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Resumen

No obstante laimportancia nutricional e industrial de las proteinas lacteas, atin no estin completamente
comprendidos los mecanismos que controlan su sintesis y concentracion. Entre las distintas hormonas
que regulan el metabolismo de la glandula mamaria, la insulina ha recibido mayor atencion debido
a su estrecha relacion con el metabolismo energético y proteico de los animales y debido al marcado
efecto que ha mostrado tener sobre la produccion y concentracion de proteinas lacteas. Existen al menos
tres mecanismos a través de los cuales esta hormona parece contribuir al incremento en la sintesis y
concentracion de proteinas ldacteas, los cuales son revisados en este documento: distribucion de nutrientes
hacia la glandula mamaria, regulacion en la expresion de genes de caseinas e incremento en la tasa de
iniciacion de la sintesis de las proteinas a nivel postranscripcional.

Palabras clave: control hormonal, glandula mamaria, homeorresis.
Summary

In spite of the nutritional and industrial importance of milk proteins the mechanisms that control
their synthesis and concentration still are not completely understood. Among the different hormones
that participate in the mammary gland metabolism, insulin has received higher attention due to its close
relationship with the energetic and protein metabolism in dairy cows and to its marked effect on the
production and concentration of milk proteins. There are at least three mechanisms by which this hormone
seems to contribute to increase in the synthesis and concentration of milk protein that are reviewed in this
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paper: nutrient distribution to mammary gland, regulation of gene expression of caseins and the rate of
initiation of protein synthesis at post-transcriptional level.

Key words: homeorhesis, hormonal control, mammary gland.
Resumo

Ndo obstante aimportancia nutricional e industrial das proteinas lacteas, ainda néo estao completamente
compreendidos os mecanismos que controlam seu interesse e concentragdo. Entre os diferentes hormonios
que regulam o metabolismo da glindula mamaria, a insulina ha recebido maior atengdo devido a sua
estreita relacdo com o metabolismo energético e protéico dos animais e devido ao mercado, efeito que tem
mostrado sobre a producdo e concentracdo das proteinas ldcteas. Existem pelo menos trés marcadores a
traves dos quais este horménio parece contribuir ao incremento na sintese e concentracdo das proteinas
lacteas, os quais sao revisados: distribuicdo de nutrientes até a glandula mamdria, regulacdo na expressio
de genes de caseinas e incremento na taxa de iniciac¢do da sintese das proteinas a nivel pos transcripcional.

Palavras chave: controle hormonal, glandula mamaria, homeorresis.

Introduccion

Las proteinas lacteas ademas de ser una excelente
fuente de aminodcidos esenciales (National Dairy
Council, 2006) y de compuestos bioactivos (National
Dairy Council, 2006; Sukkar and Bounous, 2004),
son el pilar de la industria quesera (Van Dam et al.,
2005) y se han constituido en uno de los componentes
sobre los cuales las principales empresas lacteas
del pais pagan bonificaciones a los productores
(Ministerio de Agricultura y Desarrollo Rural, 2007).

A pesar de su importancia, aun no estan
totalmente comprendidos los mecanismos que
controlan la sintesis y la concentracion de las
proteinas lacteas (Bequette et al., 2001; Hanigan
et al., 2002; Mackle et al., 2000). Aunque se
han identificado varias hormonas y factores de
crecimiento que afectan el funcionamiento de
la glandula mamaria (Akers, 2000; Bauman
and Currie, 1980; Tucker, 2000) y la sintesis de
proteinas en la leche (Vonderhaar and Ziska, 1989),
la insulina ha recibido mayor atencién en los
ultimos afios debido a su estrecha relacion con el
metabolismo energético y proteico de los animales
(Bauman, 2000; Kaneko, 1997) y debido al marcado
efecto que ha mostrado tener sobre la produccién y
concentracion de proteinas lacteas (Griinari et al.,
1997; Mackle et al., 1999; McGuire et al., 1995).
Aun no son claros, sin embargo, los mecanismos a
través de los cuales esta hormona regula la sintesis y
secrecion de las proteinas de la leche.

El objetivo de este documento es revisar los
posibles mecanismos mediante los cuales la insulina
afecta la concentracién de proteina en la leche
bovina.

