otras 24 h. a 4ºC. ·Se cent~ifuga y 

el precipitado final se disuelve y cuenta s iguiei2 

de el mismo procedimiento indicado arriba. 

Preparación de antisueros ánti-TSH. 

Los a~tisrieros se obtuvierón frente a las 

·preparaciones se TSH bovino NIH-TSH. B
4 

y B
5 

, 

siguiendo el p rocedimiento descrito por VAITU-

KATIS. 4 

RESULTADOS. 

Control de las células en cultivo. 

Una vez que las células han estado en cul-

ti vo duran te tre s d í as p~er den la a pari enc i a 

r e d onde ada ini c i a l, t r ansf o rman d o se po l igonale s 

y quedando pegadas a las placas de Petri. 
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Se produce un incremento progresivo del núme­

ro de células llegando a cubrir totalmente el 

fondo de . la placa. A partir de las. tre's o cuatro . 

semanas se observa detención en la división célu­

lar junto con cambios degenerativos, aparición de 

granulaciones, fenómenos que se acompafian de fal­

ta de secreción de TSH , al medio, pasando de nive­

les de 600-800 ng/ml a valores indetectables. Da­

do que los cambios morfológicos se; acómpafian de 

alteraciones en los parámetros bioquimicos la me­

dida de TSH en los medios es la que nos indica la 

evolución del cultivo. 

Titulación de antisueros. 

En la figura nºl se muestra en representa~ 

ción de Scatchard los resultados que se obtuvie­

ron al incubar el pool de antisueros obtenidos 

frente a TSH de rata. El antisuero se utilizó a 

una dilución final de 1/22.500. A partir de los 

datos representados se calculó la capacidad del 

antisuero que resultó ser de 3,4 mg de TSH /ml 
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Figura 1.-Uni6n de r-TSH a ~ anticuerpo anti b-TSH 

en representación de Scatchard. 
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de antisuero. Este antisuero es capaz de unirse 

125 
al TSH de rata I , y esta unión es desplazada 

por el TSH de rata no marcado. 

Titulación de antigamma globulina de conejo. 

La separación del complejo antígeno-anticuer­

po d~ antígeno libre, en la inmunoprecipitación, 

se realiza precipitando el complejo con antigam-

roa globulina de conejo. En la Figura nº2 mostra-

mos una curva de titulación de antigamma globuli-

na de conejo. Se incubarán durante 24 h. 0,1 rol 

de extracto de células, que habian sido incubadas 

con prolina titriada, 0,2 ml de PBS, 5 % de BSA 

y diferentes cantidades de antisuero y antigamma 

globulina. La máxima precipitación de obtuvo con 

10 
1

u1 de antisuero y 200 
1

u1 de antigamma globu­

lina, siendo estas las condiciones que se usan 

habitualmente. 

Incorporación de Prolina (H
3

) a oroteinas. 

Se incubaron las células en presencia de 

Fundación Juan March (Madrid)
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Figura 2.-Curva de titulación del antisuero 

anti b-TSH y de antigamma globulina de conejo 

Las condiciones indicadas por la flecha son 

las utilizadas en e ste traba1o. 
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Prolina (H
3

) durante períodos de tiempo de 10, 

20, 40 y 180 min~ y 24 h. A los 10 min. era ya 

detectable la síntesis de proteínas intracelula­

res que siguió creciendo hasta 24 h. último tiem­

po detectado. A las tres horas fue también pa­

'tente la presencia en el medio de radioactividad 

unida a proteínas indicando que el material sin­

tetizado por las células estaba siendo segregado 

al medio. A las 24 h de incubación, la radioac­

tividad incorporada a proteinas segregadas a los 

medios , era ya superior a la que existía en las 

células, indicando cómo las células segregaban 

al medio proteinas que se estaban sintetizando. 

(Fig. 3) 

Síntesis de TSH en las células tirotropas en 

cultivo. 

Células tirotropas mantenidas en éultivo du­

rante varios días (2 semanas) fueron incubadas 

en presencia de Prolina (H
3

1 tal y c omo se des­

cribió en material y métodos. Un claro aumento • 

de la síntesis de TSH fue ya puesto de manif ies-
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• CELULAS 

o MEDIOS 

103 ___,.___..._.___.........__ __ ....&..--__ _ 

O 10 20 40 180 min. 2it hr. 

