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Significado bioldgico de las transformaciones
metabdlicas de las progestinas sintéticas

Josué Garza Flores. Departamento de Biologia de la Reproduccién,
Instituto Nacional de la Nutricion Salvador Zubirdn. Secretaria de
Salud. México D.F.

Los resultados de numerosos estudios han demostrado
que el efecto bioldgico de las progestinas sintéticas es el
resultado de sus transformaciones metabolicas a nivel de
los organos blanco y de su unidn estereoespecifica a
receptores intracelulares. Diversos enfoques experimen-
tales han permitido definir su mecanismo de acciéon a
nivel molecular y la importancia que tienen sus conver-
siones enzimaticas en la expresion de sus efectos
hormonales.

La observacién de que la noretisterona NET (17 etnilo-
17 hidroxi-4 estreno-3 ona) pero no progesterona es
capaz de suprimir la secrecion de LH en mujeres postme-
nopdusicas, sugirié que la NET era capaz de ser recono-
cida por el receptor intracelular de estrégenos. Estudios
posteriores indicaron que la molécula de NET por si
misma interactia especificamente en los 6rganos blanco
con el receptor de progesterona. Su reduccion en el car-

V)

bono 5 en posicion (5 alfa NET), incrementa su afinidad
por el receptor intracelular de andrégenos y que la reduc-
cién enzimadtica en el carbono 3 de la 5 alfa NET particu-
larmente en posicion beta, permite que la molécula
interactue con alta afinidad con el receptor de estrégenos,
anulando su interaccidén con otros receptores para hor-
monas esteroides. Estudios recientes han demostrado
que la transformacion de NET en su derivado 3 beta, 5
alfa NET, es capaz de inducir respuestas bioldgicas consi-
deradas como tipicas del 17 beta estradiol como la induc-
cion de receptores de progesterona. La evaluacion de la
actividad antigonadotropica de los derivados reducidos
en el anillo A de NET indic6é que sélo 5 alfa NET y 3
beta-5 alfa NET fueron capaces de exhibir una mayor
potencia antigonadotropica que el NET, en el modelo de
rata adulta castrada. Asi mismo, la administracion de
antiandrégenos y/o antiestrégenos redujo su efecto anti-
gonadotroépico de 5 alfa NET y 3 beta-5 alfa NET respec-
tivamente. Puede establecerse, por lo tanto, que el
metabolismo de las progestinas sintéticas modula y con-
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diciona sus efectos bioldgicos y que los hallazgos deriva-
dos de la investigacion fundamental de los mecanismos
de accion pueden ser de apoyo inmediato para la com-
prensién de algunos procesos fisiolégicoé y nuevos enfo-
ques terapéuticos en endocrinologia.

Programa de produccion de reactivos parala
cuantificacion de hormonas esteroides por
radioinmunoanilisis

Vicente Diaz Sdnchez y Gregorio Pérez Palacios. Departamento de
Biologia de la Reproduccion. Instituto Nacional de la Nutricién Salva-
dor Zubiran. Secretaria de Salud. México D.F.

A fines de 1985 el Departamento de Biologia de la
Reproduccidn inici6 un programa cuyos objetivos funda-
mentales son:

1) Producir antisueros monoclonales y estindares cali-
brados para la cuantificacion por radioinmunoanalisis de
estradiol, testosterona, progesterona y cortisol;

2)Estandarizar los reactivos producidos contra el mate-
rial internacional de referencia proporcionado por la
Organizacién Mundial de la Salud;

3) Distribuir los reactivos al costo de materiales, a insti-
tuciones que realicen investigacidn en reproduccion;

4) Establecer programas de control de calidad interna y
externa de los centros participantes y

5) Organizar programas de entrenamiento en la teoria y
practica del radioinmunoanalisis de tipo regional a inter-
valos anuales.

A la fecha, se han producido los estandares calibrados
para las cuatro hormonas esteroides propuestas y los
antisueros policlonales correspondientes. La evaluacién
del material obtenido ha demostrado comparabilidad
con los reactivos internacionales de referencia.

La produccién ha sido integral, comprendiendo desde la
sintesis de los inmunégenos, hasta su ensamble en un
estuche semejante a los de importacién. Se plantea, en el
curso del presente afio, iniciar la evaluacién de campo de
los reactivos, con la participacién de doce centros de
investigacién en México y en Cuba. Este tipo de progra-
mas contribuye a la consolidacién de la autosuficiencia
nacional en materia de investigacién y prestacién de
servicios en el drea de la reproduccién y constituyen un
ahorro de divisas por concepto de sustitucién de
importaciones.

Han participado en la realizacion del proyecto, el
Depto. de Quimica Organica de la Facultad de Quimica,
UNAM; el Depto. de Biologia de la Reproduccién
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UAM-I y el grupo IFACO. Esta apoyado econdmica-
mente por la Organizacién Mundial de la Salud (Gine-
bra, Suiza) y el CONACYT (México D.F.)

17 beta hidroxiesteroide deshidrogenasas de
placenta humana y de pancreas canino

Guillermo Mendoza-Hernandez, Irma Lopez-Solache, Ma. Elizabeth
Garcia-Placencia y Juan Diaz-Zagoya. Departamento de Bioquimica.
Facultad de Medicina. UNAM. México, D.F.

Las 17 -Hidroxiesteroidé deshidrogenasas son enzimas
dependientes de piridin nucléotidos que catalizan la oxi-

doreduccidn estereoespecifica en el C-17 de estrégeno y
andrégenos. La modificacion catalizada por este grupo
de enzimas tiene un importante papel en la regulacion de
la actividad fisiologica de las hormonas esteroides.

Nuestro interés se ha enfocado en el estudiodela 175 -
estradiol deshidrogenasa de placenta humana y de la
17 B -hidroxiesteroide deshidrogenasa de pancreas de
perro.

La 17 § -estradiol deshidrogenasa de placenta humana
es una enzima soluble, constituida por dos subunidades
con similar peso molecular (33 500-35 000 Mr). Cataliza
la oxireduccion entre estradiol y estrona, la reduccién
aparentemente irreversible de la 16 3-hidroxiestrona a
estriol, la oxireduccién de varios andrégenos y de proges-
terona. la comparacion de los parametros cinéticos para
estos sustratos seflala que la dehidroepiandrosterona
(principal. andrégeno producido por la glandula supra-
rrenal fetal) es un ligando fisioldgico de la enzima, por lo
tanto involucrado en la regulacion de su actividad en el
metabolismo de estrogenos.

Datos obtenidos, empleando un analogo oxidado de la
coenzima, hacen su})dﬁer la existencia de un residuo de
lisina en el sitio activo de la estradiol deshidrogenasa.

