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0OS DATOS ACTUALES sobre los mecanismos de accién hormonal, como

sucede con todos los campos cientificos en desarrollo, muestran
numerosas contradicciones, mucho mas ostensibles sobre todo si se pien-
sa encontrar algun fendmeno que explique todos los efectos de alguna hor-
mona cn particular, que desafortunadamente es como se ha enfocado el
terreno a estudiar hasta la actualidad.

En términos gencrales sc ha sugerido que cualquier efecto hormo-
nal se va a manifestar directa o indirectamente en la actividad de los
sistemas enzimaticos que regulan la reacciéon quimica modificada por
la hormona. El mecanismo dc esta modificaciéon en la actividad enzi-
matica a su vez podria estar dado por los efectos siguientes:

1. Modcificacion en la actividad de una enzima al alterarse la mag-
nitud a la cual se formen nuevas enzimas a partir de precursores sim-
ples. En otras palabras, que la hormona indujera un aumento o dis-
minucion en la biosintesis de apoenzima (proteina) o coenzima de la
enzima.

2. Incremento en la actividad de la enzima o las enzimas al con-
vertir a la misma de su ferma inactiva a su forma activa, modificando
la cinética dc una proteina preformada.

3. Modificacién en la actividad de una enzima (inhibicién de la
actividad enzimatica) por la competencia de la hormona con uno de
los cofactores de la enzima con un sitio especifico de la molécula dc
proteina de la misma.

4. Participacion directa de la hormona en la reaccién quimica ge-
neral catalizada por la enzima sirviendo como coenzima o como co-sus-
trato de la enzima regulada por la hormona, v,
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5. Aumento o disminucion en la actividad de una enzima o un
sistema multienzimatico al modificar la permeabilidad o estructura de
la membrana ceclular o mcmbranas subcelulares hacia sustratos, cofac-
tores o activadores metalicos o no metalicos necesarios para la actividad
de la cnzima regulada por la hormona, en este caso, de modo indirecto.

De las posibilidades anteriores de regulacion de la actividad de
una enzima por una hormona, es prudente sefialar que solamente exis-
ten observaciones experimentales para tratar de validar la primera, la
segunda y la quinta posibilidades. No comentaremos esta primera y se-

gunda posibilidades por salirse de los limites de nuestra presentacion,
lo cual dejaremos para un trabajo posterior; nos limitaremocs a sefalar
y criticar los datos existentes en la literatura y algunas observaciones
realizadas en nuestro laboratorio para tratar de concluir si existe una
justificacién general a aceptar algunos mecanismos primarios de accion
hormonal a nivel de las mcmbranas celular o subcelulares.

Existen numerosas hipdtesis de trabajo para aclarar los mecanismos
de accion hormonal. Una de las teorias mas antiguas era la de consi-
derar los efectos biologicos de las hormonas como acciones farmacolé-
gicas. Para explicar ésto, se recurria a la hipotesis de Ehrlich' que su-
ponia que la célula tenia ciertos aceptores que reaccionaban con la hor-
mona como la llave con la cerradura para producir sus cfectos biologi-
cos. Sin embargo, mas recientemente Green® propuso un mecanismo en
aparente contraposicién al primero al afirmar que cualquier sustancia
que en pequeilas cantidades produce efectos bioldgicos, lo hace partici-
pando en algin sistema enzimitico, posiblemente al modificar la acti-
\fldad, la sintesis de la enzima o cualquiera de los mecanismos antes ex-
puestos.