TIEMPO 

Figura 3.-Tiempo de incorporación d e prolin a t r iti a ­

da a prot e i n a. s en células tirotrop 2s rn u r i r ~ a s en cul­

tivo primario. 
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to a los 10', siendo a los 20 min, la cantidad 

de TSH en el medio, significativamente diferente 

de la presente a tiempo O~figura 4). 

Validación de la especifidad de la inmunoprecipi-

tación. 

Como hemos señalado anteriormente, los tumo-

res desarrollados en los rqtones C 57 carecen de 

LH. A pesar de ello quisimos comprobar la posible 

interferencia del LH en la inmunoprecipitación. 

Con este objeto, se añadió LH ó TSH a extractos 

celulares que habían sido incubados en orP sen cJa 

de Prolina tritiada durante 24 horas. La tabla 

nºl muestra como incluso una concentración de LH 

bovina de 800 
1

ug/ml no interfirio con la precioi-

tación de TSH tritiado mientras que 33 /ug de TSH 

de 
. ,. 

una preparac1on muy poco purificada bloquearon 

completamente la inmunoprecipitación. Este hallaz-

go indica que aunque al antisuero utilizado fue -

ra capaz de reconocer a la molécula de LH, si n 

embargo este antisuero no es bloqueado por el LH. 
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F i o ura 4.-Tie rnp o de i n corporación de o r o lin a tri 

tiada a TSH en células tirotrop as rnurinas en cul 

tivo primario. 

Fundación Juan March (Madrid)



T
a
b

la
 
l
.
 

In~unoprecipitaci6n 
d

e
 

3
H

-T
S

H
 

s
in

te
ti

z
a
d

o
 
p

o
r
 

c
é
lu

 

la
s
 
ti

r
o

tr
o

p
a
s
 

M
u

ri
n

a
s
 

e
n

 
c
u

lt
iv

o
 
p

r
im

a
r
io

. 

A
n

ti
 s

u
e
r
o

 

S
u

e
ro

 
n

o
rm

a
l 

d
e
 

c
o

n
e
jo

 

A
n

ti
s
u

e
r
o

 
a
b

s
o

r
b

id
o

 
(c

o
n

 
3

3
¡

u
g

 

d
e
 

b
-T

S
H

) 

A
n

ti
s
u

e
r
o

 
a
b

s
o

r
b

id
o

 
(c

o
n

 
so

o
1

u
g

 

d
e
 

N
IH

-L
H

-B
5

) 

c
p

m
 

. 
t 

(m
e
d

id
a
 

-
D

S
) 

1
3

4
4

 
+

 
6

5
 

9
3

7
 

+
 

1
2

,7
 

9
9

1
 

+
 

2
4

 

1
3

2
6

 
+

 
2

9
,7

 

N
 

o
 

Fundación Juan March (Madrid)



21 

Por lo tanto las cuentas precipitadas en la inmu-

noprecipitación sólo pueden corresponder al 

3
H-TSH. 

Otro punto que necesitamos comprobar era que 

la cantidad de antisuero que se usaba en la in-

munoprecipitación era suficiente para precipitar 

3 
todo el H-TSH presente en los extractos celula-

res o en los medios. Para ello se añadió una can-

125 
tidad traza de rTSH-I a tubos que contenían 

extractos celulares o buffer fosfato 0,1 % de 

albúmina sérica bovina (PBS-BSA). En presencia 

de los extractos celulares . precipitó un 81 % de 

la radioactividad traza (media de cuatro deter-

minaciones) y en su ausencia un 84 % de las 

cuentas fueron precipitadas, indicando que la 

presencia de TSH fría en las muestras tenía po-

co o ningún efecto sobre la cantidad precioita-

da. 

Con objeto de determinar la reproducibilidad 

del método, cantidades variables de un pool de 

medios, obtenidos de uno de los experimentos, 
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aue oscilaron entre 0.1 v 0.4 ml fueron inmuno-

precipitadaé. La cantidad de radioactividad en 

los precipitados fue proporcional a la cantidad 

de ·medio marcado presente; este hecho se produio 

indistintamente cuando se usaron para la reacción 

del segundo anticuerpo 100 ó 200 ul de anti qam-
1 

maglobulina de conéio (Figriri 5). 