Papel de lainsulinaen la particién de nutrientes
en la vaca lactante

La insulina, hormona sintetizada en las células
B de los islotes de Langerhans del péncreas de
mamiferos (Morimoto, 2000; Wang et al., 1997), esta
compuesta por 51 aminodcidos distribuidos en dos
cadenas unidas por dos enlaces disulfuro (Brange
and Langkjoer, 1993; Hua et al., 2002; Morimoto,
2000). Esta hormona es importante en la homeorresis
durante la lactancia (Bauman and Currie, 1980)
cuando un aumento en su concentraciéon sanguinea
genera cambios en el metabolismo del animal y de la
glandula mamaria, modificando el volumen de leche
y su composicién, favoreciendo la concentracion de
proteina en la leche. Se desconocen, sin embargo, los
mecanismos mediante los cuales ejerce esta funcion
(Bequette et al., 2002; Johnston et al., 2004; Moo
Choi et al., 2004).

En los primeros trabajos en los que se investigd
el papel de la insulina sobre el metabolismo de
la vaca lactante, se observd un efecto positivo de
esta hormona sobre el contenido de proteina en la
leche en animales bien alimentados (Gowen and
Tobey, 1931; Gowen and Tobey, 1931) (Tabla 1)
con una reduccion significativa en el volumen de
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leche producida lo que fue confirmado en trabajos
posteriores (Hayirli et al, 2002; Léonard et al.,
1992; Shepherd et al., 1998) en los que, ademas,
fue evidente la disminucion en la concentracion de
glucosa en la sangre. La disminucion en el volumen
de leche producida se asocio a la reduccion en la
cantidad y concentracion de lactosa sintetizada,
principal componente que genera presion osmotica
en la leche y que determina la cantidad de leche
producida (Gowen and Tobey, 1931; Harris and
Bachman, 2003). En estos trabajos se observo
un incremento notable en el contenido de grasa y
de proteina en la leche sugiriendo que la insulina
estaria regulando la particion de nutrientes,
favoreciendo la sintesis de grasas y proteinas en
detrimento de la sintesis de lactosa.

599

Debido a que el incremento en el contenido
de proteina en la leche al aplicar insulina sola, se
confunde con el efecto que ejerce la disminucion
en la produccion de leche sobre esta variable
(McGuire et al., 1995), se comenzaron a realizar
experimentos utilizando la técnica del gancho
euglicémico—hiperinsulinémico (“clamp”) desarro-
llada originalmente para evaluar la resistencia a la
insulina en humanos (DeFronzo et al., 1979). En
esta técnica, mientras se inyecta simultaneamente
una cantidad fija y alta de insulina via intravenosa,
se inyecta glucosa a una tasa variable pero
suficiente para mantener su concentracion
sanguinea normal. Esto permite estimar la cantidad
de glucosa que es utilizada por el organismo bajo
un estado hiperinsulinémico.

Tabla 1. Efecto de la aplicacion de la técnica del gancho euglicémico-hiperinsulinémico en vacas lactantes sobre la produccién
y composicion de la leche (en porcentaje) y algunos parametros sanguineos'.

Variacién porcentual frente al control

Leche Sangre

Autores2 Técnica DEL Pdccn PC Gr AGNE AAEs Urea

16 C 184 0.0 0.0 6.03

32 C/ACR 220 0 0 0 0 0

33 C/ACR 220 0.0 0.0 4.2

14 Insulina 90 -85.7 50 70

34 Clamp 147 0.0 3.3 0.0 -53.2 -50.0 -27.0

16 Clamp 184 8.7 0.0 -59.1

32 Clamp 220 4.8 5 -15.3 -342 -31.5

33 Clamp 220 6.7 7.0 -26.9

37 Clamp 86 -9.9 25 -16.4

16 Clamp + C 184 15.9 10.6 -46.4

32 Clamp/C/ACR 220 10.3 9.8 -12.8 -141  -18.7

33 Clamp/C/ACR 220 12.4 11.2 -13.9

1 Clamp = técnica del gancho euglicémico — hiperinsulinémico; C = Caseina; ACR = Aminoacidos de Cadena Ramificada; DEL =
Dias en Lactancia; AGNE = Acidos Grasos no Esterificados; Aminoacidos Esenciales.