Por otra parte, recientemente demostramos la actividad
de la 17 B-hidroxiesteroide deshidrogenasa en la fraccién
mitocondrial de pancreas de perro. Las constantes cinéti-
cas determinadas en tejido pancreatico son del mismo
orden de fnagnitud que la reportadas para las 17p -
hidroxiesteroide deshidrogenasas de testiculo humano,
cerdo y rata. La enzima cataliza la oxido-reduccién NAD
dependiente entre androstendiona y testosterona.

La presencia de enzimas transformadoras de hormonas
esteroides en el tejido pancreatico apoya la hipétesis de
que el pancreas puede ser un sitio extragonadal de sintesis
de hormonas esteroides.
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(Es distinta la actividad enzimatica de las
CoASSG reductasa dependiente de NADPH
de la GSSG reductasa en Rhodospirillum
rubrum?

Raul Ondarza Vidaurreta. Departamento de Bioquimica. Facultad de
Medicina, UNAM. México D.F.

En 1960, en el laboratorio del Departamento de Bioqui-
mica de la Facultad de Medicina, encontré un compuesto
nuevo de naturaleza nucléotido-péptico en extractos de
higado de rata, que después de cinco afios de trabajo, se
pudo llegar a establecer como un disulfuro mixto for-
mado por la coenzima A y el glutatidn (1965). Indepen-
dientemente. Wilken y Hansen (1965) llegaron a la misma
conclusién sobre la estructura, trabajando con extractos
de higado de bovino.

Por similitud con la glutatién reductasa, se penso en la
presencia de una enzima que utilizara este compuesto
como sustrato y cuya actividad se logré establecer en
extractos de levadura y de higado de rata (1965). El
trabajo se ha desarrollado con la colaboracién de aproxi-
madamente 17 estudiantes, ya graduados, y los principa-
les resultados son los siguientes:

1) Las actividades-enzimaticas de la GSSG reductasa y
la CoSSG reductasa correspoden a una misma entidad
enzimatica.

2) En la levadura y en Rhodospirillum rubrum existen
atn dudas para establecer si son una o dos enzimas.

3) Por los resultados de los estudios de estas dos activi-
dades enzimaticas en distintos organismos eucariotes y
procariotes y aceptando la propuesta de Woese que clasi-
fica a los seres vivos en tres reinos, hemos podido estable-
cer el hecho de que las disulfuro reductasas como la
glutatién reductasa, no estan presentes en las arqueobac-
terias (metandgenas, halofilicas y termoacidéfilas), ni en
bacterias anaerébicas estrictas, por lo que estas enzimas
pueden considerarse como marcadores evolutivos del
periodo de transicidon de la atmosfera de la Tierra, de
reductora a oxidante cuando aparecieron los organismos
fotosintéticos.

4) De acuerdo con los resultados de Fahey, el ghitation
no esta presente en bacterias Gram positivas ni en euca-
riotes como la Entamoeba histolytica (1978-1984). Segin
nuestros estudios, la enzima glutatiéon reductasa y su
activida adicional sobre la CoASSG, esta ausente en
arqueobacterias y anaerdbicas estrictas (1983). Estos dos
hallazgos, sobre la ausencia del glutatién y de la enzima
reductasa, confirman que el metabolismo del glutation
no es universal.
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Tomando en cuenta lo anterior, existe la posibilidad de
demostrar que estas dos enzimas son distintas cuando
menos en Rhodospirillum rubrum. Para demostrarlo,
vamos a hacer crecer la bacteria en condiciones anaerébi-
cas y en presencia de luz, con el antecedente de que el
comportamiento de la actividad de estas enzimas, en
estas condiciones, es diferente a la de las bacterias que
han crecido en anaerobiosis en ausencia de luz.

Caracterizaciéon del ADN mitocondrial de la
levadura Kluyveromyces lactis

Aurora Brunner Liebsbach. Departamento de Microbiologia. Instituto
de Fisiologia Celular. UNAM. México, D.F.

El estudio del ADN mitocondrial en diferentes organis-
mos ha revelado una gran diversidad en el tamafio del
genoma, pero una gran similitud en su capacidad codifi-
cadora, ya que todos ellos contienen informacién acerca
del mismo tipo de proteinas: apocitocromo b, subunida-
des 1, I1 y HI de la citocromo oxidasa, subunidades 6, 8 y
9 de la adenosin trifosfatasa mitocondrial y en algunos
casos (Saccharomyces cerevisiae y Neurospora crassa)
para una proteina ribosomal. Entre las propiedades mas
sobresalientes de esos genomas estdn la presencia de
intrones que en algunos casos desempefian la funcién de
madurasas y el hecho de que el codigo genético deja de ser
universal cuando el codén UGA que normalmente es de
terminacion codifica para triptofano.

El estudio de estos genomas se han utilizado también
para establecer divergencias evolutivas, con este objeto
hemos estudiado el ADN mitocondrial del Kluyveromy-
ces lactis, cuyo tamafio es aproximadamente la mitad que
el de S. cerevisica. Hemos empezado a estudiar con deta-
lle al gen del apocitocromo b, que en S. cerevisiea tiene
dos variantes, la cepa larga con seis exones y cinco intro-
nes y la cepa corta con tres exones y dos intrones. Al
aislar este gen y secuenciarlo en dos cepas de K. lactis, que
presentan un alto grado de polimorfismo en su ADN
mitocondrial, se encontré que la secuencia era continuay
ademas idéntica en los dos genomas. En Schizosaccha-
romyces pompe se han descrito cepas con genes conti-
nuos y otras que tienen un intrén. Cuando se hizo una
comparacioén entre las proteinas codificadas por estas
tres levaduras se encontré un 82% y un 589 de homolo-
gias entre K. lactis y S. cerevisieay S. pompe respectiva-
mente. De estos resultados concluimos que K. lactis esta
mas cerca en la escala evolutiva de S. cerevisiea que de S.
pompe, por lo menos en lo que respecta a esta proteina.

Recientemente se ha reclasificado al K. lactis como una



variedad del K. marxianus; sin embargo hay discrepan-
cias en la comunidad cientifica en cuanto al esratus real
del K. lactis, pensamos que una comparacion minuciosa
de una proteina a nivel de la secuencia de nucledtidos
pudiera orientar mas en cuanto a las relaciones taxono-
micas de esta levadura.

Otro de nuestros intereses es mapear mutaciones de
resistencia a antibidticos, para detectar a qué nivel se
encuentran éstas y cual es su naturaleza. Por el momento
se han secuenciado algunas mutantes de resistencia a
antimicina A.

Para la realizacion de estos proyectos, se agradece la colaboracion de
varios estudiantes, especialmente la del M. en C. Roberto Coria Ortega.

Induccién del enquistamiento axénico de
Entamoeba histolytica por tioglicolato
de sodio

Pablo Rivera Hidalgo. Departamento de Bioquimica. Facultad de
Medicina, UNAM. México D.F.

El enquistamiento de Entamoeba histolytica in vitro se
ha observado en cultivos xénicos, pero no en condiciones
monoxénicas ni axénicas, este hecho ha dificultado el
estudio de los factores bioquimicos que pueden inducir la
diferencia celular.