A su vez, se han publicado numerosos trabajos que sefalan el au-
mento o disminucién en la actividad de numerosas enzimas ante deter-
minado componente hormonal. Sin embargo, estos deben verse como
efectos de la hormona y no necesariamente como mecanismo de acciéon
de la misma para explicar multiples caminos metabdlicos. El paso a
seguir en estas observaciones es estudiar el mecanismo del efecto, o sea
la activaciéon enzimatica inducida por una hormona, para tratar de co-
rrelacionarlos con todos los efectos de la hormona que a su vez pueden
tener diferentes mecanismos de accion. En principio, la suposiciéon de
que las hormonas puedan tener un efecto directo sobre cualquier siste-
ma enzimatico es dificil de aceptar para todos los mecanismos de accién
hormonal ya que en la actualidad no existe ninguna rcaccién enzimiti-
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ca en que se hava demostrado que algin componente hormonal es esen-
cial para el desarrollo de la reaccion quimica catalizada por esa enzima,
ademas de que los efectos hormonales obtenidos sobre sistemas enzi-
madticos pareccn no explicar la accién fisiolégica completa de una hor-
mona. Sin embargo, esta posibilidad la dcjaremos para comentarla en
una ocasion posterior.

Concretémonos a analizar los efectos obtenidos en diferentes sis-
temas biologicos por la insulina, Ia hormona adrenocorticotrofica, el es-
iradiol, la desoxicorticosterona v los esteroides suprarrenales para tra-
tar de ver si es posible integrar algunos de sus efectos metabolicos ce-
tulares con un posible mecanismo de accién primario a nivel de las mem-
branas biologicas.

INnsuLINA

Mucho antes de que se conociera la maquinaria enzimatica de las
c¢lulas, Hober® postulé una teoria sobre la permeabilidad de la mem-
brana celular 2 la glucosa como posible mecanismo de accién de la in-
sulina. Fsta hipdtesis ha vuelto a ser puesta en actualidad por los tra-
bajos dc Levine y Goldstein* quicnes perfundieron algunas penfosas v
hexosas en perros eviscerados y nefrectomizados v demostraron que los
azucares previa introduccién de insulina, estaban casi selectivamente en
el espacio extracelular, sin embargo, después de la inveccion de la hor
mona, los azticares entraron rapidamente al compartimento intracelular.
De aqui surgi6 la hipotesis de que la insulina podia actuar en el muscu-
io al modificar dircctamente la permeabilidad de la membrana celular.

Fn contra dc csta hipdtesis existia la demostracion hecha por los
Con?,5 de la activacién de la hexoquinasa por la insulina, sin embargo,
esta observacion que ha respaldado a toda una teoria cada vez es mc-
nos aceptada por cuatro razones fundamentales: 1. Se ha demostrado
que la fosforilacion previa de los azticares permite la entrada de la glu-
coa al interior de la célula?; 2. la teoria del efecto de la insulina sobre
la hexoquinasa no explica el conocido efccto de hipersensibilidad de
los animales hipofisectomizados a la insulina; 3. la penetracién de azd-
cares se ha demostrado que puede suceder en condiciones de concen-
tracion de azdcar y temperatura en las cuales es imposible que actte
el sistema de la hexoquinasa; 4. la penetracién de azicares se realiza
con mds rapidez y en mayor magnitud en condiciones anaerdbicas que
impiden la participacién de la hexoquinasa® y, ademds de todo ésto,
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los trabajos originales de los esposos Cori que permitieron pensar en
¢sa posibilidad, no han podido ser reproducidos por otros investigado-
res’'?,

Los experimentos de Levine no pudieron llegar en un momento
mas oportuno. Después de este trabajo se han realizado numerosas ob-
servaciones experimentales para validar la sugestion original de este
investigador. Wick y col.'* han confirmade y ampliado estas experien-
cias con azucares marcados en 1-C C'; asimismo, los hallazgos de Haft
y Mirsky'? sobre el consumo de azicar por el diafragma de rata in vi-
vo estan de acuerdo con las hipdtesis de Levine hechas también in vivo.
Los mismos datos encontrados con glucosa parecen hacerse extensivos
a la conducta de la D-xilosa en estos sistemas’® asi como para la DD-
galactosa, como lo han demostrado Hechter y su grupo®*.

Il efecto de la insulina para acclerar el transporte de solutos hi-
drocarbonados en la membrana celular tambi¢n parece hacerse exten-
sivo para algunas otras moléculas como lo han demostrado: Cristen-
sen'® quien en presencia de insulina logra demostrar un aumento de
captacion de AIB (dcido alfa amino-iso butirico) en musculo y Zierler'®
quien demostr6 que en presencia de insulina las células acumulan ma-
vor cantidad de potasio independiente de laa concentracién extracelu-
lar de azicares; este mismo efecto se ha observado que existe sobre la
incorporacién de acetato marcado con C'* en la fraccion lipidica de
higado, que aumenta en presencia de insulinal?.

