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ENTRE LAS HORMONAS que producen efectos metabolicos o fisiologicos
en los amimales, se encuentran las producidas por las diferentes zo-
nas de la corteza de las glandulas suprarrenales de los mamiferos.

Se han logrado aislar aproximadamente 30 esteroides cristalinos dc
la corteza suprarrenal, de los cuales sélo siete se consideran fisiologica-
mente activos; la corticosterona, desoxicorticosterona, cortisol, desoxicoi-
tisol, 1-dehidrocorticosterona, cortisona vy aldosterona. Estos corticoides
se¢ han dividido de acuerdo con su estructura y funcion en 3 grupos:

1. Los “glucorticoides” u m-oxistercides, producidos por la zona fas-
cicular de la corteza, que poseen un oxigeno ceténico en ¢l Cyi; y que in-
tervienen principalmente en el metabolismo intermedio de carbohidratos,
proteinas v lipidos.

2. Los “mincralocorticoides”, reguladores dcl balance electrolitico
v que son producidos en la zona glomerulosa de la corteza.

3. Por ultimo algunos esteroides de efectos androgénicos quc son
producidos por la zona reticular de la corteza.

De todos ellos, la corticosterona, la cortisona y la aldosterona son
los secretados en mavor cantidad a la circulacion.

Estructuralmente las hormonas adrenocorticales son derivados de hi-
drocarburos de 21 atomos de carbono: el pregnano v el alopregnano con
una cadena lateral cetdlica (—CO—CH.—OH) en cl C,;; ¢ste es un
grupo fuertemente reductor de actividad comparable a las de los azucares
cetonicos.
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Otro csteroides con actividad fisiologica, producido por las glandulas
adrcnales, es la progesterona, que estructuralmente solo se diferencia de
los corticoides en tener un grupo acetilo en lugar del cetdlico en Ci:.
pero que a pesar de la similitud estructural es muy diferente de las hor-
nmonas adrenocorticales en sus efectos fisiologicos.

El papel esencial de la corteza adrenal en el mantenimiento de Ia
vida fue dilucidado por Addison en 1855!, quien por estudios clinicos
puso de manifiesto la enfermedad que lleva su nombre, en la cual sc
presenta una destruccién bilateral de las glandulas suprarrenales, secun-
daria a la tubcrculosis; los enfermos presentan astenia, disturbios gastro-
intestinales, fatigabilidad musculas, anorexia, hipotension, hipoglucemia
v alteraciones en la coloracion de la piel.

En el lapso de 1920 a 1930 se estudiaron los efectos de la adrena-
lectomia en animales, encontrandose entre otros datos, que los perros
sobreviven de 5 a 15 dias a la mutilacién y las ratas un poco mas. Los
animales adrenalectomizados presentan anorexia, fatigabilidad, hemocon-
centracion, hipoglucemia v gran susceptibilidad a cualquier agente como
frio, calor, infecciones v substancias toxicas?, # manifestaciones similares
a las mencionadas para los addisonianos. La administracion de cxtractos
de corteza suprarrenal hace desaparecer estos sintomas, demostrindosc
mas tarde que la administracion de hormonas cristalinas en proporcioncs
adecuadas tiene, en términos gencrales, el mismo efecto?.

Hasta la fecha no se ha podido aclarar el mecanismo bioquimico in-
timo que explique las acciones fisiolGgicas de estas hormonas. Se han
tratado de estudiar sus efectos en tres planos principales que son: a
uivel del animal integro, a nivel de érganos y tejidos aislados o cultivos
de células y a nivel de sistemas enzimaticos parcial o totalmente purifi-
cados.

Un dato de inter¢s es que la administracion prolongada de uno de
estos csteroides produce glucosuria v un tipo diabético en la curva de to-
lerancia a la glucosa, pudiendo ocasionar en algunos casos diabetes me-
litus permanente®.

La intervenciéon de la corteza adrenal en el metabolismo de carbo-
bidratos también sc¢ demuestra claramente por ¢l hecho de que la adre-
nalectomia condiciona una mecjoria en la diabetes experimental obser-
vandose como consecuencia un aumento en la sensibilidad a la insulina.
Este menor requerimiento de 1nsulina posterior a la adrenalectomia se
percibe también en la marcada sensibilidad del sujeto adrenalectomizado
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a dosis de insulina bien toleradas por individuos marmales, asi como cn
fa hipoglucemia fatal que se desarrolla por el avuno en individuos adre-
nalectomizados.

Uno de los cfectos mas marcados de la hidrocortisona y de otros glu-
cocorticoides, naturales o sintcticos, es su accion sobre el glucogeno, he-
patico o muscular.