Tomando en consideracién que el enquistamiento
natural de Entamoeba histolytica tiene lugar en el colon,
donde predominan condiciones fuertemente reductorasy
bajos niveles de oxigeno, para provocar la transforma-
cidn in vitro, ensayamos sustancias con potencial de
oxidoreduccion negativo.

El tioglicolato de sodio agregado al cultivo de la Enta-
moeba en medio TYSI-33 de Diamond inhibid su repro-
duccién, disminuy6 de manera importante la movilidad
de los trofozoitos pero conservo su capacidad de adhe-
rencia al vidrio. Al cabo de 72 horas de incubacién, conel
microscopio de luz invertida las celulas se observaron
refringentes y de forma esferica.

Los cultivos que se cosecharon a las 96 horas de incuba-
cidn, se lavaron e incubaron con triton X-100 al 19%,. Las
celulas vistas por contraste de fases mostraron restos de
trofozoitos y estructuras esféricas, refringentes, con dia-
metro aproximado de 8 a 10 micrémetros. Estas estructu-
ras al ser tratadas con lugol muestran pared celular y
nucleo como los quistes naturales. Las células tefiidas con
calcofluor White M2R, especifico para polisacaridos
beta 1-4, fueron observadas con microscopia de fluores-
cencia, mostraron ser esféricas con pared celular fuerte-
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mente tefiida.

Los resultados obtenidos confirman que la Entamoeba
histolytica puede enquistar en cultivos axénicos, las célu-
las obtenidas son idénticas a los quistes producidos en
pacientes con amibiasis intestinal.

Metabolismo intracelular del hierro: suregu-
lacion por la formacion de hemoglobina

Jaime Martinez Medellin. Departamento de Biologia. Facultad de
Ciencias, UNAM. México D.F.

El reticulocito, ltima etapa de la eritropoyesis que
precede al glébulo rojo maduro, aun es capaz de sinteti-
zar hemoglobina a partir de hierro y aminoacidos libres.
El metabolismo intracelular del hierro desde su incorpo-
racién al reticulocito a nivel de membrana plasmatica
unido a la transferrina —proteina que lo transporta espe-
cificamente a lo largo del cuerpo—, hasta su insercion al
grupo hemo en la mitocondria, es sujeto del presente
estudio.

El objetivo del trabajo es mostrar como el producto
terminal de la via, o sea la molécula de hemoglobina
regula la incorporacion de hierro a la célula. Nuestros
resultados indican que el grupo hemo libre regula la
incorporaciéon de hierro unido a la transferrina, inhi-
biendo el desprendimiento de hierro de la transferrina en
un paso subsecuente a la endocitosis de la misma (Bio-
chem J. 251, 105-109 (1988).

Por otra parte, la biosintesis de proteinas estimula la
incorporacion de hierro a la célula, de manera indepen-
diente al efeto de la hematina. El conjunto de ambos
efectos regulatorios, uno negativo y el otro positivo,
modula la incorporacion de hierro a la célula, de acuerdo
con la formacién de hemoglobina.

Lectinas: aislamiento y aplicaciones

Edgar Zenteno, Guadalupe Maldonado, Rocio Estrada, J. Luis
Amaro y Laura Sdnchez. Departamento de Bioquigica. Facultad de
Medicina, UNAM. México D.F.

La gran especificidad que poseen las lectinas por estruc-
turas glicosidicas ha permitido que éstas sean utilizadas
como herramientas para la investigacion en biologia y en
el diagndstico clinico. Hasta el momento hansido descri-
tas muchas lectinas de origen vegetal y animal, sin
embargo cada una posee especificidad y propiedades
bioldgicas diferentes. Por esta razén, estamos interesa-
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dos en identificar nuevas lectinas y encontrar su
aplicacion.

En este contexto, estamos utilizando algunas de las
lectinas aisladas. y caracterizadas por nuestro grupo: la
lectina extraida del colorin (Erytrhina americana), de la
alubia (Phaseolus coccineus)y del frijol cacahuate (Pha-
seolus vulgaris) para realizar estudios estructurales de la
alfa-fetoproteina; las lectinas extraidas del cactus
(Machaerocereus, eruca) y del amaranto (Amaranthus
leucocarpus) se estan probando como posibles agentes
inmunosupresores.

Con este trabajo se pretende encontrar aplicacién a
algunos de los diversos recursos naturales renovables con
que cuenta nuestro pais.

La retina como un modelo para el estudio de
la diferenciacion de los receptores de aminoa-
cidos excitadores

Ane Ma. Lopez Colome. Departamento de Neurociencias! Instituto
de Fisiologia Celular, UNAM. M¢éxico D.F.

Los receptores sindpticos a aminoacidos excitadores
(RAE) en el sistema nervioso central (SNC) se han agru-
pado, de acuerdo con el agonista mas potente, en:

I - Receptores de tipo “N-metil D-aspartato(NMDA)”

11 - Receptores de tipo “no-NMDA”, subdividido a

su vez en:

1) De kainato (KA)

2) De cuiscualato (QA)

3) De 2-amino 4-fosfonobutirato (APB)

En todos los subtipos, el L-glutamato (L-glu) y/o el
L-aspartato (L-asp) actiian como agonistas con potencia
variable. La importancia de estos receptores reside, en
parte, en su participacion tanto en procesos convulsivos y
neurodegenerativos como en fendmenos de integracion
como la memoria y el aprendizaje.

Con el objeto de identificar interacciones troficas en el
sistema de neurotransmision de los aminoacidos excita-
dores y su posible relacion con el establecimiento de sinap-
sis, se investigd el tiempo de expresién asi como las
caracteristicas cinéticas y farmacolégicas de los recepto-
res sinapticos a NMDA, QA, L-glu, L-asp y KA durante
el desarrollo embrionario de la retina del pollo y en
cultivos primarios de neuronas de esta retina, usando la
técnica de la union especifica de radioligandos-H3 al
receptor.

En ambas preparaciones, el tiempo de aparicion de los
tipos de receptor varia paralelamente. Los receptores
para L-glu, L-asp y NMDA aumentan notablemente en
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los dias 11, 14 y 18 de desarrollo embrionario, respectiv-
mente y en los DIV correspondientes en el cultivo. En
ninguna de las preparaciones se encontraron receptores
para KA, los cuales aparecen con alta afinidad (Kb =40
nM) después de la eclosion. Los receptores a QA dismi-
nuyen al 50% entre los dias 7 y9 del desarrollo embriona-
rio y en ; neuronas en cultivo se mantienen bajos
durante el tiempo equivalente al desarrollo embrionario.
Esto podria indicar su localizacidén glial y una posible
funcion trofica. Los demas subtipos de receptores pare-
cen localizarse fundamentalmente en las neuronas,
puesto que en los cultivos aparecen concentrados res-
pecto a la retina completa.