Efecto de T 
3 

y T 
4 

sobre la incorporación de ·· Pro­

lina H
3 

a TSH y proteínas : 

Dependiendo de los experimentos las células 

se incubaron con T 
3 

ó 'T 
4 

durante diferentes :perio­

dos de tiempo que oscilaron éntre 24 y 48 horas~ 

A co~tinuaci6n se a~~di6 p~blina tritiada · 

150 ¡uCi/placa y se · incubó por un periodo adicio­

nal . de otras cuatro hóras. Terminada la incubación 

se colectaron células v rnedi6s dé la ~anera ha~ 

bitual ya descrita anteriormente. Las hormonas 

tiroideas ' (T
3

) · y (T
4

) fueron obtenidos de Sigma. 

Para la preparación de la solución éstas fueron 

disueltas en un volu~en minimo de NaOH 0,1 N que 

Fundación Juan March (Madrid)



J
: 

(
/)

 

....
. o
 

V
I o
 

"O
 

e :J
 

5.
0 

4
.0

 

2
0

0
 µ

I 
d

e
 
a

n
ti

g
a

m
m

a
 

g
lo

b
u

li
n

a
 

d
e

 
c

o
n

e
jo

 

~ 
3
.0

 

o
 -o ....
. 

V
I o
 - e <1

1 

:J
 

u
 

<1
1 

"O
 

..e
 

o
 

2.
0
 

1.
0 

o
 

0.
1 

1
0
0
 µ

I 
d

e
 a

n
ti

-g
a

m
m

a
 g

lo
b

u
li
n

a
 

d
e

 
c

o
n

e
jo

 

0.
2 

M
U

E
S

T
R

A
 

(m
i.

) 

0
.3

 
0.

4 

F
ig

u
r
a
 

5
.-

I
n

c
u

b
a
c
i6

n
 

d
e
 

v
o

lú
m

e
n

e
s
 

c
r
e
c
ie

n
te

s
 

d
e
 

m
e
d

io
 

e
n

 
p

r
e
­

s
e
n

c
ia

 
d

e
 
d

if
e
r
e
n

te
s
 

c
a
n

ti
d

a
d

e
s
 

d
e
 

a
n

ti
q

a
m

m
a
 
g

lo
b

u
li

n
a
.L

a
 

c
a
n

ti
d

a
d

 
d

e
 

3
tt

-T
S

H
 
p

r
e
c
ip

it
a
d

a
 
e
s
 
p

r
o

p
o

r
c
io

n
a
l 

a 
l
a
 
~nicial­

~ente 
p

r
e
s
e
n

te
 

e
n

 
e
l 

s
u

e
r
o

. 

N
 

w
 

Fundación Juan March (Madrid)



24 

se n~utralizó con ClH 0,1 N. Esta solución stock 

se diluía posteriomente con DMEM hasta alcanzar 

las concentraciones finales deseadas. 

Para ver la influencia que el tiempo de expo-

sición a las células de las hormonas tiroideas 

pudiera tener sobre la síntesis de TSH, se incu-

barón células en presencia de concentraciones de 

-6 . 
(10 M) durante 24 y 48 horas. 

A las 24 horas (Figura n°6) no hubo cambios 

en la incorporación de proliha titri~da en la 

molécula de TSH. Sin embargo después de 48 horas 

de incubación tanto en el grupo de células incu-

hadas con T
3 

como en de T
4 

se produjo una signi­

ficativa disminución en la incorporación de pro-

lina a TSH. Los cambios encontrados fueron atri-

buibles a modificaciones en la cantidad existen-

te en los medios . peró no en los extractos celula-

res. 

En cuanto a la síntesis de prot~inas, consi­

derando ésta como incorporación de prolin~ H
3 

a 

material precipitable con ácido tricloroacético, 
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se apreció un claro y significativo aumento des­

pués de 24 horas de incubación con T
4

. Esta efec­

to no fue apreciado en las células tratadas con 

T
3

. Después de 48 horas tanto en las células tra­

tadas con T
3 

como con T
4 

se puso de manifiesto un 

significativo aumento del material precipitable 

con TCA. Cualquiera fuera el tiempo de exposición 

a hormonas tiroideas el efecto estimulador fue 

tan sólo patente en las células, pero no en los 

medios, sugiriendo cambios en los constituyentes 

celulares no transportables. 