Todos estos efectos de la insulina sobre la penetracion de sustra-
tos en la membrana celular estan acordes con el posibic efecto inhibi-
torio de competencia que ejercen otros componentes hormonales sobre
tcdo hipofisiarios a nivel de la membrana celular. A su vez estos datos
pueden correlacionarse si se accpta la presencia de un componente recep-
tor esterecespecifico en la membrana celular que tendria una interaccion
estructural con el azhcar para permitir su transporte a través de la mem-
brana en presencia de insulina, como han sugerido Morgan, Cadenas y
Park?!®,

La accién de esta hormona producida en las células beta de los isio-
tes de Langerhans del pancreas podria asimismo explicar el conocido efec-
to de hipersencibilidad a la insulina dc los animales hipofiscctomizados
al admitir que ambos componentes hormonales actuaria compitiendo por
la transferencia de azicares en la membrana vy la ausencia de uno de los
dos componentes hormonales daria lugar a la preponderancia en efecto
del existente. Esto parece ser cierto. La hipofisectomia lleva a un mar-
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cado aumento en el transporte de aztcares (preponderancia cn el efec-
to insulinico en la interacciéon de competencia) comparandolo cen el
animal normal; asimismo, lo que se esperaria con la presencia de can-
tidades importantes de hormonas hipofisiarias, o sea, disminucion en el
ransporte de azlcares ain en presencia de insulina, también se cumple
como lo han demostrado Morgan y col.’® va que la inyeccion de hor-
mona de crecimiento durante dias succsivos da lugar a un estado
idéntico al de la diabetes clinica. Este efecto de compctencia parece
existir entre la STH v la insulina incluso in vitro' va que la hormona
adrenocorticotréfica parcce producir su efecto diabetogénico en un me-
canismo mediade por la suprarrenal y por tanto ligado al efecto gluco-
neogeénico de los esteroides suprarrenales.

En apariencia casi todos los efectos de la insulina sobrc el meta-
bolismo intermedio se explicaban al admitir que el aumento de la con-
centraciéon de sustrato (glucosa) inducido por la hormona era el paso
inicial para alimentar el ciclo de la glucolisis anaerobica y por tanto
para permitir el consumo normal y produccién de encrgia en la célula.
Sin embargo Krahl?® realizé una observacion que abri6 la puerta a nue-
vas posibilidades para explicar los efectos de la insulina. Este autor de-
mostré que la insulina estimula la sintesis de péptidos en rebanadas de
higado de rata acorde con la concentracién de glucosa en el medio pe
1o no dependicnte de ella, lo que sugiere un efecto directo de la insu-
lina sobre la sintesis de proteinas independiente de su efecto sobre la
permeabilidad celular a los azicares. No obstante, quiza la objecion mas
importante a todos los datos mencionados sean las observaciones de
E. B. Chain quien ha demostrado que la insulina tiene un efecto di-
recto sobre la sintesis de glucégeno independiente cn absoluto de los
efectos antes descritos de la insulina a otros nivcles celulares v quien
por tanto propone que los efectos metabélicos de la insulina no se en-
cuentran a ninguno de cstos niveles, sino en vias termodinidmicas mal
cenocidas que se estudian en la actualidad en su laboratorio®!.