Todos los tipos de receptor estudiados sufren cambios
maduracionales en su especificidad farmacolégica, mien-
tras que sélo los de QA sufren un cambio importante en
la afinidad durante la ontogenia. Los resultados parecen
indicar que cambios en las propiedades bioquimicas de
los RAE en momentos precisos del desarrollo pudieran
influir en la diferenciacién neuronal y probablemente en
el establecimiento de sinapsis especifica.

Desensibilizacion homologa y heterologa de
las acciones alfa 1 y beta 2 adrenérgicas
hepaticas

J. Adolfo Garcia Sainz. Departamento de Bioenergética, Instituto de
Fisiologia Celular, UNAM. México D.F.

Mi laboratorio fue el primero en demostrar la modula-
cién negativa que ejerce la activacion de la proteina
cinasa C en la respuesta alfa 1 adrenérgica. Esta retroali-
mentacion involucra un bloqueo inmediato de la accién
seguido de una desensibilizacidén heterdloga de la res-
puesta. Por otro lado, hemos observado que la accién de
un agonista natural, como la epinefrina, produce, ade-
mas de este efecto, una desensibilizacién marcada de la
respuesta, lo que sugiere la existencia de desensibiliza-
cion homéloga.

Por otro lado, hemos logrado demostrar desensibiliza-
cién tanto homdloga como heterdloga, ésta por la via de
activacion de la proteina cinasa C, de las acciones beta 2
adrenérgicas. La desensibilizacion homdloga parece ocu-
rrir a nivel del receptor, mientras que la heteréloga inve-
lucra a la proteina Gs.

Nuestro principal interés estd en profundizar en los
mecanismos celulares y moleculares involucrados en la
desensibilizacién Esperamos seguir avanzando aunque
las perspectivas financieras son muy poco alentadoras.



La movilizacion de reservas durante la
germinacion de los cereales

Alberto Hamabata Nishimuta. Departamento de Bioquimica. Centro
de Investigacién y de Estudios Avanzados del LP.N. México D.F.

La movolizacién de las reservas es un evento de particu-
lar importancia durante la germinacion de las semillas de
cerealesy el crecimiento autréfico de la planta, previo al
establecimiento de la planta en el suelo.

Se ha mostrado que dicho proceso requiere de la activa-
cién de ciertas enzimas hidroliticas y de la biosintesis de
novo de otras hidrolasas (alfaamilasa, proteasa, betaglu-
canasa, etc.). Estas enzimas se encargan de hidrolizar los
componentes de la reserva: proteinas, almidones, etc.,
hasta moléculas simples que serdn los nutrimentos del
embrién durante la germinacién y el desarrollo.

La biosintesis de novo y la secrecion de hidrolasas en la
capa de aleurona estan sujetas a la accién de fitohormo-
nas o reguladores del crecimiento que controlan la expre-
sién genética en ese tejido. El mecanismo de accion dé las
fitohormonas mas estudiadas, en la regulacion de la sin-
tesis de la alfa amilasa en la capa de aleurona de los
cereales, son: el acido giberélico (GA3), que actiia como
inductor y el Acido abscisico, que inhibe su sintesis.

En los ultimos afios se ha estudiado el proceso de induc-
ci6n de la sintesis de alfa amilasa en lacapadealeuronaa
nivel de Biologia Molecular, por clonacion de genes,
cuantificacién de los ARN mensajeros especificos para
alfa amilasa por hibridizacion, secuenciacion de genes,
etc. y a nivel Bioquimico, calculando los requerimientos
de calcio en la biosintesis y la secrecion de la alfa amilasa
y el papel de la secrecion de iones hidrégeno en la regula-
cién de la expresion genética.

Es interesante mencionar que se han descrito dos genes
para alfaamilasa tanto en cebada como en trigo Amyl y
Amy2 y se han aislado y clonado los ARN mensajeros
especificos correspondientes. Sin embargo por electroen-
foque, en la cebada se han determinado cuatro isoenzi-
masas, y en el trigo diez y ocho. La induccién de las
isoenzimas de la cebada es diferente con respecto a los
requerimientos de GA3 y de calcio, unas no dependen de
la presencia de GA3 y otras no dependen de calcio;
mientras que en el trigo no se han demostrado tales
diferencias, todas las isoenzimas aparecen a los mismos
tiempos de induccién y requieren tanto de la presencia de
GA3 como de calcio.

Significado fisiologico del ciclo circadico
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de la adenosina

Victoria Chagoya de Sdnchez. Departamento de Bioenergética. Insti~
tuto de Fisiologia Celular, UNAM. México D.F.

La adenosina posee gran diversidad de efectos bioldgi-
cos destacando sus acciones en el sistema cardiovascular,
sistema nervioso y sistema endocrino, observandose tam-
bién acciones metabdlicas directas asociadas a la activi-
dad hormonal, inclusive se le ha llegado a considerar
como una hormona loca. Casi todos los tejidos poseen
una o varios receptores para la adenosina, manifestan-
dose la interaccién nucledsidoreceptor en cambios de
AMP ciclico, como modificacién de los flujos idnicos,
entre otros.

La adenosina se sintetiza de novo principalmente en el
higado, y como tal o como inosina o hipoxantina, son
transportadas por la circulacion de los diferentes tejidos,
que no la pueden sintetizar. También se forma en las
células por degradacioén de los nucleétidos de adenina o
de la S-adenosil homocistina. Su metabolismo es muy
activo, se puede transformar en nucle6tidos de adenina, a
Sadenosil homocisteina o degradarse hasta acido urico,
las concentraciones de este nucledsido en los diferentes
tejidos es muy pequefia, del orden de 10.

De todos los estudios que hemos realizado en el labora-
tario, hemos encontrado variaciones en su concentra-
ciémn, a lo largo de las 24 horas, en animales sujetos a ciclo
normal de luz-oscuridad en los diferentes tejidos estudia-
dos. Una vez caracterizado este ciclo, se planteé una
pregunta fundamental: ;Cual es la finalidad de este ciclo?
Como respuesta, hemos planteado la hipétesis de que
constituye un oscilador molecular de los ritmos bioldgi-
cos, ya que puede inducir dos osciladores celulares, como
el estado energético de la célula y cambios en las membra-
nas celulares.

Actualmente tratamos de comprobar esta hipdtesis y
estudiar a través de qué mecanismo realiza sus acciones.
Para ello seran de mucha utilidad los antecedentes que se
tienen sobre el efecto de la adenosina en el metabolismo
hepatico y del tejido adiposo, y en el modelo de hepatoto-
xicidad inducida por etanol y tetracloruro de carbono.

El papel del sistema respiratorio
en la esporulacién bacteriana

Edgardo Escamilla Marvdn. Departamento de Microbiologia. Insti-
tuto de Fisiologig Celular, UNAM. México D.F.