El efecto de las hormonas tiroideas sobre el 

TSH inmunoensayable fue patente después de 48 ho­

ras de tratamiento, apareciendo una significati­

va reducción del TSH total (células más medio) 

sin apreciarse modificaciones en el TSH celular. 

A las 24 horas tan solo en el grupo de células 

tratadas con T
4 

se produjo una disminución delos 

niveles de TSH. En el grupo T
3 

no hubo ningunamo­

dificación. 
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Efecto de dosis variables de T 3 ~y~T 4 sobre la 

síntesis de TSH y proteínas. 

Hemos visto cómo en los experimentos comenta-

dos en el anterior apartado se usaron concentra-

ciones muy elevadas de T
3 

y T
4

• Con el fin de 

determinar la sensibilidad de las células tiro-

tropas a las hormonas tiroideas y también des-

cartar la po~ibilidad de que los efectos descri-

tos pud i era n ser debidos a la toxicidad secunda-

ria a las grandes dosis utilizadas, se utilizaron 

célµlas tirotropas en presencia de concentracio-

nes variables de hormonas tiroideas durante un 

período de 48 horas (Figura 7). 

Con las dosis más bajas usadas 
-13 

(10 M de T, 
q 

hubo una significativa disminu-

ción de la incorporación de prolina tritiada a 

TSH. Este efecto se observó a todas las concen-

traciones que se usaron, si bien de tal forma que 

s e apreció la aparición de un efecto bifásico.En 

contraste c on estos e fectos observados en la sín-
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tesis de TSH, estas dosis estimularon la síntesis 

de proteínas. A medida que la concentración de 

hormonas tiroideas aumentaba, tanto los efectos 

observados en la síntesis de TSH como de proteí-

nas se invertian en el rango de concentracion~s 

-10 -7 
entre 10 . M y 10 M dando lugar a la curva bi-

f§sica ya mencionada. 

Efecto del TRH sobre la incorporc;i.ción de pro1 ina 

a TSH y proteínas. 

Se cultivaron células durante 1 a 2 semanas. 

En el dia del experimento se decantaron los me­

dios y se añ.adfómedio .nuevo conteniendo 
3

H prolina 

(S0
1

uci/ml) m§s las substancias a ensayar. Después 

de la incubación células y medios se procesaron 

de la manera habitual. 

Como se aprecia en la Tabla nº 2 el tratamien-

to con TRH inqujo a un significati vo incremento 

en la incorporación de prolina titriada a TSH 

inmunoprecipitable, así como de TSH radioinmu-
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noensayable, proteínas totales y proteínas oreci­

pitables con ácido tricloroacético. En cuanto a 

los medios no se detectaron variaciones des:ou'és 

de 3 horas de incubación con prolina titriada, . 

pero sí al cabo de 24 horas. 

Cuando se expusieron las células a concentra­

c i o nes crecientes de TRH del rango de 10-
11 

a 

1{1M se apreció cómo el número de cuentas incor­

poradas a TSH aumentaba en función de la: conce·n­

tración de TRH (Figura 8). 

Con el objeto de clarificar si el TRH tenía 

un efecto hiperplásic6 se estudió el efecto del 

TRH sobre la concentración de DNA, considerando 

éste como un índice de proliferación celular. 

Tras un período de exposición de 24 horas se pro­

dujo un claro y significativo aumento tanto de 

DNA como de proteínas totales (Tabla nº3). 

Otro aspecto que se consideró en este traba­

JO fue l a interaccién entre el TRH y la T
3 

sobre 

la síntesis de TSH. Como se había observad o en 

anteriores estudios la adición de T
3 

(lo- 6 M) 
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sente la media± ES de cuatro determinaciones. 
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durante 24 horas reducía marcadamente la incorpo­

ración de 
3
H-Prolina al TSH. Este efecto inhib{-

torio fue anulado por la adición de TRH en con-

-11 -7 
centraciones de 10 a 10 M (Figura 9 ) . 
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En este estudio hemos demostrado que las cé-

lulas tirotropas - procedentes de tumores rnurinos 

sintetizan TSH en cultivo primario. Este hecho 

se ha puesto de rnanif iesto tanto en la incorpo­

ración de prolina titriada a TSH corno por la 

medida de TSH radioinrnunoensayable (TSH frío). 