ACTH

Ya se habia sugerido que la hormona adrenocorticotréfica podria
llevar a cabo su efecto trofico en la sintesis de esteroides suprarrenales
modificando la permeabilidad de la membrana de las c¢lulas suprarre-
nales a diferentes sustratos de un modo similar al que realiza la insulina
con la penetracion de aztcares en las células musculares. Esta hipote-
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sis fue tomada por Hechter como una posibilidad factible y por tanto
cuantifico la captacion de sacarosa v manito]l 1-C-C*¥, AIB también
marcado con C' v Na v Rb isotopicos?? cn tejido dc rata en presen-
cia de ACTII. Demostré un efecto claro de esta hormona sobre Ia
captacion en suprarrenal aislada de los sustratos antes mencionados.
Sugiri6 cntonces este autor que la mayor captacion de glucosa indu-
cida por la ACTI en suprarrenal da lugar a una mavor formacion
instantanea de glucosa 6-fosfato, la que a su vez en el ciclo colateral
de las pentosas da lugar a un aumento en la concentracién intrace-
lular de TPNH (trifosfo piridin nucledtido reducido que segun Hay-
nes seria el factor limitante de la corticoesteroidogenésis. Estos ha-
llazgos de Hechter v col. tendrian validez indiscutible de no ser por des
observaciones que hacen que las hipotesis de estos autores caigan por
tierra; por un lado, se ha demostrado que el aumento de corticosteros-
dogenésis observade in vitro, puede disociarse in vivo de modo defini-
tivo de la concentracion de azucar v, como lo ha publicado Schonbaum??#
que la insulina en suprarrenales produce un aumento en la entrada dc
glucosa a las células pero no un aumento en la sintesis de corticoides,
como habria de esperarse de ser ciertas las suposiciones de Hechter.
Estos ultimos datos sugieren que ¢l modelo de un mecanismo de per-
rneabilidad propuesto para explicar la accion de la ACTH sobre la sin-
tesis de esteroides no puede explicarse por un efecto de la hormona so-
bre la permecabilidad a los azicares.

EsTRADIOL

Szego v Roberts sugirieron que la entrada de glucosa en la cclula
inducida por el estradiol podria significar el mecanismo de accion pri-
mario de esta hormona. La idea desde un principio parecia poco facti-
ble por lo dificil que es valorar los efectos estrogénicos de la hormona
desde el punto de vista metabdlico y sobre todo tomando como alimen-
tador de todas las sutiles v hasta psicolédgicas acciones de la misma a la
glucosa. Desde cl principio se notaba algo de falta de imaginacion y
criginalidad en esta hipotesis; sin embargo, otra vez Hechter, tomando
como base las observaciones de Noall>* quien demostré un aumento
de captaciéon de AIB en utero de rata aislado en presencia de insulina,
se di6 a la tarea de demostrar lo falso o verdadero de la suposicion
se Szego v Roberts. Para el efecto, hizo lo mismo que habia hecho con
la ACTH y la suprarrenal, solo que en este caso utiliz6 la captacién
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de sacarosa y manitol C'*, AIB marcado v Na v Rb isotdpicos en utero
aislado de rata en presencia de estradiol. Las observaciones de este gru-
po permiten afirmar que el mecanismo de acciéon del estradiol no pare-
ce depender de un aumento de Incorporaciéon de glucosa en las células
uterinas por un cfecto del estradiol al disminuir la permeabilidad de la
membrana cclular a los azucares.

Sobre el necanismo de accion del cstradiol parecen existir obser-
vaciones de mas interés a ctros niveles moleculares, como demostraron
Mason v Gullekson® al notar que el estradiol a concentraciones muyv
bajas es capaz de permitir la umoén del piridoxal 5-fosfato a la apoen-
zima de la fosforilasa y la transaminasa de la quinurenina con el consi-
guiente aumento de la actividad de estas enzimas por un mecanismo quc
puede clasificarse como semi-sintesis de enzima. Sin embargo, aun es-
ics ultimos efectos siguen sin explicar los efectos generales de la hor-
mond.