En afios recientes nos hemos abocado al estudio del
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sistema respiratorio de bacterias esporulantes del género
Bacillus.

Los estudios realizados nos han permitido proponer un
nuevo esquema para la composicién, organizacién y
regulacion de los componentes del sistema de transporte
de electrones de Bacillus cereus durante el crecimiento
vegetativo, la esporulacion y la germinacion de la espora.

Nuestros hallazgos demuestran que B. cereus posee un
sistema respiratorio complejo, formado por tres cadenas
de transporte de electrones, cada una con una citocromo
oxidasa independiente: citocromo ga3, citocromo o y
citocromo d. La regulacion de estas oxidasas terminales
y, en general, del resto de los componentes del sistema
respiratorio esta dada por la tensién de oxigeno, la natu-
raleza de la fuente de carbono y la edad del cultivo.

El crecimiento vegetativo puede ocurrir a cualquier ten-
sion de oxigeno, incluyendo-anaerobiosis, mientras que
la esporulacién y el mayor nivel de la expresion del
sistema respiratorio no. Estudios con mutantes deficien-
tes en citocromo aa3 nos han permitido demostrar que la
citocromo oxidasa o es capaz de satisfacer los requeri-
mientos energéticos y del equilibrio redox de la esporula-
cion.

Hacia el final de esporulacion, el sistema respiratorio de
la endospora es inactivado y permanece asi hasta la ger-
minacion de la espora latente. La inactivaciénes debidaa
la pérdida de la menaquinona y, del mismo modo, la
reactivacion durante la germinacion esta asociada al
incremento en los niveles de menaquinona.

La reactividad de grupos SH en relacion con
la transicion alostérica en la glucosamina 6p
desaminasa '

Mario Calcagrio M. y Miriam Altamirano. Departamento de Bioqui-
mica. Facultad de Medicina, UNAM. México D.F.

La glucosamina 6-fosfato isomerasa desaminasa de E.
coli es una proteina alostérica que presenta cooperativi-
dad homotropica positiva, con respecto a sus sustratos
GlcN6P y Fru6P. Se comporta como un sistema K puro,
y es activada por la GIcNAc6P, que actia como un
modulador de fijacién exclusiva. La enzima es un homo-
polimero hexamérico y posee 5 residuos Cysteinilo por
cadena. Dos de éstos aparecen como tioles reactivos en la
enzima nativa en ausencia de ligandos, pero se tornan
inaccesibles cuando se induce la transicién alostérica por
la unién de ligandos homo u heterotrépicos. El bloqueo
de estos grupos SH con reactivos voluminosos, como la
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yodoacetamina y de 5,5 ditiobis (2-nitrobenzoico), inacti-
van a la enzima, sin embargo su metilacion o cianilacién
no impide la catalisis, ni la activacion alostérica, aunque
su comportamiento cinético es diferente: la relacién
Vmax/Km (n=kcat) disminuye al 0.5 de su valorinicial y
la cooperatividad positiva con respecto a la GIcN6P es
menor (h de Hill, de 3.1 a 1.5). Este comportamiento
puede interpretarse con base en un modelo de reaccién de
la mitad de los sitios.

Los grupos SH reactivos son vecinos, lo que se evidencia
por oxidacién a —SS— y formacion de ditioarsinitos
ciclicos estables con arsenicales trivalentes. Estos cambios
producen el mismo tipo de cinética que la metilacion y la
cianilacion,

Estos grupos SH, debido a su disposicion vecinal, son
capaces de unirse a diversos cationes divalentes como el
zing, el cadmio y el niquel. El zinc es el de mayor afinidad
con una Kide 37 nM. La enzima fija 6 &tomos de Zn po1
mol y a concentraciones de saturacién del ién, su cinética
es semejante a la de las otras formas modificadas a nivel
de los grupos SH. Este efecto equivale al de un inhibidor
no competitivo parcial cldsico (coef. de inh. parcial de
0.5) dado por la unién reversible. El conférmero alosté-
rico activo de la desaminasa no une Zn y la enzima
saturada posteriormente con ¢l activador alostérico no
pierde el metal si se dializa contra EDTA + GIcNACc6P.
Al omitir la GIcNAc6P en el medio de dialisis, la enzima
recupera rapidamente sus caracteristicas nativas,

Estos datos indican que los dos SH descritos estan
proximos entre si y pueden oxidarse o unir un reactivo
bifuncional sin distorsionar la molécula; la transicion
alostérica modifica su entorno sin que cambien sus rela-
ciones espaciales y su geometria. Si bien, estos grupos SH
no parecen participar directamente en la estabilizacin de
la forma tensa de la enzima o tener algtin papel en la
transicion alostérica, su cambio de reactividad nos per-
mite evidenciar la drastica conformerizacion que afecta a
una regidn de la molécula como consecuencia de la tran-
sicion alostérica.

Utilizacion de poliésteres neutros y carboxili-
cos para dilucidar el mecanismo molecular de
la translocacion y clatraccion fija de iones en
relacién con fenémenos biol6gicos
fundamentales
Raul Alba, Erika Piedras, Mireya Toro y.Sergio Estrada Orihuela.
Seccién de Bioquimica y Biofisica. Departamento de Ciencias de Ia

Salud, Divisién de Ciencias Biologicas y de la Salud JUAM-1. México
D.F.



El grupo de investigacion de Bioquimica y Biofisica de!
Departmento de Ciencias de la Salud concentra sus
esfuerzos en tres lineas de investigacion:

Una de ellas se asocia con la comprension del meca-
nismo por el cual se controla el flujo de calcio promovido
especificamente por la oxidacién del beta hidroxi buti-
rato y del fosfato. Las tres preguntas centrales en el
proceso descrito originalmente por nuestro grupo y pos-
teriormente refrendado por Peter Mitchel, aunque sin
acreditar nuestra publicacién original, se asocia con:

a) Esclarecer el rol de los componentes z-delta pH o
potencial de membrana en el proceso de eflujo.

b) La posible existencia de un translocador especifico
para el eflujo de calcio y fosfato.

¢) Elroldel proceso de la beta oxidacion como evento de
control del metabolismo global en la transicién entre
influjo y eflujo de calcio en organelos que conservan
energia.

La siguiente linea sec asocia con la identificacion del
mecanismo descrito originalmente por nuestro grupo,
con la participacion del Dr. Alfonso Carabez, por medio
del cual los poliésteres macrociclicos interfieren con el
transporte de electrones en el complejo NADH-
Citocromo b reductasa ubiquinona de la cadena oxida-
tiva mitocondrial.

Este efecto se relaciona con la afinidad que tengan los
poliésteres macrociclicos para clatrar metales de transi-
cién relacionados con los eventos primarios de la transfe-
rencia de energia en la. membrana interna de la
mitocondria.