La radioactividad asociada con TSH aumenta en 

función del tiempo y es detectable a los 10 mi­

nutos. El TSH frío de los medios era a las 24 

horas de ·incubación de la misma magnitud que el 

existente en las células indicando que la célu­

la tirotropa en cultivo sintetiza y segrega 

activamente TSH. Estos hallazgos conf irrnan los 

nuestros y de otros autores utilizando cultivo 

primario de células tirotropas procedentes de 

tumores desarrollados en ratones de cepa LAF 

(1, 2, 3, 5, 6, 7}. 

La reproducibilidad y especif idad de la 

inrnunoprecipitacion confirman suficientemente 

que el material inrnunoprecipitado es TSH. 

Lo s e fe c tos de las hormonas tiroideas se 
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pusieron de manifiesto a concentraciones tan 

11 -13 
bajas como 10- M y 10 M; niveles que son 

los mismos que los encontrados bajo condic;i.ones 

fisiol6gicas y que se han visto que son capaces 

de estimular "in vitro"la síntesis de hormona 

de crecimiento en células tumorales d~ rata 

tipo GH
3 

( 8 ) . 

Efectos inhibidores de las hormonas tiroi-

deas sobre hipófisis incubada in vitro (9,10) 

o células tirotropas procedentes de ratones hctn 

sido demostradas por otros autores, quienes han 

utilizado medidas de TSH por radioinmunoensayo 

o bioensayo. 

Hemos demostrado también en este trabajo 

que las hormonas tiroideas estimulan la sínte-

sis de proteína. La disociación de efectos so-

bre TSH de aquellos encontrados sobre síntesis 

de proteínas, apoya fuertemente la especifidad 

del efecto de las hormonas tiroideas en esta 

línea de células. 

Así hemos evidenciado que el TRH aumenta la 
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tasa de síntesis de TSH. Este efecto del TRH, es 

proporcional al logaritmo de la dosis en el ran­

go de 10-
11 

a 10-
7 

M. El efecto inhibidor de la 

T
3 

puede ser invertido por la presencia de TRH 

a determinadas concentraciones, como ha sido 

demostrado por otros autores in vivo (11,12) o 

in vitro utilizando como parámetro el TSH medi­

do por radioinmunoensayo. ( 9, 1 O) . 

Después del tratamiento con TRH aumenta la 

incorporación de prolina titriada a proteínas 

celulares, así como el contenido de DNA de las 

células. · Estos hechos ya comentados por nosotros 

con anterioridad (1,2), indican que el TRH ade­

más de ser una hormona liberadora, es también 

una hormona trófica con efectos sobre el ·creci-

miento celular. 
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5 Vlcent López, J. L.: 
Películas ferromagnéticas a baja tem· 
peratura. · 

7 Salvá Lacombe, J. A.: 
Mantenimiento del hígado dador In 
vitro en cirugía experimental. 

8 Plá Carrera, J.: 
Estructuras algebraicas de los siste· 
mas lógicos deductivos. 

11 Drake Moyana, J. M.: 
Simulación electrónica del aparato 
vestibular. 

19 Purrov Unanua, A.: 
Estudios sobre la hormona Natrluré­
tlca. 

20 Serrano Mollna, J. S.: 
Análisis de acciones mlocárdicas de 
bloqueantes Beta-adrenérgicos. 

22 Pascual Acosta, A.: 
Algunos tópicos sobre teorra de la In­
formación. 

25 1 Semana de Blologla : 
Neurobiología. 

26 1 Semana de Blolog(a: 
Genética. 

27 1 Semana de Biología: 
Genética. 

28 Zugastl Arblzu, V.: 
Analizador diferencial digital para con­
trol en tiempo real. 

29 Alonso, J. A.: 
Transferencia de carga en aleaciones 
binarias. 

30 Sebastián Franco, J . L.: 
Estabilidad de osciladores no sinu­
soidales en el rango de microondas. 

39 Blasco Olcina, J. L.: 
Comoacidad numerable y pseudocom­
pacidad del producto de dos espa­
cios topológicos. 

44 Sánchez Rodríguez, L.: 
Estudio de mutantes de saccharomy­
ces cerevislae. 

45 Acha Catalina, J. l.: 
Sistema automático para la explora­
ción del campo visual. 

47 García-Sancho Martín, F. J.: 
Uso del · ácido salicílico para la me­
dida del pH intracelular. 
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48 García García, A.: 
Relación entre iones calcio, fármacos 
ionóforos y liberación de noradrena­
llna. 