En el caso del higado, los glucocorticoides condicionan un mavor
depésito de glucogeno?, *, que sc acompaina de un aumcnto en la excre-
ci6n de nitrégeno?, sugiriendo ¢ésto que se debe cuando menos en gran
parte, a un incremento en el proceso de gluconeogénesis a partir de
aminoacidos, los cualcs llegarian al higado cnn mavor cantidad, debido va
sea a cl cfecto inhibidor sobre la sintesis de proteinas periféricas, o bien
a un aumento en el catabolismo del material proteinico, también perif¢-
rico, condicionados uno u otro por los glucocorticoides.

Sc acepta en la actualidad que el residuo desaminado del aminoacido
daria lugar a la formacién de glucosa v glucogeno hepatico y el grupo
amino se eliminaria en forma de urea; ambos se encuentran aumentados
bajo la administracion de glucocorticoides.

Datos recientes de Rose v colaboradores?, en experimentos “in vivo™,
v de Pina v Laguna®, en expcrimentos “in vitro™ indican que un efecto
fundamental de los glucocorticoides en lo que sc refiere a metabolismo
de proteinas, es un aumento de catabolismo nitrogenado en los tejidos
periféricos, al que se asocia una elevacion del anabolismo proteinico c¢n
el higado. En este sentido, tambi¢n se conoce que el tratamiento con
hidrocortisona produce en el animal integro, una disminucién de protei-
nas musculares v otros tejidos de sostén®, 7, junto con un aumento de
proteina hepatica®, 7, &, 9.

Sin embargo, la ingestién de proteina cn la dieta es independiente
de la accién catabodlica sobre musculo?, ¢, micntras que la accién anabo-
lica en higado esta en razén directa del aporte energético; ademas los
datos de Pina !, demuestran que al disminuir cronicamente la ingestion
de proteina, la respuesta del higado en la gluconecogénesis después de la
administracion de hidrocortisona es menor.

Esto hace pensar en una cierta independencia centre el efecto del
catabolismo proteinico v el efecto gluconeogénico, lo que va de acuerdo
con el hecho de que la insulina corrige las alteraciones en el metabolisimo
de los carbohidratos pero no el efecto catabdlico proteinico!2,
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Por otra parte, diversos mvestigadores como Beaton'®, Laguna v co-
laboradores’, Harding'?, Roscn v colaboradores'®, ¢bservaron que la acti-
vidad de la transaminasa glutamico-piruvica hepatica aumentaba bajo el
tratamiento con glucocorticoides, resultando interesante que se pueda re-
lacionar la actividad de esta enzima con el aumento en la gluconeogénesis.

Si esta hipotesis ¢s correcta, la actividad gluconeogénica de los glu-
cocorticoides disminuiria en ratas deficientes cn piridoxina (vitamina B,),
debido a que el fostato de piridoxal es la cocnzima de dicha transaminasa.
Se ha demostrado que ratas carentes de piridoxina presentan disminucion
en la actividad de la transaminasa glutz’unico—pirfwica13, v por otro lado
Eisenstein'™ observo una disminucién en el deposito de glucogeno hepatico
bajo la administracion dc cortiscna a ratas deficientes en piridoxina, en
comparacion con controles; ademas logrd demostrar una relacion directa
entre actividad de transaminasa glutamice-pirivica v cantidad de gluco-
geno.

Estas observaciones hicicron pensar en el estudio del efecto dc un
antimetabolito que bloqueara la accién gluconeogénica del glucocorticoi-
de inhibiendo las enzimas dependientes del fosfato de piridoxal, de
una manera semejante o igual al de la deficiencia en piridoxina, para io
cual se escogié la 2-desoxipiridoxina. Con cste objeto ¢l experimento sc
enfoco hacia las determinaciones de glucdégeno hepatico, acido urico v
actividad de transaminasa glutamico-pirtivica en embriones de pollo en
crecimiento tratados con hidrocortisona, en comparacion con embriones
tratados con hidrocortisona v desoxipiridoxina. Todas las constantes men-
cionadas son profundamente alteradas por tratamiento con ¢l glucocor-
ticoide.

Este trabajo indicaria, en ¢l embrion de pollo, una relacion entre el
aumento del deposito de glucégeno condicionado por la hidrocortisona
v la actividad de la transaminasa glutamico-pirivica, como se ha consi-
derado en mamiferos. Se supuso que la desoxipiridoxina bloquearia la ac-
cién de la coenzima de la transaminasa, disminuyendo asi su actividad
de transformacién de aminoacidos a cetoacidos lo que podria a su vez
disminuir el efecto gluconeogénico de la hidrocortisona.

Los experimentos se realizaron con embriones de pollo, en vista de
que son sujctos experimentales de actividad metabolica alta, teniendo adi-
cionalmente las ventajas de su facil manejo v de que representan un
sistema cerrado, independiente de factores dietéticos o ambientales v en
Jos que sélo sc realizan cambios gaseosos con el medio; ademds resultan
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ser muyv sensibles a la accion de glucocorticoides, producicndose en ellos
los efectos fundamentales de esta clase de csteroides.