2 En todos los trabajos la dosis de insulina fue de 1.0 pg kg/PV/h.

Al utilizar la técnica “clamp” el incremento en
la concentracion de proteina en la leche ha sido
muy modesto y variable oscilando entre 0.0%
(Griinari, 1997; Mackle, 1999; Mackle, 2000)
y 11.2% (Mackle, 2003) (Tabla 1). Los valores
mas altos se han obtenido cuando la aplicacion de
la técnica ha sido acompafiada de la infusion de
caseina y aminoacidos a nivel duodenal en cuyo
caso la concentracion de aminoacidos esenciales
en la sangre se ha reducido marcadamente. Esto
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sugiere que parte de los aminoacidos aportados por
la caseina se dirigen hacia la glandula mamaria y
se utilizan en la sintesis de proteinas lacteas pero
una parte importante de estos son utilizados por
tejidos extramamarios. La infusion de proteina
sola a nivel duodenal no muestra ningin efecto
sobre el contenido de proteina en la leche (Tabla
1). La induccion de la hiperinsulinemia sobre
la produccion de leche ha sido igualmente
variable, reportdndose desde una disminuciéon del



600 Correa HJ et al. Insulina en la regulacion de proteinas lacteas

9.9% al utilizar la técnica sola (Molento et al.,
2002) hasta un incremento del 15.9% cuando la
técnica “clamp” fue acompanada de la infusion
de caseina en el duodeno (Griinari et al., 1997)
(Tabla 1). En general, la inducciéon de un estado
de hiperinsulinemia genera disminucion en la
concentracion sanguinea de aminoacidos esenciales
y de urea siendo menor esta disminuciéon cuando
la técnica es acompanada por la infusion de
proteinas y aminodcidos ramificados (Mackle et
al., 1999; Mackle et al., 2000) lo que significa que
se estd reduciendo la oxidacion de aminoacidos
al tiempo que se incrementa su uso por los tejidos
extramamarios. En uno de estos trabajos se midi6 la
concentracion de acidos grasos no esterificados en
la sangre (McGuire et al., 1995) reportdndose una
disminucion en su concentracion con la aplicacion
de la técnica. En cuanto al contenido de grasa
en la leche (Mackle et al., 1999) reportaron una
reduccion en esta variable mientras que McGuire
et al. (McGuire et al., 1995) no hallaron ningin
cambio ante la induccidn de la hiperinsulinemia.

Otras dos aproximaciones metodologicas han
sido utilizadas para estudiar el efecto de la insulina
en el metabolismo de los rumiantes: la prueba de
tolerancia a la glucosa y la prueba de demanda por
glucosa. La primera consiste en el suministro de
cantidades altas y variables de glucosa seguidas
por la medicion de la glicemia y la concentracion
de insulina en la sangre (Sakai ef al., 1996). En
la segunda técnica se reduce la reabsorcion de
la glucosa a nivel renal aplicando Fluorizina, un
compuesto que inhibe el transportador de glucosa
dependiente de sodio (SGLT) en los tubulos
renales proximales (Dimitrakoudis et al., 1992)
con lo que se incrementan las pérdidas urinarias
de glucosa y, en consecuencia, se incrementan las
demandas por glucosa en el individuo (Sakai, et
al., 1996). Sakai et al., 1996) evaluaron la prueba
de tolerancia a la glucosa en vacas lactantes con
o sin cetosis encontrando que luego de inyectar
500 mL de una solucién de glucosa al 50% en las
vacas normales, las concentraciones de glucosa e
insulina en la sangre se incrementaron siete veces
mientras que en las vacas cetdcicas la glucosa
se incrementd seis veces y la insulina tres veces
sugiriendo que la cetosis es un factor que genera
resistencia a la insulina (Amaral-Phillips et al.,

1993). Amaral-Phillips et al. (1993), por su parte,
evaluaron el efecto de la aplicacion subcutdnea de
0.0, 2.0 y 4.0 g/d de Fluorizina durante dos dias a
seis vacas Holstein con seis semanas de lactancia
y encontraron que la excrecion de glucosa en orina
fue de 0.0, 225.0 y 337.0 g/d, respectivamente. La
aplicacion de esta droga, sin embargo, no afect6 la
producciéon de leche (29.8 L), ni el contenido de
proteina (2.84 %) y lactosa en la leche (4.97 %),
pero si increment6d linealmente la concentracion
de grasa (3.34, 3.56 y 3.70%, respectivamente)
y de AGNE en la sangre mientras redujo la
concentracion sanguinea de glucosa ¢ insulina
en la sangre. Estos resultados sugieren que las
vacas al inicio de la lactancia tienen alta capacidad
de realizar ajustes metabolicos necesarios para
suministrar los substratos requeridos para la sintesis
de los componentes de la leche y compensar
incrementos repentinos en la demanda por glucosa.