49 Trillas, E., y Alsina, C.: 
Introducción a los espacios métricos 
generali2ados. 

50 Pando Ramos. E.: 
Síntesis de antibióticos amlnogllcosí­
dlcos modificados. 

51 Orozco, F., y López-Fan)ul, C.: 
Utilización óptima de las diferencias 
genéticas entre razas en la meJora. 

52 Gallego Fernández, A.: 
Adaptación visual. 

55 Castellet Solanas. M.: 
Una contribución al estudio de las 
teorías de cohomología generalizadas. 

56 Sánchez Lazo, P.: 
Fructosa 1,6 Blsfosfatasa de hígado 
de conelo: modificación por proteasas 
llsosomales. 

57 Carrasco L111mas. L.: 
Estudios sobre la expresión genética 
de virus animales. 

59 Afonso Rodríguez, C. N. : 
F.fectos maqneto-óptlcos de simetría 
par en metales ferromagnéticos. 

63 Vida! Costa, F.: 
A la escucha de los sonidos cerca de 
n en el 411. Uquldo. 

65 Andréu Morales, J. M.: 
Una protefna asociada a membrana y 
sus subunldades. 

66 Blázquez Fernández, E.: 
Desarrollo ontogénlco de los recep­
tores de membrana para Insulina y 
~lucagón. 

r,g Vallefo Vicente, M.: 
Razas vacunas autóctonas en vías de 
extinción. 

76 Martín Pérez, R. C.: 
Estudio de la susceptlbllldad magne­
toeléctrlca en el Cr,O, pollcrlstallno. 

80 Guerra Suárez, M.• D.: 
Reacción de Amidas con compuestos 
organoalumínlcos. 

82 Lamas de León, L.: 
Mecanismo de las reacciones de loda­
ción y acoplamiento en el tiroides. 

84 Repollés Moliner, J.: 
Nitrosación de aminas secundarlas co­
mo factor de carcinogénesls ambien-

tal. 
86 11 Semana de Biología: 

Flora y fauna acuáticas. 

87 11 Semana de Blologla: 
Botánica. 

88 11 Semana de Blologla: 
Zoologfa. 

89 11 Semana de Blologla: 
Zoologfa. 

91 Vléitez Martín, J. M.: 
Ecología comparada de dos playas de 
las Rías de Pontevedra y Vigo. 

92 Cortllo Mérida, M., y Garcla Blan· 
co, F.: 
Estudios estructurales de la glucóge­
no fosforllasa b. 

93 Aqullar Benltez de Lugo, E.: 
Re!:mlaclón de la secreción de LH y 
prolactlna en cuadros anovulatorlos 
experimentales. 

95 Rueno de las Heras, J. L.: 
Empleo de pollelectrolitos para la flo· 
culaclón de suspensiones de partfcu­
las de carbón. 

96 Núñez Alvarez, C., y Ballester Pé­
rez, A.: 
Lixiviación del cinabrio mediante el 
empleo de agentes compleJantes. 

101 Fernández de Heredla, C.: 
Regulación de la expresión qenétlca 
a nivel de transcripción durante la di­
ferenciación de Artemla salina. 

103 Gulx Perlcas. M.: 
Estudio morfométrlco, óptico y ultra­
estructural de los lnmunocltos en la 
enfermedad celíaca. 

105 Llobera 1 Sande, M.: 
Gluconeogénesis ccin vlvon en rata!i 
sometidas a distintos estados tiroi­
deos. 
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106 Usón Finkenzeller, J. M.: 
Estudio clásico de las correcciones ra­
radiactivas en el átomo de hidrógeno. 