Entre las acciones conocidas de los glucocorticoides cn ¢l embrion
de pollo esta la depresion en el crecimiento estudiado por Kamofsky!® v
consignada postericrmente por otros autores como Cavallero'™, Evans®” v
Sames?!; también se observan alteraciones en la concentracion de 10
iones sodio v potasio en los liquidos ammnioticos v alantoideo™, #%; reten-
cion de agua','; mhibicion en la formacion de acidos nucleicos v pro-
teina®’, lo cual puede relacionarse con el efecto depresor del crecimiento.
'T'ambien se han sefialado alteraciones en cl contenido de grasa v coenzima
A del higado®. Otros de los efectos de los glucocorticoides en el embrion
de pollo, muv relacionados con ¢l presente estudic. son el aumento en el
deposito del glucdgeno hepatico't, 24, 2 v en la excrecion de acido ari-
co'™.

MATERIAL Y METODO

En este trabajo se emplcaron huevos Leghom embrionados con 10
dias de incubacién. Cada lote de embricnes se dividio en 4 grupos los
cuales se invectaron por via corioalantoidea con las siguientes substancias:

Grupo 1. Ilidrocortisona, a una dosis de 1 mg. por huevo, suspen-
dida en 0.2 ml. de solucién salina estéril al 0.99.

Grupo 2. 2-Desoxipiridoxina a una dosis de 2 v 4 mg. por huevo,
disuelta en 0.2 ml. de solucion salina estérnl a 0.99,

Grupo 3. Hidrocortisona -~ desoxipiridoxina en las mismas dosis in-
dicadas anteriormente v suspendidas cn la misma cantidad de solucion
salina.

Grupo 4. Solucion salina esteril al 0.99; que se invecté a los hue-
vos testigo a una dosis de 0.2 ml.

La invcecién de los huevos se realizo segun la siguiente tcenica:

Okservando el huevo por transilaminacion se marco un punto en la
camara de aire v otro en la zona no vascularizada un poco mas abajo de
¢sta; a continuacién se limpio externamente Ja zona pincelada con solu-
cion de vodo al 3.5%. En los puntos marcados se hizo un pequeiio orificio
con un punzén estcul, teniendo cuidado de no herir la membrana corio-
alantoidca. Las substancias se invectaron en el orificio inferior a la ci-
mara de aire, cubriendo los dos orificios con parafina después de invecta-
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do- el liquido. A continuacion se colocaron los huevos en la incubadora a
° C v una vez transcurrido el lapso fijado se sacrificaron los embriones
j' se llevaron a cabo las diferentes determinaciones.
Se determino glucogeno en el higado de los embriones. Acido urico
en el contenido total del huevo, v transaminasa glutamico-piruvica en
los higados dc los sujetos experimentales.

RESULTADOS
Glucégeno.

Como se indica e¢n la Tabla I, la administracion de hidrocortisona
produjo una clevacion franca de la cantidad de glucégeno hepatico, pues
en tres experimentos sc obtuvieron valores del doble o mas de los contro-
les, resultando estadisticamentc significativo el aumento cn todos los
casos, con valorcs de p de 0.01 o menores. En el primer experimento, la
hidrocortisona elevo ¢l glucogeno hepatico desde 1123 mg. en los testigos,
hasta 7767 mg.

La administracion de desoxipiridoxina produjo resultados incspera-
dcs: la dosis baja (2 mg. por huevo), condicioné elevacién en el gluco-
geno hepatico; s embargo a dosis mavores del antagonista (4 mg. por
huevo), se observé una disminucién en el carbohidrato del higado. La
cdosis alta resultd demasiado toxica para el embrién v sélo se empleé en
los primeros experimentos. El aumento en los niveles de glucégeno he-
patico en los embriones tratados con 2 mg. de desoxipiridoxina fue del
wismo orden que <l condicionado por la hidrocortisona v la comparacion
con'los testigos indica significado cstadistico a niveles de p menores de
0.05 ecn un experimento v menores de 0.001 cn los otros dos.

En cambio cuando se mvectd la desoxipinidoxina junto con el este-
roide, el antimstabolito a dosis de 2 6 4 mg. por huevo, fue capaz de

loquear la accion gluconcogenética del este roxdc va que en algunos ex-
perimentos no se obscr\-o un aumento con respecto a los testigos v en
ctros el nivel de glucogeno en el higado solo llegd a 2617 mg. por 100
g. de glandula. Este mismo tipo de resultados, se observd en los otros
experimentos. El total de embriones empleados en estas serie de expe-
rimentos fue de 400.
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Tasra 1

GLUCOGENO HEPATICO

(Los resultados sc expresan en mg de glucogeno 1oe g de tejido himedo)

Fxp. TESTICOS HIDROCORTISONA  pr vs. S§** DESOXIPIRIDOXINA p vs. SS
Cwasesort () pr=ins (1) <eor  otoios (6)  <oos
2 107817’11()77 (v_ro) _2r7t);;, (9) | <Vo.o.osi - “7”2024'3‘;;;374 7(11_)-74. :o;o;
3 10YS 146 64) 1;)_7—:::51 (8) <0.02 - 21’1'4119;‘ ZS)" m-\;qo.c;;

HIDROCORTISONA -
Exp.  DESOXIPIRIDOXINA p vs. HC

1 26177993 (5) <o.c1

2 1169182 (7) < .01
3 1413204 (7) <o0.25
¥ Promedio =2 crror estindag.
** Valores de p comparando contra los testigos (58) o contra los embriones tratados con hidrocortiso-
na (HC). -

Los nimeros entre paréntesis indican el nimero de determinaciones.