Como se sefiald anteriormente, no se conocen
claramente los mecanismos a través de los cuales la
insulina acta en la particién de nutrientes entre los
tejidos y en el uso de los nutrientes en distintas rutas
metabdlicas dentro de un mismo tejido. El efecto
de la insulina sobre las proteinas transportadoras
de glucosa explica parcialmente la accion de esta
hormona sobre la particiéon de los nutrientes entre
los tejidos.

Mecanismos moleculares de accién de la
insulina

El receptor de la insulina es una glicoproteina
transmembranal que pertenece a la familia
de los receptores tirosina quinasa (Garcia,
1998; Hubbard and Till et al., 2000), el cual es
homologo al receptor del Factor de Crecimiento
Insulinoide tipo 1 (Shepherd et al., 1998). Este
receptor esta constituido por dos subunidades
(a0 y B) ricas en cisteinas que se combinan para
formar un heterodimero unido por puentes
disulfuro (Freychet, 1990; Shepherd et al., 1998)
(Figura 1). La subunidad o es exclusivamente
extracelular y contiene el sitio de uniéon con la
insulina, mientras que la subunidad B contiene
una secuencia transmembranal y posee elementos
de tirosina quinasa en su dominio citoplasmatico
(Freychet, 1990).
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GLUT-4

Proteinas

Figura 1. Cascadas de sefalizacion de la insulina asociadas con la traslocaciéon del GLUT-4 y la

sintesis de proteinas (adaptado de Sheperd, 2005)

En general, los receptores tirosina quinasa se
caracterizan por catalizar la transferencia de un
grupo fosfato proveniente del ATP a sus residuos
de tirosina, autofosforilindose y activando, con
ello, su accién quinasa (Garcia, 1998; Hubbard and
Till, 2000). El receptor activado puede fosforilar
diversos sustratos intracelulares, principalmente
los denominados substratos receptores de insulina
(IRS, insulin receptor substrate) desencadenando,
de esta manera, una variedad de cascadas de sefiales
intracelulares corriente abajo (Hubbard and Till,
2000; Su et al., 2006). Aunque se han identificado
cuatro variantes, el IRS-1 y el IRS-2 han sido los
mas estudiados, conociéndose que median los
efectos “troficos” y “metabdlicos” de la insulina,
respectivamente (Mendivil et al., 2005). Los IRS
son proteinas adaptadoras y, por lo mismo, no
poseen actividad catalitica, pero son fosforilados
en residuos de tirosina por el receptor de insulina
(Hubbard and Till, 2000; Su et al., 2006). Una
vez fosforilados, en los IRS se crean sitios de
reconocimiento a los que se ligan efectores que
tengan dominios SH2 o fosfotirosina (Garcia, 1998,
Su et al., 2006). Entre estos efectores estan las
proteinas p85, que son unidades reguladoras de la
fosfatidilinositol 3 cinasa (PI3K), permitiendo, de
esta manera, la activacion de la subunidad catalitica
pl10 de la PI3K (Shepherd, 2005), la cual es la
enzima de la cascada de sefializacion de insulina
mas extensamente estudiada (Mendivil and Sierra,
2005) (Figura 1).
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La subunidad p110 desinhibida fosforila varios
fosfolipidos de membrana, principalmente el
fosfatidilinositol 4,5 bifosfato (PI 4,5P) para generar
fosfatidilinositol trifosfato (PIP3). El PIP3 es el
encargado de fijar a la membrana y activar a PDK1
y Akt, dos enzimas quinasas que median la mayoria
de los efectos metabolicos de la insulina (Mendivil
and Sierra, 2005). Akt, a su vez, fosforila a VAMP y
a otras proteinas de fusion presentes en las vesiculas
de almacenamiento de los GLUT-4, ocasionando la
traslocacion de los GLUT-4 a la membrana y por
tanto la captacion de glucosa (Van Dam et al., 2005)
(Figura 1).