Doca

Es bien conocido el efecto de la DOCA en el metabolismo de los
electrolitos en el mamifero ya que produce un aumento en la retencion
de Na y un incremento en la excrecién de potasio. También es sabido
que este efecto se ha adjudicado desde hace varios afios a una accion
primaria de la DOCA sobre los sistemas de transporte activo de los
tibulos renales o sea, sobre esa nebulosa y mal definida entidad conoci-
da con €l nombre de bomba de sodio. En este caso, al estar mal definido
el objeto a estudiar, es légico que las conclusiones sacadas del estudio
del mismo sean poco validas. Aunque Hokin y Hokin han descrito en
la membrana dec algunas células la presencia de acido fosfatidico que
se ha sugerido es el acarreador de iones a nivel de la membrana celular,
la revisién de estos conceptos da la impresion totalmente justificada por
lo poco que se conoce de que los mecanismos de seleccién cationica son
cscuros. Hechter v col.26,2 han estudiado el efecto de la DOCA sobre
el transporte catiénico en Neurospora crasse demostrando a la concen-
tracién de DOCA de 1 x 10-* M., que la conducta del Rb, el K y el
Na?? se modifican por la DOCA, sugiriendo el autor que los sistemas
de transporte se alteraron por causa de la hormona.

¢

El efecto obtenido por estos autores es indudable y ademds, parecc
ser especifico ya que no se obtiene por otros esteroides, sin embargo,
aunque el efecto es real, las especulaciones hipotéticas propuestas para
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cxplicar este hecho se basan en su totalidad en la admisiéon de los sis-
tecmas de transporte del cation, que si bien puede ser acido fosfatidico,
también puede ser una o varias adenosin-trifosfatasas que no se han to-
mado en cuenta, v que, lo que nos parece mas importante, no toman
en cuenta la posibilidad de que cuantitativamente los sistemas energc-
ticos de transporte, la cadena respiratoria v la cadena de fosforllacmn
oxidativa intramitocondrial secan los responsables directos de la existen-
cia de la bomba de sodio, como lo han demostrado indirectamente va-
rios trabajos?8,20 3¢ 31 que no sc toman en cuenta en los modelos de
B¢ ermeabilidad propucstos para explicar los efectos de las hormonas en
la bombaa de sodio. Este parece ser ¢l defecto fundamental del modelo
propuesto por Hechter v Lester para explicar el control citoplasmico de
la permeabilidad, al ignorar la importancia de la cadena respiratoria in-
tramitocondrial en la regulacion del mismo.

HiproOCORTISONA

El analisis del posible mecanismo de accion de todos los efectos
inducidos por la hidrocortisona hace muy dificil adscribir un solo me-
canismo del cual pucdan depender todos cllos. Se sabe que en el ani-
mal integro este esteroide tiene efectos claros sobre el glucogeno hepa-
tico v muscular, sobre el catabolismo proteico muscular, sobre el meta-
bolismo de lipidos v proteinas v scbre ¢l mctabolismo de los liquidos
v electrolitos, sin contar algunos efectos particulares como el timolitico
o ¢l eosinopénico cuya interpretacion es aun menos clara. A nadie se
le ocurriria que todos los efectos mencionados dependieran de un me-
canismo de accién primaria a determinado nivel molecular, como hasta
ahora ha tratado dc hacerse con la insulina. Con los estcroides supra-
menales de tipo glucocorticoide el problema parece ser mas complejo.
Creemos mas razonable considerar que la hormona tiene capacidades
funcionales de tipo multidimensional o multivectorial cuyo efecto me-
tabolico general estd constituido por la suma de sus efectos metaboli-
cos particulares que no necesariamente pueden tener el mismo meca-
rismo de accion ni ser dependientes unas de las otras, en cuyo caso
siempre podria pensarse en la existencia de un mecanismo primario
que seria el inicio de una serie de reacciones cn cadena de mavor o
menor especificidad y en donde siempre existiria la posibilidad de encon-
trar un principio y un final mas o menos légicos. ;Puede alguien afir-
mar que el efecto timolitico de la hidrocortisona es dependiente del
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cosinopénico v previo al efecto catabdlico de proteinas de tejido peri-
férico? ;Puede decirse que el efecto observable en ¢l metabolismo de
los electrolitos es secundario a la inhibicion del metabolismo oxidativo
nitocondrial inducido por la hidrocortisona? En ninguna de estas dos
posibilidades la respucsta es afirmativa y a la vez cierta. Es indudable
que la secuencia de algunos efectos metabolicos gencrales, como el ca-
tabdlico de proteinas (o antianabdlico) en tejido periférico esta en re-
laciéon con el efecto de estos glucocorticoides sobre la sintesis hepatica
de glucdgeno que en este caso seria dependiente v secundario al cata-
bolismo de proteinas musculares. Sin embargo ni en esta situacion que
parece simple v clara la relacidon causal es precisa, va que parece existi
cierta independencia en cada uno de los dos fenomenos.