Acido Urico.

La mavor parte decl acido urico se encuentra en cl liquido alantoideo,
pcro es dificil cosechar cuantitativamente ese liquido del huevo embrio-
nado, por lo que se prefirié hacer su determinacion en cl contenido total
del huevo para tener resultados mas consistentes.

Ya que el dcido trico no existe preformado en el huevo v es el propio
cmbrién el que lo produce como el principal metabolito de excrecién de
su catabolismo nitrogenado, al expresar los valores de acido trico por un
determinado peso de embrion se eliminan los efectos del mayor o menor
crecimiento y se¢ indica la actividad relativa del embrion para producir
el metabolismo.

Para el estudio de los cambios en la produccién de 4cido trico bajo
la influencia de la hidrocortisona y la desoxipiridoxina se utilizaron apro-
ximadamente 500 embriones. Las concentraciones de hidrocortisona y,o0,
desoxipiridoxina que se utilizaron fueron las mismas que para el estudio
de los cambios de glucégeno hepético.
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Los resultados fueron los esperados. La hidrocortisona aumento Ia
produccién de acido urico por gramo de embrion en todos los casos; los
niveles del metabolismo en los grupos expenmentales fueron de 1509, o
mayores, tomando como 1009%; a los testigos v el tratamiento estadistice
indico valores de p menores de 0.001 (Tabla II).

Los resultados en la Tabla II tambi¢n indican quc la administracion
simultinea de desoxipiridoxina ¢ hidrocortisona a los embriones redujo
el aumento de dcido trico condicionado por ¢l esteroide, va que la dife-
rencia entre los resultados obtenidos al tratar Jos embrioncs con desoxipi-
ridoxina e hidrocortisona o solo con cl esteroide es estadisticamente signi-
ficativa a un nivel de p menor de 0.05. Sin embargo, este cfecto no fuc
tan marcado como el que se observd en los experimentos sobre glucoge-
no, en cuyo caso la desoxipiridoxina practicamente anulo la accidon gluco-
neogénica de la hidrocortisona, reduciendo los valores de glucogeno hepi-
tico de los embrioncs tratados con el antimetabolito v el esteroide cast
al nivel de los testigos.

TasrLa I

ACIDO URICO.

_(Lo:, resuttados se expresan en mucrogramos de dcido Grice & deembridon)

Lxp. TESTIGOS

HIDROCORTISON A povs. S8k . DUSOXIPIRIDONIN A

1 2240%84% () 3850124 (4) <0.001 2312262 (6)
2 1823%82 (11) 3390=319 (8) <0.001 187274 (9)
30 1996749  (18) 3427256 (10) <o.cor 2124=382 (18)

HIDROCORTISONA™*

Exp. DESOXIPIRIDOXINA p vs. HC

1 2715357 (4)

<0.03
2 2912%245 (9) <0.0%
3 2823%325 (16) <o.2

* Promedio = error estindar.

** . ; .
Valores de p comparando contra los testigos (SS) o contra los embriones tratados con hidrocortise-

na (HC).

Los nimeros entre paréntesis indican el nimero de determinaciones,
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La desoxipinidoxina sola no fue capaz de aumentar la produccién
dc acido urico, como se observa en la Tabla II, en la que puede notarsc
quc las ligeras diferencias entre los valores de los grupos testigos y los
cxperimentales no fueron estadisticamente significativas. Fsto contrasta
con la elevacion del contenido de glucégeno hepatico producido por la
desoxipiridoxina sola que se comentd en parrafos anteriores.

Actividad de Transaminasa Glutdmico Pirtiviea.