La regulacion de la sintesis de proteinas por la
insulina también esta mediada por la ruta del PI3K
quien activa la proteina quinasa B (PKB) encargada,
a su vez, de fosforilar el complejo TSC1 (tuberous
sclerosis complex 1) — TSC2 con lo que permite
que mTOR (mammalian target of rapamycin)
active los procesos de traduccion y elongacion de
la cadena peptidica (Proud, 2006) (Figura 1). Este
esquema general, sin embargo, atin plantea muchos
interrogantes sobre el mecanismo preciso a través
del cual mTOR regula la maquinaria traduccional.

Transportadores de glucosa

Dado que la glucosa es una molécula hidrofilica
que no difunde libremente al interior de las células
requiere algiin mecanismo de transporte especifico
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(Nishimoto et al., 2006). Los mecanismos
identificados hasta el momento se clasifican en
dos grandes familias: los transportadores de
glucosa dependientes de sodio (SGLT, sodium-
glucose transporters) y los facilitadores de
glucosa (GLUT, glucose transporters) (Diaz and
Burgos, 2002; Nishimoto et al., 2006; Zhao et
al., 2004). Los SGLT se localizan principalmente
en el borde de cepillo del epitelio intestinal y en
las células epiteliales del rifion mientras que los
transportadores GLUT se encuentran distribuidos en
todos los tejidos existiendo al menos 13 isoformas
(Wood and Trayhurn et al., 2003). De estas, los
GLUTI1, 2, 3, 4 y 5, son las mdas importantes
en los animales domésticos (Hocquette, 2000).
Estas, a su vez, se han clasificado en dos grupos
en funcion de su sensibilidad a la insulina: las
isoformas insensibles a insulina (GLUT 1, 2, 3 y
5) y una isoforma sensible a la insulina (GLUT4)
(Hocquette, 2000; Sasaki, 2002). No todos los
tejidos de los mamiferos expresan las distintas
isoformas de los GLUT lo que ha conducido
a clasificar a los tejidos como dependientes o
independientes de insulina segiin expresen las
diferentes isoformas de GLUT (Nishimoto et al.,
2006). Asi, mientras que el tejido muscular, el tejido
adiposo (Diaz and Burgos, 2002; Sasaki, 2002; Xiao
and Cant, 2005), los foliculos ovaricos y el cuerpo
luteo (Hiromi et al., 2004; Williams et al., 2001)
expresan GLUT4 y son sensibles a la insulina,
los eritrocitos (GLUT1), la placenta (GLUTI1), la
glandula mamaria (GLUT1), el cerebro (GLUTI
y 3), el higado (GLUT2 y 3), las células B del
péancreas (GLUT2) y los intestinos (GLUTS5) son
insensibles a la insulina (Diaz and Burgos, 2002;
Sasaki, 2002; Xiao and Cant, 2005). Esto significa
que mientras que el transporte de glucosa desde la
sangre al interior de las células del tejido muscular
y adiposo depende de la concentracion sanguinea
de insulina, en los demads tejidos el transporte de
glucosa depende mas de la concentracion de glucosa
que de insulina en la sangre.

Tal es el caso de las células epiteliales de
glandula mamaria que expresan Unicamente el
GLUT!1 y por lo tanto, toman glucosa de la sangre
independientemente de la concentracion sérica de
insulina (Komatsu et al., 2005; Zhao et al., 2004).
Durante la lactancia, el epitelio mamario requiere

un suministro continuo de glucosa para la sintesis
de los diferentes componentes de la leche: lactosa,
lipidos y proteinas (Reynolds ef al., 1994; Xiao and
Cant, 2005) por lo que es capaz de absorber glucosa
aun en estado de hipoinsulinemia ¢ hipoglicemia
(Komatsu, 2005). Komatsu et al. (2005) hallaron
que la concentracién de insulina en la sangre es
menor durante toda la lactancia (10.0 pU/mL)
comparada con el periodo seco (17.0 uU/mL) y que
la expresion de GLUTI1 en la glandula mamaria de
vacas lactantes es tres veces superior que en vacas
secas. También reportaron que este transportador
se expresa en el tejido adiposo en vacas secas y en
vacas al final de la lactancia. En el tejido muscular,
por el contrario, no se evidencio la expresion de
este transportador en ningin estado de la lactancia.
GLUT4, por el contrario, se expresé en el tejido
adiposo y muscular independientemente del estado
de lactancia mientras que en la glandula mamaria no
hubo evidencia de su expresion.