Por otro lado, se estudia el determinismo o peso especi-
fico de los factores de subestructura molecular y la
influencia del microambiente en la capacidad de los iono-
foros carboxilicos del tipo de la nigericina, para propiciar
su selectividad ionica, su capacidad ionoforética; su
capacidad de agregacion molecular para promover el
transporte neto de carga a través de membranas bimole-
culares de lipidos y para formar clatratos fijos, inméviles
en superficies bioldgicas, ademas del papel que desempe-
fian en el control de fenémenos bioldgicos diferentes a la
conservacion de energia o transporte de iones.

La titima linea experimental se conduce ¢on siete iono-
foros descritos originalmente por nuestro grupo y once
nuevos que aun no han sido descritos en la literatura
internacional.

Liberacion del calcio intramitocondrial
inducida por mercurio

Edmundo Chdvez Cosio, José A. Holguin y Cecilia ZAzueta. Depar-
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tamento de Bioquimica. Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio
Chavez, Secretaria de Salud. México D.F.

Ha sido demostrada la existencia de una multiplicidad
de mecanismos que regulan la retencion del ¢alcio intra-
mitocondrial. Entre los més importantes se encuentra el
estado de oxidoreduccion de los piridin nucleédtidos y de
los grupos SH membranales.

Nuestro interés estd enfocado al conocimiento de las
vias transmembranales que sigue el calcio en su salida
hacia el citosol. Utilizando mercurio marcado isotépica-
mente hemos demostrado que la fijacion de este metal a
grupos SH membranales induce la liberacién de calcio
acumulado. Esta salida del calcio se acompafia de una
disminucion del potencial transmembranal y oxidacion
de los piridin nucleétidos. Este efecto del mercurio es
inhibido por la cisteina y potenciado por la adicion de
ditiotreitol.

El analisis electroforético de las proteinas membranales
demuestra que el mercurio se une a varias proteinas, pero
principalmente a dos, una de 20 y otra de 30 kDa. Propo-
nemos que estas proteinas son las encargadas de transfe-
rir la sefial que inicia los cambios metabdlicos y
estructurales necesarios para la liberacidn del calcio.

Regulacion de la bomba de calcio
de membrana plasmatica

Jaime Mas Oliva. Departamento de Bioenergética. Instituto de Fisio-
logia Celular, UNAM. México D.F.

El estudio de la regulacién de los movimientos del i6n
calcio, del espacio extracelular a las células y viceversa,
ha cobrado un gran interés al empezarse a conocer y
entender los mecanismos de control de este ion sobre el
metabolismo general.

Debido al minucioso control que realiza el i6n calcio en
el acoplamiento excitacion contraccion relajacion de la
célula muscular cardiaca, estos mecanismos de captacion
y transporte del citoplasma al espacio extracelular,
cobran un particular interés en este sistema, por lo que
este modelo experimental presenta notables caracteristi-
cas para el estudio de la adenosin trifosfatasa asociada a
calcio en la membrana plasmatica (1987).

A pesar de que la bomba de calcio localizada en el
reticulo sarcoplasmico ha sido sumamente estudiada y
bien caracterizada, la bomba de calcio membranal o
como también es llamada ATPasa de calcio, localizada
en la membrana plasmética, ha sido mucho menos explo-
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rada. Recientemente se le ha reconocido como una
importante molécula mediante la que muchas células
excitables y no excitables mantienen baja la concentra-
cién de calcio en el citoplasma. Sin embargo, a pesar de
estar bien establecido el acoplamiento entre el transporte
de calcio y la actividad de ATPasa en esta enzima, atin no
se aclaran los mecanismos de modulacién llevados a cabo
por moléculas accesorias como la calmodulina, razén por
la que ha sido necesario estudiar la cinética de esta
enzima en relacion directa con las propiedades modula-
doras de estas moléculas (1984, 1986).

Tomando en cuenta las nuevas perspectivas del con-
cepto de transduccion de energia aplicado a membranas
plasmaticas (1983, 1985), nuestro interés se ha enfocado
al estudio de los procesos que modulan ambas direccio-
nes del calcio catalitico de la ATPasa de calcio, inte-
grando de esta manera nuestros recientes hallazgos
cinéticos con la funcién principal de estas moléculas que
es la del transporte de calcio.

El transporte de iones en la levadura

Antonio Pefia Diaz. Instituto de Fisiologia Celular, UNAM. México
D.F.

Este proyecto fue iniciado en el Departamento de Bio-
quimica de la Facultad de Medicina. Permitié plantear
un mecanismo para el transporte de cationes en la leva-
dura, que se ha demostrado desde entonces, no s6lo para
Saccaromyees, sino para otras especies de levadura y
para los hongos en general.

El esquema implica la actividad de una ATPasa que
bombea iones hidrogenos en la membrana, hacia el exte-
rior, creando un potencial eléctrico negativo en el inte-
rior, que impulsa a los cationes hacia adentro, por medio
de un acarreador diferente a la ATPasa y que se logrd
demostrar haciendo uso de desacoplantes ¢ inhibidores
del transporte, que se encontraron entre algunos coloran-
tes y otras moléculas orgdnicas cargadas.

Se aisl6 también una mutante de Kluyveroniyces lactis
con un defecto en el transportador del potasio, donde se
estd intentando localizar el gene responsable y secuen-
ciarlo. Algunas propiedades de las mutantes parecen
indicar que no so6lo hay dos sistemas de transporte para el
potasio, sino posiblemente también uno para susalida Se
tiene ademas una preparacion de membrana plasmatica,
que fundida con liposomas de fosfatidil colina de soya, ha
permitido demostrar el transporte de aminodcidos y de
cationes monovalentes, especialmente el potasio, acopla-
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dos a un potencial electroquimico generado mediante la
actividad de una citocromooxidasa de corazén de res que
se incorpora a la membrana de estos liposomas mixtos.
En colaboraciéon con A. Darszon, se estdn incorporando
canales i6nicos a membrana planas, que pueden ser estu-
diados mediante técnicas electrofisiolégicas, por la
medida de la corriente que las atraviesa. Aparentemente,
los canales son diferentes a los acarreadores pero selecti-
vos para potasio y pueden explicar en parte el papel de la
acumulacién del i6n, como una reserva de energia.

La realizacion de este trabajo ha sido apoyada por varios donativos de
CONACYT, México.

Nuestros estudios sobre fosforilacion oxidativa

Marieta Tuena de Gomez Puyou. Departamento de Bioenergética,
Instituto de Fisiologia Celular, UNAM. México D.F.

Nuestros estudios en el campo de la fosforilacion oxida-
tiva comenzaron en 1963 ¢on la descripcion del efecto de
la triamcinolona como desacoplante y los requerimientos
de potasio en el sitio uno de la cadena de transporte de
electrones.

Utilizando mitocondrias de cerebro, en 1964, publica-
mos el primer trabajo sobre la ATPasa y proseguimos
estudiando el efecto de varios cationes en las reacciones
de sintesis e hidrolisis del ATP y el recambio de ATP
0-32 en particulas submitocondriales de corazdon de res.