Una de las acciones conocidas de los glucocorticoides c¢s aumentar la
actividad de transaminasa glutamico-piravica cn higado, por lo que se
considero de interés estudiar el efecto de la desoxipiridoxina combinada
con la hidrocortisona sobre csta actividad enzimadtica, ya que la desoxipi-
ridoxina ¢s un antagonista dcl fosfato de piridoxal, coenzima dc la transa-
minasa mencionada. Sin embargo. como se puede ver en la Tabla 11, los
resultados obtenidos en estc estudio no indicaron ningan aumento de
esta actividad enzimatica en ninguno de los grupos estudiados en tres
cxperimentos en los que se emplearon aproximadamente 400 hucvos

Tapra 111

ACTIVIDAD DE TRANSAMINASA GLUPAMICO PIRUVICA HEPATICA

¢ Los resultados se expresan en mcg de dcido glutdmico/1 hora de incubacion/so mg de tejido himedo)

rkp TESTIGOS HIDROCQORTISONA DESOXIPIRIDOXINA
o 910==151% (7) 39>—:IET —;2:;_(7_)—
s a6mia6 (6) 92673 (6)  709=178 (6)
S w6=is (1) oprmioe (8)  Sjorsy (8)
~ |ODROCORTISONA-

Exp. DESOXIPIRIDOXINA

I s66=9o  (6)

2 rrzTann (5)

102138 (7)

i

* Promedio 2 crror estindar.
".os nameros entre paréntesis indican el niimero de determinaciones.
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TasrLa IV

CRECIMIENTO DE EMBRION

(Los resultados se expresan en £ramos)

Exp. TESTIGOS HIDROCORTISONA  DESOXIPIRIDOXINA
L os6zorgt () 7%=es8 (1) 838=oss (6)
Qz 8.68c.30 (711) “’ 6.02:-‘0; (8) 8.13:—473.;3 (9)~
; 92970 2r | (18)7 | 6.80F0.17 (17) -7»8“.‘;6';70.‘21—'(19)‘4
- HI[;ROCORTISONA" -

Exp. DESOXIPIRIDOXINA

1 6.66%0.22 (4)

2 6.75%0.30 (9)
3 7.35+0.22 (10)

* Promedio = error estindar.
Los nimeros entre paréntesis indican el niimero de determinaciones.

embrionados. Como se discutird més adelante, probablemente la razon de
ta falla de la hidrocortisona para producir un aumento en la actividad de
transaminasa glutimico-pirdvica sea debido a que la induccion de activi-
dades enzimdticas es dificil de lograr en sujetos embrionarios.

Peso de Embrion.

Uno de los efectos mas notables de la hidrocortisona sobre el em-
brién de pollo es la inhibicion parcial del crecimiento que se ha consig-
nado por numerosos autores. Este efecto se observa con varios glucocor-
ticoides, ya sea sintéticos o naturales; sin embargo, no es especifico de cste
tipo de csteroides.

Se considerd interesante investigar si la desoxipiridoxina es o no ca-
paz de bloquear el efecto inhibitorio del crecimiento producido por la
hidrocortisona. El disefio experimental fue el mismo que para las deter-
minaciones de dcido drico v glucégeno. Sc confirmaron en todos los
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casos los datos consignados en la literatura sobre la inhibicién del creci-
miento por la hidrocortisona. Ademas se observd que la desoxipiridoxina -
por si sola también es capaz de disminuir el crecimiento como se¢ puede
observar en la Tabla IV; sin embargo, no lo hace en una forma tan
marcada como la hidrocortisona, que produce una inhibicion de un 60 a
709%. La desoxipiridoxina tiene cualitativamente la misma accién pero en
grado mucho menor.

Aunque la desoxipiridoxina no logré una completa reversibilidad de
la accion de la hidrocortisona sobre el crecimiento en todos los experi-
mentos, es interesante el hecho de que en dos de tres ocasiones el peso
de los embriones con la combinacion de desoxipiridoxina mas hidrocorti-
sona fue mayor que ¢l de los embriones con el esteroide solo. Estos datos
sugieren que en este aspecto, los dos compuestos también presentan una
acmcion antagénica, pues a pesar de que aisladamente inhibieron ¢l cre-
cimiento, su acciéon no fue aditiva, por el contrario se antagonizaron par-
cialmente.

Discusion

Uno dc los efectos mas claros que produce la administracion de
cualquier glucocorticoide a diversos sujetos experimentales, es la eleva-
cién de la cantidad de glucogeno hepatico. Se considera que cste aumento
sc debe a una mavor actividad en los procesos de gluconeogénesis a par-
tir de aminodcidos. Pese a que ¢l efecto gluconeogenctico de los glucocor-
ticoides es caracteristico, no se sabe si su accién es primaria o0 €S conse-
cucncia de otras alteraciones bioquimicas condicionadas por este grupo
dc csteroides.

La mavor actividad del proceso de gluconcogénesis en higado siem-
pre se acompaia de un aumento en la excrecion de los metabolitos finales
del catabolismo nitrogenado urca en los mamiferos v acido urico desde
la segunda mitad de desarrollo embrionario de las aves hasta el fin de
su vida fuera del huevo.

También se observan, después de la administracién de glucocorticoi-
des, alteraciones en la cantidad de aminoacidos libres en circulacidon®®,
ast como un catabolismo proteinico exagerado en los tejidos periféricos,
principalmente en la masa muscular, 1a cual disminuve®, 7, lo que pucde
explicar el menor crecimiento o pérdida de peso en sujetos tratados con
glucocorticoides. Sin embargo, algunos autores consideran que el efecto de
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cstos esteroides e¢s mas bien antianabolico que catabdlico, es decir quc
hav una disminucion en la sintesis de proteinas periféricas mas que un
aumento en su degradacion. Sea cualquiera de estos dos mecanismos el
que opere, el resultado neto es que existe una mavor cantidad de amino-
dcidos en disponibilidad para otros caminos metabolicos distintos de la
sintesis de proteinas perifericas.