Estos hallazgos revisten gran importancia para
comprender el papel de la insulina en la distribucion
de la glucosa entre los tejidos durante la lactancia
pero, asi mismo, generan algunos interrogantes. La
expresion constante y alta de GLUT1 en las células
epiteliales de la glandula mamaria durante toda la
lactancia sugiere que estas células presentan alta
capacidad de transporte de glucosa a su interior. Sin
embargo, el incremento en la expresion de GLUTI
en el tejido adiposo al final de la lactancia, sugeriria
una menor distribucion de glucosa hacia la glandula
mamaria en vista de la competencia que ejerceria
el tejido adiposo por este nutriente a través de este
transportador.

Resulta sorprendente que en el musculo no
se exprese este transportador de glucosa toda
vez que su ausencia implicaria una limitante en
la capacidad de este tejido de tomar glucosa de
la sangre y, por lo tanto, en realizar actividades
anabdlicas. Esta hipotesis, sin embargo, contrasta
con los datos de Komaragiri y Erdman (Komaragiri
MVS and Erdman RA, 1997) que sefialan que la
movilizacion de la proteina muscular se detiene
en la quinta semana de lactancia. Resulta mas
sorprendente ain que tanto el tejido adiposo como
el muscular expresen GLUT4 invariablemente
durante la lactancia y el periodo seco ya que esto
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capacitaria a dichos tejidos para captar glucosa de
la sangre sin dificultades. Sin embargo no lo hacen
(Komatsu et al., 2005). Komatsu et al. (2005),
sugieren que aunque este transportador se expresa
durante la lactancia en estos tejidos, no transfiere
la glucosa al interior de la célula debido al estado
de insulinoresistencia caracteristico de las vacas
durante la lactancia.

Es necesario considerar, sin embargo, que la
concentracion de insulina durante la lactancia fue
mas baja que durante el periodo seco y que, por
lo tanto, quiza el nivel de insulina necesario para
que este transportador se exprese es mas bajo que
la mostrada por las vacas experimentales. Pero
también sugiere que el nivel de insulina necesario
para que estos transportadores actuen es mas
alto. Otra posibilidad que debe ser considerada
es que no obstante que estos transportadores se
expresen y funcionen adecuadamente, la glucosa
que ingresa al interior de las células diana no seria
retenida completamente debido a la baja expresion
de la hexoquinasa (Kaneko, 1997). Es claro que
en el caso de la glandula mamaria de bovinos la
hexoquinasa es responsable de al menos el 80% del
control en el metabolismo de la glucosa mientras
que el transportador (GLUT1) es responsable del
20% restante (Xiao and Cant, 2005) indicando una
clara diferencia en la importancia relativa de estos
dos componentes en el metabolismo de la glucosa
a nivel de la glandula mamaria. En el caso de las
células musculares de bovinos estas estimaciones
aun no se han realizado.

Otro aspecto adicional en la regulacion del
metabolismo extramamario asociado a la expresion
y actividad de los GLUT, tiene que ver con su
eventual papel en las diferencias que existen en
el metabolismo del tejido adiposo de acuerdo a su
localizacion. Sohlstrém y Forsum (Sohlstrém and
Forsum, 1995) establecieron que la deposicion y
movilizacion de tejido adiposo en mujeres cambia
segin su localizacion y que, ademas, cambia
durante la prefiez y la lactancia. Estos autores
encontraron que la grasa subcutanea representa el
76% del tejido adiposo total y que este porcentaje
no cambia durante la gestacion. Sin embargo,
durante la lactancia, se aprecia una pérdida
significativa de la grasa subcutanea mientras que la
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grasa no subcutdnea, la mayor parte de la cual es
grasa visceral, se incrementa ligeramente en este
periodo.