La inhibicion de la ATPasa por cationes hidrofébicos
como la octil guanidina y la hexilamina, nos permitieron
tener un método de purificacion del factor FI en una
columna de sefarosa-hexilamina. con esto iniciamos los
estudios cinéticos en la enzima purificada.

En 1977, iniciamos los estudios sobre la regulacion de la
ATPasa por una proteina inhibidora; su sitio de accién
en el ciclo catalitico y su repercusion sobre la sintesis de
ATP y el recambio de ATP P-32. Como el gradiente de
iones hidrogeno es capaz de producir la movilizacién de
la proteina inhibidora de su sitio inhibitorio, postulamos
la presencia de un sitio no inhibitorio en ella.

Hacia 1986, trabajamos con una enzima purificada con
proteina inhibidora enddgena, logramos observar la
transformaciéon del ADP fijo en la enzima en ATP, en
presencia de un solvente hidrofobico y en ausencia del
gradiente de iones hidrogeno.

En la actualidad continuamos el estudio de las propie-
dades cataliticas y estructurales del complejo Fl-
Proteina Inhibidora en sistemas con bajo contenido de
agua.



Las enzimas y el agua

Armando Gomez Puyou. Departamento de Bioenergética. Instituto
de Fisiologia Celular, UNAM. México D.F.

Todos los sistemas bioldgicos funciorian en medios
acuosos y se acepta que las interacciones entre las enzi-
mas y el agua que las rodea son esenciales para la activi-
dad catalitica. Sin embargo, fue hasta afios muy recien_tes
que se empezaron a disefiar sistemas experimentales en
los que se puede controlar la cantidad de agua que esta en
contacto con la enzima. En esos sistemas es posible estu-
diar, como distintas cantidades de agua en contacto con
la enzima afectan sus propiedades. Los resultados que se
han obtenido ahora muestran que -las enzimas en esas
condiciones poseen caracteristicas que son dramatica-
mente diferentes a las que se observan en medios total-
mente acuosos.

Nuestra impresion es que la cantidad de agua que estd en
contacto con la enzima controla el grado de flexibilidad
intramolecular de la proteina. Es decir, el grado de liber-
tad que una enzima tiene en sus interacciones con el
solvente determina el comportamiento de la proteina,
entendiéndose por comportamiento, su capacidad y espe-
cificidad catalitica, asi como su termorresistencia.

Pensamos que estos hallazgos estan abriendo un nuevo
campo de la enzimologia, tanto desde el punto de vista de
lo que es una enzima, como de la biotecnologia de las
enzimas. Esto ultimo debido a que se estd descubriendo
que las enzimas poseen propiedades cataliticas que hace
algunos afios no se sospechaban.

Efectos de la insulina sobre el metabolismo
de triglicéridos

E. Herrera. Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular,
Facultad de Medicina, Universidad de Alcalad de Henares, y Hospital
Ramoén y Cajal. Madrid, Espaiia.

Aunque es bien conocida la tendencia de desarrollar
hipertrigliceridemia en situaciones de diabetes, la admi-
nistracién de insulina a animales experimentales norma-
les produce pequefios cambios en este pardmetro. Ello no
se debe a que esta hormona no afecte el metabolismo de
los triglicéridos, sino a que los niveles de éstos en sangre
depende del balance entre diversas vias metabolicas sobre
las que la insulina ejerce efectos que a veces son contra-
puestos, contrarrestando asi los potenciales cambios que
dicha alteracién pudiera producir sobre aquéllas.

Utilizando preferentemente nuestros propios datos
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experimentales y otros de la bibliografia que indicare-
mos, aqui vamos a revisar los principales efectos de la
insulina sobre el metabolismo de triglicéricos.

En higado, la sintesis de glicéridos estd interrelacionada
con la glucolisis, la gluconeogénesis y la lipogénesis. Por
datos de la bibliografia sabemos que la insulina incre-
menta la esterificacidon de acidos grasos en el higado. Sin
embargo, el tratamiento con insulina a la rata alimentada
produce una reduccidon de la sintesis de glucosa y de
formacién de glicerol de glicéridos, mientras que da lugar
a un incremento de la lipogénesis, a partir de un sustrato
netamente gluconeogenético, como es el piruvato. Real-
mente, incluso en condiciones de tratamiento con una
sola dosis de la hormona 15 min antes de la inyeccién del
sustrato radioactivo, y sacrificio de los animales 10 min
después de éste, se observa una correlacion lineal entre
ambos parametros. Todo ello indica que en condiciones
de alimentacidn, la insulina incrementa la esterificacion
de acidos grasos en la sintesis de glicéridos a expensas del
glicerol-3-P derivado de la glucosis y no de sustratos
gluconeogenéticos, los cuales son sin embargo canaliza-
dos hacia la sintesis de acidos grasos.

Sin embargo, en ayunas, en que la gluconeogénesis es
muy activa, y la lipogénesis esté inhibida, la insulina
activa la formacion de glicerol de glicéridos, mientras que
no produce cambio alguno en la sintesis de acidos gra-
sos. En estas condiciones sabemos que la glucosis es
también baja, por lo que la formacién de glicerol-3-P a
partir de sustratos gluconeogenéticos garantiza la dispo-
nibilidad de sustrato para la esterificacion de los acidos
grasos procedentes de la lipolisis del tejido adiposo. Real-
mente por estudios realizados por otros autores conoce-
mos que la insulina activa la producciénde VLDL-TG en
higado perfundido de rata en ayunas. En estas condicio-
nes la formacion de VLDL-TG depende no solamente de
los cambios que tienen lugar en el metabolismo de acidos
grasos y glicerol-3-P que tienen lugar dentro del higado,
sino también de lo que le llega de la circulacién, y en
particular los productos de la liposis del tejido adiposo,
FFA y glicerol.

Esto se ve claramente en los datos que obtuvimos en una
serie de experimentos con hepatectomia y transplante
hepatico que hicimos en el cerdo, y con la administracién
de glicerol-C14 vy palmitico en la rata. En lo-que hace
referencia a la sintesis de TG en el propio higado en
cuanto a efectos de la insulina, ya 1o conocemos, pero
vamos a revisar ahora otros aspectos de este esquema.

Siguiendo la secuencia que parece mas légica, vamos a
considerar ahora de qué forma la insulina afecta al meta-
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bolismo extrahepatico de los triglicéridos que circulan en
sangre asociados a las VLDL, y después consideraremos
sus efectos sobre el metabolismo del glicerol, como pro-
ducto de la lipolisis del tejido adiposo, para terminar con
sus efectos en este tejido.