Podriamos decir que para el caso de los glucocorticoides debe tra-
tursc de estudiar el mecanismo de acciéon de cada uno de sus efectos
nictabodlicos v no uno solo para todos ellos. Asi como es cierto que to-
dos los efectos guardan una relacién entre si, aunque no de dependen-
cla obligada, tambi¢n cs posible que los mecanismos intimos de estos
ctectos puedan estar relacionados entre si.

En el laboratorio de Bioquimica de la Facultad de Medicina de
Mexico se han realizado algunas observaciones que sugieren un efecto
aparente de la hidrocortisona sobre la permeabilidad de las membra-
nas. En 1960 en trabajos realizados por Goémez Puyou v col2, se de-
mostré que la hidrocortisona aumenta la permcabilidad de la mem-
brana mitocondrial al DPN (difosfopiridin nucleotido lo que se penso
podria explicar en parte la mhibiciéon de las enzimas DPN dependicn-
tes bajo el efecto del esteroide. Este aumento en la reduccion del DPN
demostrada por medios espectiofotometricos puede ser un efecto direc-
to del esteroide sobre la cstructura dc la membrana mitocondrial va
que demostrd ser especifico de la hidrocortisona; la triamcinolona sin
embargo, tuvo un cfecto opuesto al esperado no obstante que tambicn
mhibe el metabolismo oxidativo de la célula; sin embargo, como este
ultimo esteroide desacopla la fosforilacion oxidativa de modo parecido
al dinitrofenol como ha demostrado Gémez Puvou®*, cosa que no hace
Ja hidrocortisona in vitro, sugiere que el mecanismo o los mecanismos
de inhibicion del metabolismo oxidativo inducidos por los dos esteroi-
des son diferentes, aunque los efectos metabolicos globales de los mis-
mos sole difieran en grado cuantitativamente.

Por otro lado, recientemente se ha podido observar en experimen-
tos preliminares un efecto particular de activacién enzimatica in vivo
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en higado de rata perfundido con hidrocortisona®t que sugieren que la
presencia de la membrana celular es esencial para la manifestacion del
hecho ya que los efectos de activacién desaparecen al romper la cclula
con vibraciones ultrasonicas. En otras palabras, al romper 1a integridad
de la membrana desaparece ¢l efecto de activacion enzimatica lo quc
posiblemente sefiala un fenémeno de permeabilidad o de transporte de
algunos sustratos necesarios para la cinctica de las enzimas estudiadas
que se picrde 2l desaparecer la membrana celular.

Con los datos analizados podemos concluir que en la actualidad
no existc ninguna hormona cuyos efectos generales se expliquen en for-
ma completa por un mecanismo de accion primario a nivel de la mem-
brana celular, mitocondrial, microsomal, reticuloendoplasmico o del cito-
esqueleto como llama Peters al conjunto de barreras o intervalos es-
tructurales que existen entre la cclula. Existen efectos particulares de
diferentes hormonas cuyo mecanismo de accién, también particular puc-
de estar a nivel de las membranas celular o mitocondrial, como el caso
de la tiroxina que desacopla la fosforilacién oxidativa v aumenta la per-
meabilidad de la membrana mitocondrial, sin embargo no es factible su-
poner que todos los efectos de la hormona observados en el animal in-
tegro se deban a ese Ginico mecanismo.

Queda por averiguar a la investigacion actual hasta que grado son
especificos, primarios, independientes y de significacion fisiologica los
cfectos de las hormonas sobre la permeabilidad celular a diversos sus-
tratos, cofactores y activadores e inhibidores que permitan explicar las
modificaciones en la actividad de sistemas multienzimaticos importan-
tes y que a la vez permitan de modo indirecto conocer mejor la deli-

cada y sutil organizacién de los edificios moleculares que constituven
a la célula.
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