Hood y Allen (1973), por su parte, reportaron
que el tejido adiposo subcutaneo y perineal
presentan patrones de deposicion diferentes en
bovinos en crecimiento. Este tipo de fendmenos
no se han estudiado en el caso del tejido muscular
y dado que la sintesis de proteinas de la leche
dependen parcialmente de las proteinas corporales
movilizadas, resulta de sumo interés esclarecer
la relacion entre la expresion de los GLUT’s y la
regulacion del metabolismo en el tejido muscular
a lo largo de la lactancia (Moorby et al., 2000).
Moorby et al. (2000) senalan que cuando la
concentracion sanguinea de insulina es baja y la
de hormona del crecimiento es alta, se incrementa
la movilizacion de proteinas corporales y, por
ende, la disponibilidad de aminoacidos para
la sintesis de proteinas lacteas. Sus resultados
muestran que la concentracion sanguinea de estas
dos hormonas responde a la diecta de manera
inversa y que, por lo tanto, su respuesta en
movilizacion o sintesis de proteinas corporales es
manipulable a través de la dieta.

El papel de la insulina en la regulacion
de la expresion de los GLUT, no explica
satisfactoriamente los cambios en la produccion
y composicion de la leche, lo que necesariamente
lleva a tener que explorar otros mecanismos como
son aquellos asociados con la expresion de los genes
de las proteinas lacteas en las células epiteliales de
la glandula mamaria.

Mecanismos moleculares asociados a la sintesis
de proteinas lacteas

Choi et al. (1988) evaluaron la expresion de
los genes (MRNAs y proteinas) de la a-S -caseina
y P-caseina en células epiteliales de glandulas
mamarias bovinas que fueron mantenidas en un
medio de cultivo al que se le adicionoé insulina,
hidrocortisona y prolactina solas o en combinacion.
Sus resultados indican que la insulina sola no
afecta la expresion de estos genes pero si ejerce un
efecto aditivo cuando se combina con las otras dos
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hormonas (Figura 2). Los mecanismos moleculares
que explican estas interacciones  podrian
encontrarse a nivel de las vias de senalizacion
que asocian estas hormonas con la expresion de
los genes de las proteinas lacteas (Rosen et al.,
1999; Vonderhaar and Ziska, 1989). Estas vias de
sefalizacion estan bien descritas en el caso de la
prolactina (Su et al., 2006) y los glucocorticoides

(Gupta and Lalchhandama, 2002) asi como la
interaccion entre estas dos hormonas a nivel de las
rutas de sefalizacion (Rosen et al., 1999; Su et al.,
2006). En el caso de la insulina se han postulado
algunos de los posibles componentes de esta ruta
de senalizacion en la glandula mamaria de ratas
(Moo Choi et al., 2004) y en el metabolismo de los
rumiantes (Sakai et al., 1996).
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Figura 2. Abundancia relativa del mMRNA de la caseina en tejido mamario bovino mantenido en un medio de cultivo
al que se adicioné de manera separada o en combinacién insulina, hidrocortisona y prolactina (adaptado de Choi et

al., 1988).

Moo Choi et al. (2004) revisaron la interaccion
entre las rutas de sefalizacion de la prolactina y
la insulina en la sintesis de P—caseina sugiriendo
que esta no se encuentra en las cascadas de
senalizacién pretranscripcionales, si no a nivel
postranscripcional, estimulando el alargamiento de
la cadena poli-A y, por lo tanto, incrementando la
estabilidad del mRNA y su vida media (Kuraishi et
al., 2000). Un incremento en la vida media de esta
molécula ha sido correlacionado, a su vez, con el
incremento en la tasa de iniciacioén traduccional y,
en consecuencia, con la tasa de sintesis de proteinas
lacteas (Moo Choi et al, 2004).

Conclusiones

Existen al menos tres mecanismos a través
de los cuales la insulina parece contribuir al
incremento en la sintesis y concentracion de
proteinas lacteas: distribucion de nutrientes entre
tejidos extramamarios y la glandula mamaria a

través de la regulacion de los transportadores
de glucosa; interaccidon con glucocorticoides
y prolactina en la regulaciéon de la expresion
de genes de caseinas, ¢ incremento en la tasa
de iniciacién de la sintesis de las proteinas a
nivel postranscripcional. Los trabajos revisados
sugieren que la accidén de la insulina es mas el
resultado del sinergismo con otras hormonas en la
glandula mamaria, que un efecto aislado de dicha
hormona.
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