Para estudiar los efectos de la insulina sobre el metabo-
lismo de las VLDL hicimos un disefio experimental que
implicaba la preparacion de VLDL-C14 de rata y la
hepatectomia funcional. La administracién de insulina
acelerd la desaparicion de VLDL-CI14 de la circulacién,
tanto en ratas controles como hepatectomizadas. En el
proceso, en el caso de las ratas hepatectomizadas se
llegarona formar IDL-C14, y una mejor proporcién de
LDL. Realmente el paso de VLDL a LDL se realiza por
la accién de la LPL y en el proceso, los FFA y glicerol
derivados de la hidrélisis de los TG son captados por los
tejidos subyacentes. La insulina activa precisamente la
captacion de esos productos por el tejido adiposo, pero la
inhibe por corazén y pulmén, de acuerdo con sus conoci-
dos efectos sobre la actividad LPL en esos tejidos.

Antes de entrar en analizar los efectos de la insulina
sobre el metabolismo del tejido adiposo nos interesa
analizar de qué forma la insulina afecta los niveles en
sangre de los productos de la lipolisis de aquél, y su
metabolismo extrahepatico. Con esta finalidad hemos
estudiado particularmente al glicerol, ya que aunque es
un metabolito generalmente olvidado, tiene una vida
media en sangre del orden de | min, y ello es debido a su
activa metabolizacidn por distintos tejidos. Para compa-
racién, hemos realizado el estudio también con la
glucosa.

Como era de esperar, la hepatectomia en la rata origina
una disminucién de la glucemia (el higado y el rifién son
los 1nicos tejidos gluconeogenéticos), y la insulina ace-
lera su desaparicion (debido a su conocido efecto acti-
vando su captaci6n y ietabolizacién por distintos tejidos).
De forma distinta, la hepatectomia incrementa los niveles
de glicerol por ¢l doble efecto de inhibir la utilizacion de
este metabolito por el tejido que preferentemente lo
capta, el higado, y como consecuencia de una activaciéon
de la liposis que se produce en la hepatectomia secunda-
ria a la hipoglucemia. De forma sorprendente, sin
embargo, la insulina no afecta los niveles de glicerol, y
ello podria ser debido a: a) la insulina no inhibe esa
activacion de la lipolisis producida por la hepatectomia, y
no afecta la utilizacion del glicerol por distintos tejidos, o
b) los efectos que produce son contrapuestos de unos
tejidos a otros, como ocurria para el caso de las VLDL.

Cuando el sustrato administrado es la glucosa C14, los
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efectos de la insulina son claramente estimuladores de su
captacion por los distintos tejidos. Parte de la radioacti-
vidad aparece en el tejido en forma hidrosoluble, y otra
en forma liposoluble, y en todos ellos, la insulina activala
formacion de FA e inhibe la de GG, a excepcion de)
corazén, en que no modifica esta distribucion.

En el caso de la administracion de glicerol-Cl4, sin
embargo, la insulina inhibe su utilizacién por corazén y
pulmén (igual que inhibia también en estos la utilizacién
de los productos del metabolismo de las VLDL), mien-
tras que activa de una forma importante su incorpora-
cién al tejido adiposo marrdn. Es interesante también
hacer notar aqui que este efecto se produce preferente-
mente sobre la fraccion liposoluble y no sobre la hidroso-
luble, a diferencia de lo que ocurria con la glucosa. Asi
pues, vemos que la insulina produce efectos contrapues-
tos sobre la utilizacion del glicerol circulante por distin-
tos tejidos, y ello puede ser responsable de que no se
observen diferencias en sus niveles en sangre. Ademds, la
insulina afecta también el destino del glicerol dentro de
cada uno de estos tejidos, y a pesar de la diferencia de sus
efectos, ello lo hace de una forma similar a como lo hacia
con la glucosa, activando proporcionalmente la cantidad
utilizada para la sintesis de FA einhibiendo la correspon-
diente a glicerol de glicéridos.

Es muy dificil integrar todos estos resultados dentro de
un esquema global, y debo reconocer que no he logrado
elaborar un esquema capaz de generalizar todos estos
cambios. De cualquier forma, parece evidente que en
corazon y pulmén, donde la actividad lipogenética es mas
moderada, la insulina activa el consumo de glucosa, y
satisface las potenciales necesidades de « -glicerol-P para
las escasas necesidades de sintesis de glicéridos. Por el
contrario, en tejido adiposo, los efectos de la insulina
facilitando la captacion de FFA derivados de las VLDL
circulantes y la propia lipogénesis end6gena a partir de
glucosa y de glicerol, hace que las necesidades de glicerol-
3-P para la esterificaciéon de esos FA sean altas, por lo que
también facilita la captacién y metabolizacion del glice-
rol. | .

Nos queda por ultimo revisar los efectos de la insulina
sobre el metabolismo de los TG en tejido adiposo. Este
tejido estd constituido por una gran gota de grasa. Su
metabolismo puede esquematizarse como se indica en la
grafica. En élla insulina acelera la lipogénesis a partir de
glucosa. Acelera también la lipogénesis a partir de otros
sustratos, como es el propio glicerol, pero de una forma
que es dependiente de glucosa.

La insulina también acelera, aunque de una forma mas



moderada que la sintesis de FA, la formacién de glicerol

de glicéridos a partir de glucosa, y esto justifica la tenden--

cia al deposito neto de grasas en situaciones de hiperinsu-
linemia. La insulina también puede contribuir a este
efecto actuando sabre la lipolisis. Esta via es controlada
por un sistema en cascada dependiente de AC y lipasa

sensible a las hormonas. Nosotros hemos revisado el

d hasidad 1t

2, Todo eilo permite las ala que
el hiperinsulinismo, ya que esos cambios producidos por la insulina facilitan el
depdsito neto de grasas de reservas e inhiben su movilizacién.
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tema, habiendo observado, en contra de lo que cabia
esperar que la insulina, efectivamente, es antilipolitica,
inhibiendo incluso el efecto lipolitico de la epinefrina,
pero que en presencia de glucosa, la insulina puede llegar
a estimular el efecto lipolitico de la epinefrina. Ello se
‘debe probablemente a que, al facilitar la formacion de
GG a partir de glucosa, en estas condiciones la insulina
estd evitando el acamulo intracelular de FFA, y sabemos
que éstos son unos importantes inhibidores del metabo-
lismo celular en general y de la propia lipasa sensible a las
hormonas, en particular.

Asi pues, en resumen, sobre el metabolismo del tejido

- adiposo la insulina tiene los efectos que se indican en la

figura I, y todo esto integrado en el metabolismo global
del individuo podria resumirse como se indica en la figura
2. Todo ello permite también explicar las tendencias a la
obesidad que conlleva el hiperinsulinismo, ya que esos
cambios producidos por la insulina facilitan el depésito
neto de grasas de reservas e inhiben su movilizacién.

LIPOPROTEINAS

COLESTEROL

FOSFOLIPIDOS

TRIGLICERIDOS

Apopnom‘»*‘



	42
	43
	44
	45
	46
	47
	48
	49
	50
	51
	52
	53