El exceso de aminoacidos procedentes de la periferia llegaria al
higado donde se metabolizaria, convirtiéndose su grupo amino en el pro-
ducto nitrogenado de excrecion v su cadena hidrocarbonada en glucogeno,
proccsos ambos que ocurren normalmente pero que se encontrarian cxa-
cerbados por la accion del glucocorticoide.

Se desconoce si la accion primaria de los glucocorticoides c¢s en ¢l
musculo o en ¢l higado; a favor de la primera consideracién csta la mavor
actividad en el musculo de enzimas relacionadas con el catabolismo pro-
tcinico condicionado por la administracién de hidrocortisona* v el au-
mento de actividad de la dipeptidasa muscular de la glicilglicina “in
vitro?, condicionado por este mismo esteroide, asi como la menor incor-
poracion de aminoacidos en material muscular *1, 2. Sin cembargo, el
hecho de que los glucocorticoides aumenten el anabolismo proteinico
cn higado®, ®, v los hallazgos de Glenn**, de que la hidrocortisona aumen-
ta la incorporacién de una amplia variedad de sustratos marcados al glu-
chgeno hepatico, sugieren una independencia entre el cfecto catabolico
cn tejidos extrahepaticos v la accion de estos esteroides en el higado.
Esto estaria de acuerdo con resultados obtenidos por otros autores, por
cjemplo la independencia entre la dieta v la degradacion de proteina cn
I1 masa muscular?, ' contrastando con la relaciéon entrc la cnergia die-
tarla v la accion anabodlica en higado.

Por otro lado, los glucocorticoides son capaces de aumentar la activi-
dad dec una serie de sistemas enzimaticos intimamente relacionados con
¢! metabolismo nitrogenado como son: deshidrogenasa glutamica®?, tran-
saminasa glutamico-piravica®, ™, 1576 asi como otras transaminasas®',
32 triptofano pirrolasa®3, ctc.

De estas enzimas tienen especial importancia en el estudio del meca-
nismo de accion de los glicocorticoides aquellas que catalizan la trans-
formaciéon de aminodacidos en cetodcidos v resulta de mucho interés la
observacion de Engel®, ¥, quien demostré un aumento de actividad dc
la deshidrogenasa glutamica cristalina por tratamiento “in vitrc” con hi-
drocortisona pura a concentraciones del esteroide dentro de los limites
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considerados “fisioldgicos”. La importancia de cste hallazgo estriba en cl
hecho de que la desaminacion de la mavor parte de los aminoacidos pue-
de explicarse por el mecanismo de transdesaminacion u otros conectados
a la deshidrogenasa glutamica.

Fl aumento de la actividad de transaminasa glutamico-piruvica en
higado, condicionado por una serie de glucocorticoides, se¢ ha relacionado
con la clevacion de los procesos de gluconeogénesis, no Gnicamente desde
¢l punto de vista especulativo, sino que ha recibido refuerzo experimental
por los trabajos de Rosen v su grupo'®, quiencs demostraron que esta
cnzima aumenta en diversos procesos que ‘tienen como denominador co-
mun el incremento de la gluconeogénesis, v por el grupo de Eisenstein,
quienes han mostrado una estrecha relaciéon entre la actividad de transa-
minasa glutamico-pirtvica v el deposito de glucégeno hepitico en ani-
males tratados con hidrocortisona'?.

La estrecha relacion entrc la actividad de la transaminasa glutamico-
piruvica, que tiene fosfato de piridoxal como cofactor, v algunos efectos
de los glucocorticoides, hizo pensar en quc un antagonista de la coenzima,
la 2-desoxipiridoxina, administrada junto con glucocorticoides podria blo-
quear algunas dc las acciones del esteroide, v €sto se planted como hipo-
tesis de trabajo.

De los datos obtenidos en el trabajo, sc pueden hacer varias obser-
vaciones: la desoxipiridoxina fue capaz de mhibir los efectos propios de
la hidrocortiscna: la elevacion del glucogeno hepatico asi como €l exceso
de produccién de icido trico, que es el principal producto de excrecion
del metabolismo nitrogenado en el embrion de pollo. En algunos de los
cxperimentos uno de los efectos mds notables de la hidrocortisona, es
decir €l de la inhibicién del crecimiento se bloqued parcialmente. Estos
datos seifialan que existe un antagonismo entre los dos compuestos, sin
que pueda decirse si es sobre uno o varios pasos metabdlicos.