107 Galián Jiménez, R.: 
Teoría de la dimensión. 

111 Obregón Perea, J. M ª· 
Detección precoz del hipotiroidismo 
congénito. 

Serie Roja 

(Geologla, Ciencias. Agrarias, Ingeniería, Arquitectura· y Urbanismo) 

3 Velasco, F.: 
Skarns en el batolito de Santa Olalla, 

6 Alemán Vega, J.: 
Flujo inestable de los polímeros fun· 
di dos. 

9 Fernández-Lonc:¡orla Pinazo. F.: 
El fenómeno de inercia en la renova· 
ción de la estructura urbana. 

13 Fernández García. M.ª P.: 
Estudio geomorfológico· del Macizo 
Central de: Gredos. 

15 Ruiz López. F.: 
Provecto de inversión en una empre­
sa de energía eléctrica. 

23 B::istarreche Alfaro, M.: 
Un modelo simple estático. 

24 Martín Sánchez, J. M.: 
Moderna teoría de control: método 
adant.ativo-predictivo. 

31 Zimat::i Ferrer. J.: 
Estudio de los transistores FET de 
microo11d::1s en. puerta común. 

33 ()rdóñez Delgado, S.: 
las Bauxitas españolas como mena 
de aluminio. 

35 Jouvé de la Barreda, N.: 
Obtención de series aneuploides en 
variedades españolas de trigo común. 

36 Alarcón Alvarez, E.: 
Efectos dinámicos aleatorios. en túne­
les y obras subterráneas. 

38 Lasa Dolhagaray, J. M., y Silván Ló­
pez, A.: 
Factores. que influyen en el espigado 
de la remolacha azucarera. 

41 Sandoval Hernámdez, F.: 
Comunicación por fibras ópticas. 

42 Pero-Sanz Elorz, J. A.: 
Representación tridimensional de tex· 
turas en chapas metálicas- del siste­
ma Cl'íblco. 

43 Santiago-Alvarez, C.: 
Virus de insectos: multiplicación, ais· 
!amiento y bioerrsayo de Baculovirus. 

46 Ruiz Altisent, M.: 
Propiedades físicas de las variedadel' 
de tomate para recolecci.ón. mecánica. 

58 Serr::icHHa Manrique , J . M.: 
Crecimiento, eficacia biológica y va­
riabilidad genética en poblaciones de 
dípteros. 

64 F::irré Mtmtaner. J. R.: 
Simulación cardi.ovascular medfante 
un computador híbrido. 

79 Fr:iqa Gom:ález. B. M.: 
Las Giberelinas. Aportaciones al estu· 
dio de su ruta biosintética. 

81 Yáñez Parareda1, G .. ~ 
Sobre ar.qui-tectura solar. 

83 Díe7. Vieiobueno. C .:. 
la Economía v la G{'omatemática en 
nrospección geo.qufmica. 

90 Pernas Galí, F.: 
Master en Planificación y Diseño de 
Servicios Sanitarios. 

97 Joyanes Pérez. M.ª G.: 
Estuclios sobre el valor nutritivo de la 
proteína del mejillón y de su concen­
trado proteico. 

99 Fernández Escobar. R.: 
Factores que afectan a la polinización 
y cuajado de frutos en olivo (Olea 
europaea l.). 

104 Or.iol Mariá i Pagés, J .: 
Economía d·e la producción de- flor 
cortada en la Comarca de el Me· 
resme. 
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109 García del Cura, M.ª A.: 
Las sales sódicas, calcosódicas y 
magnésicas de la cuenca del Tajo. 

112 García-Arenal Rodríguez, F.: 
Mecanismos de defensa activa en las 
plantas ante los patógenos. Las Fi­
toalexinas en la interacción Phaseolus 
vulgaris-Botrytis cinerea. 

114 Santos Guerra, A.: 
Contribución al conocimiento de la flo­
ra y vegetación de la isla de Hierro 
(Islas Canarias). 
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Serie Azul 

(Derecho, Economía, Ciencias Sociales, Comunicación Social) 

17 · Rulz Bravo, G.: 
Modelos econométrlcos en el enfo­
que objetivos-instrumentos. 

34 Durán López, F.: 
Los grupos profesionales en la pres­
tación de trabajo: obreros y emplea­
dos. 

37 Lázaro Carreter, F., y otros : 
Lenguaje en periodismo escrito. 

74 Hernández Lafuente, A.: 
La Constitución de 1931 y la autono­
mia regional. 

78 Martín Serrano, M., y otros : 
Seminario sobre Cultura en Perio­
dismo. 

lis Sirera Oliag, M .• J.: 
las ensefianzas secundarias en el 
País Valenciano. 

108 Orizo, F. A.: 
Factores socio-culturales y compor­
tamientos económicos. 
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