La disminucién en el deposito de glucogeno hepatico, junto con la
mcenor excrecion del metabolito nitrogenado final podria indicar que los
cmbriones tratados con hidrocortisona mas desoxipiridoxina tendrian una
menor cantidad de aminoacidos en disponibilidad en el higado, com-
parados con aquellos en que se administré solamente el esteroide. Esto
cstaria acorde con la menor disminucidn en el peso observada en los em-
briones tratados con la desoxipiridoxina y el esteroide, es decir se podria
suponer que ‘el antagonista del fosfato de piridoxal disminuyera el ca-
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tabolismo proteico en musculo ¥, o, la transformacion de aminoacidos en
glucogeno en el higado, procesos ambos incrementados por el esteroide.

La consecuencia de esta “normalizacion” de los aminoacidos en el
higado que condicionana !a desoxipinidoxina en los embriones que la
recibieron junto con la hidrocortisona, podria ser una caida hasta niveles
normales de la actividad de transaminasa glutamico-pirivica hepdtica,
aumentada por el glucccorticoide.

‘Sin embargo, los resultados obtenidos en el presente trabajo no in-
dican un aumento cn la actividad de transaminasa glutdmico-pirdvica
hepatica en los embrioncs tratados con hidrocortisona, ni una disminu-
cion en aquellos que se inyectaron con desoxipiridoxina o con desoxipiri-
doxina mas hidrocortisona.

Estos hallazgos aparentemente estarian en contra de los datos de
algunos autores, va mencionados en parrafos anteriores, acerca del awmen-
to de diversas transaminasas condicionado por glucocorticoides; pero hay
que considerar una diferencia importante: en los trabajos mencionados
e utilizaron animales adultos (ratas) como sujetos experimentales v en
¢l presente trabajo se emplearon embriones de pollo. Knox®*, considera
que la induccién de enzimas por exceso de sustrato y, o, corticoides es
dificil y en ocasiones imposible de lograr en sujetos embrionarios, lo
que podria ser la explicacion de los resultados obtenidos en el presente
estudio.

De los datos obtenidos se pucde pensar que la actividad de transa-
minasa, cuando menos en el embrién de pollo en nuestras condiciones
cxperimentales, no esta directamente relacionada con la formacion exce-
siva de glucogeno producida por la hidrocortisona ,ya que en todos los
experimentos que se llevaron a cabo la cantidad de glucégeno hepatico
aumenté considerablemente bajo la administracién de esta hormona; sin
cmbargo, la actividad de transaminasa no se elevo. A su vez la admi-
nistracién de desoxipiridoxina a los animales inyvectados con hidrocor-
tisona disminuv6 hasta niveles normales la cantidad 'de glucégeno hepa-
tico v en este caso tampoco se encontro alteracion en la actividad de
transaminasa. Fsto podria indicar que es posible variar la cantidad de
olucégeno hepatico, sin que se aitere la actividad de la enzima.

Es probable que la elevacién de transaminasa glutamico-piravica pro-
ducida por la administracién de hidrocortisona se deba a un efecto in-
directo y mas o menos inespecifico de la hormona, ya que Rosen'?,
consigna una elevacién de esta transaminasa en animales alimentados con
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un exceso de proteina, atn previamente adrenalectomizados, lo que eli-
mina la mediaciéon de glucocorticoides en el aumento de la actividad en-
zimatica. E1 mismo efecto se obtiene si al animal integro se le adminis-
tra aloxana o se mantiene en ayuno, condiciones ambas que tienen en
comin un catabolismo proteico muy exagerado en la periferia, lo que
podria producir en forma indirecta una clevacion de la actividad en-
zimatica sin que necesariamente se pueda invocar la accién de la hidro-
cortisona.

Pero adin cuando no se haya podido demostrar un aumento de la
actividad de transaminasa glutdmico-pirtivica en nuestras condiciones cx-
perimentales, se puede considerar una mavor degradacién de aminodcidos
en el higado de los embriones tratados con hidrocortisona, ya que hubo
una elevacion en el glucoégeno hepatico y en el acido arico producido.
Esto podria explicarse por una mayor actividad de otros sistemas enzi-
maticos relacionados con el metabolismo nitrogenado. por cjemplo el
acoplamiento entre transaminaciones de diversos aminoacidos v el acido
alfa-cetoglutarico acoplados a la actividad de la deshidrogenasa del acido
¢lutamico, que de acuerdo con los datos de Engel*" aumenta al ser trata-
da con hidrocortisona.

La figura I explicaria el efecto de la hidrocortisona en ¢l proceso de
transdesaminaciéon y la formacién de glucégeno por gluconeogénesis o
la produccién de acido urico, sin que mediara. la transaminasa glutamico-
pirdvica como una entidad especifica.

Las tendencias a valores normales de glucégeno hepitico v de acido
trico, sin cambio en la actividad de transaminasa glutdmico-piravica, que
se encontraron cn los embriones tratados con desoxipiridoxina mas hi-
drocortisona podria explicarse similarmente, suponiendo que por un lado
la hidrocortisona aumentara la actividad de deshidrogenasa glutdmica v
por otro la desoxipiridoxina disminuyera la transaminacion inespecifica
entre diversos aminoacidos y el dcido alfa-cetoglutirico que depende del
fosfato de piridoxal como cofactor (ver figura I).

Existen numerosos datos en la literatura que sefialan que la fosfo-
rilasa, enzima que degrada el glucégeno, necesita fosfato de piridoxal
como cofactor. Esto plantea una posible relacion entre la acciéon de anta-
gonistas de esta coenzima y los niveles de glucogeno en el higado. En
este sentido Eisenstein publicé un trabajo en el que se indica que
animales deficientes en piridoxina presentan una menor actividad de
fosforilasa hepatica. Estos resultados indirectamente refuerzan la observa-
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cion hecha en el presente trabajo de' que la desoxipiridoxina es, pbr s1
sola, capaz de elevar la cantidad de glucdgeno hepatico. La explicacion
de este hecho podria ser que la desoxipiridoxina bloqueara la fosforilasa
hepatica, compitiendo con el fosfato de piridoxal de la enzima. Al quedar
daisminuida la actividad de la fosforilasa la degradacién del glucogeno
no se llevaria a cabo v éste se acumularia. Bajo esta hipotesis los meca-
nismos que llevarian a la acumulacion de glucogeno en higado por accion
de la desoxipiridoxina serian opucstos a los condicionados por la hidrocor-
tisona, lo que explicaria que la combinacién de desoxipiridoxina mas hi-
drocortisona no produzca elevacion en el contenido de glucogeno hepati-
coco. Fstos mecanismos se esquematizan en la figura IL

hidrocortisona

GLUCOGENO

deshidrogenasa

glutamica

~CETOACIDO AC GLUTAMICO

AMINOACIDO ,ACPCCETO-GLUTANCO NH,

P

desoxipiridoxina ransaminasas AC.URICO
entre diversos
aminoacidos
ac.= ceto-glutérico (Bg al)

Fig. 1. Efecto antagonico de la desoxipiridoxina y la hidrocortisona sobre ¢l deposito
de glucogeno (sin considerar alteraciones en la actividad de transaminasa glutamico-
piravica ).
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fosfor |lasa(B6ql®)
desoxipirido xin amm L =
GLUCO GEN 0———=GLUCOSAIP—-=GLUCOSA

CETOACIDOS )
activado por
hidrocortisona

NH >
inactivado por
desoxipidoxina

AMINOACIDO S /

Figura II. Aumento cn el glucdgeno hepatico producido por la accion de la hidro-
cortisona o la desoxipiridoxina.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

1. Considerando las estrechas relaciones entre la accidon de los

glucocorticoides vy los procesos metabolicos relacionados con aminoacidos,
se cstudio el efecto de un antagonista del fosfato de piridoxal, Ia 2-desoxi-
piridoxina, sobre algunas acciones de la hidrocortisona en ¢l embrion de
pollo en crecimiento como sujeto experimental.
» 2. Se encontraron los resultados esperados por el tratamiento de
los embriones con hidrocortisona, es decir aumento en el depédsito de
glucogeno hepatico v en la produccion de acido urico ast como una depre-
s16on notable en el crecimiento. Sin embargo, la elevacién de la actividad
de transaminasa glutamico-pirivica hepatica, consignada como un efecto
de los glucocorticoides en mamiferos, no pudo demostrarse en el em-
brion de pollo, posiblemente debido a la pobre respuesta de los sujetos
embrionarios para la induccién enzimadtica.
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3. La administracion de desoxipiridoxina tuvo algunos efectos cua-
litativamente semejantes a la administraciéon de hidrocortisona, va que
condicioné una elevacion cn los niveles de glucdgeno hepatico v una
disminuciéon en el crecimiento. Sin embargo, no alteré la produccion dc
acido urico ni tampoco tuvo efecto sobre la actividad dc transaminasa
glutamico-pirivica en ¢l higado del embrion.

4. La admistracion simultanea de desoxipiridoxina ¢ hidrocorti-
scna disminuyvo la depresion del crecimiento, asi como la produccion de
~acido urico condicionados por el esteroide y llevd los niveles dec gluco-
geno hepatico a valores practicamente normales, pese a que el glucocor-
ticoide o el antimetabolito inyectados aisladamente disminuveron el cre-
cimiento v aumentaron el contenido de glucégeno hepitico.

5. De los datos anteriores puede concluirse que existe un efecto an-
tagonico claro entre la desoxipiridoxina y la hidrocortisona, lo cual seria
una comprobacion de la hipotesis de trabajo que llevé al desarrollo del
presente trabajo.

6. Se discute el posible mecanismo de esta accion antagonica dc
la desoxipiridoxina sobre €l efecto de la hidrocortisona, con base en los
datos conocidos sobre el mecanismo de accidon de los glucocorticoides.
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