Gacera Mfpica pE MEXICO
Tomo XCIII N° 10
Octubre de 1963

EDITORLAL

LAS ISOENZIMAS.

NUEVAS ENTIDADES DE IMPORTANCIA MEDICA

N EL ARO DE 1950, Meister observd, mediante procedimicntos electroforéticos,
en la deshidrogenasa ldctica del corazén del buey, la existencia de un compo-
nente que se mowiliza con rapidez al que designd con la letra “A” y al cual atri-
buyé la actividad enzimdtica. Observd, ademds, la fresencia de una segunda frac-
cion, mucho menos méuvil y que represeniaba aproximadamente el 159 del total.
Esta segunda fraccidn proteinica fue estudiada posteriormente por Neilans, quien
la designd como componente “C” y demostré que también posee actividad enzi-
matica, Quedd asi establecido un hecho nuevo en el campo de la bioquimica, o
sea el de la heterogeneidad enzimdtica, es decir, la existencia de proteinas con
diferente comportamiento electroforético, lo que sefiala diferencias estructurales,
pero que conservan, cada una de ellas, la propiedad de actuar sobre el mismo
subsirato, o sea que manifiestan iguales funciones cataliticas.

Diversos autores, Vesell entre otros, han estudiado la heterogeneidad de la
deshidrogenasa ldctica de diversos tejidos humanos, y han sefialado la existencia
de cinco componentes en cada uno de los tejidos examinados: higado, misculo
estriado, corazén, rifion, pulmén, pdncreas y leucocitos.

El concepto de isoenzima o de isozima fue pronto introducido por Markert
y Méller, quienes definieron a eslos compuestos como formas moleculares dife-
rentes de una misma enzima.
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Ll miimero de isoenzimas ha ido auwmentando a medida que se las estudia,
Ademds de la deshidrogenasa ldctica, existen isoenzimas de la mélica v de otras.
Se han descrito formas miliiples de la exoquinasa de la levadura, de peroxidasa
del maiz, del citocromo “C”, de esterasas, de transaminasas, de fosfatasas, de
amilasas, de ribonucleasas v de otras mds. En realidad esta heterageneidad es un
fendmeno comiin que se manifiesta lanto en organismos animales como vegetales,
multicelulares o unicelulares y que se observa en e

mas con funciones diversas
o hasta antagonicas, come las oxidadas ¥ deshidrogenasas por una parte o como
las hidrolasas y las deshidrasas por la otra.

Cuando s¢ sefialé la existencia de estas distintas formas, pero cada una de
ellas en difeventes organismos, el hallazgo no despertd interés; pero cuando estas
diversas proteinas con la misma actividad especifica, se demostraron en un mismo
organismo y aun en wn mismo tejido, la importancia del fenémeno empezé a
justipreciarse ampliamente, por las implicaciones bioldgicas que pueden tener en
los campos de la ontogenia v de la filogenia, en las interpretaciones evolucionista
¥ genética del fendmeno, ademds de las aplicaciones posibles al diagnéstico de
diversos padecimientos. ¢Son las isozimas entidades reales, formas distintas de pro-
teinas nativas, o son artefactos producidos por las manipulaciones de laboratorio
sobre complejos ldbiles [deilmente alterables? La constancia de las proporciones
de cada una de las formas de una ezima dada en los drganos de origen, apoya
su existencia real. Sus diferencias en solubilidad y la respuesta distinta de cada
una de dichas formas frente a los andlogos de las coenzimas, son otros tantos
argumentos a favor, y finalmente la especificidad serolégica también apoya su
existencia natural. Ademds, esta diversidad de estructuras con funciones idénticas,
se abserva también en otras moléculas proteinicas de funciones altamente especi-
ficas como son las hormonas: hay diferencias estructurales y de especie en la
hormona adreno-corticotrdfica, las hay en la hormona estimulante de los melano-
citos, en la vasopresing y en la insulina.

Las modificaciones estructurales capaces de cambiar el comportamiento fisico-
quimico e inmunolégico en las formas, bero que no les impiden conservar su acti-
vidad catalitica especifica sobre un determinado substrato, hace pensar que los
cambios de estructura sean, tal vez, de poca magnitud, aunque en realidad des-
conoeemos si estas diferencias radican en las estructuras primarias, secundaria o
terciaria de la molécula. Fstos cambios probablemente estén limitados a una ca-
dena pepiidica o a dos aminodcidos o solamente a uno, cemo aconlece en las
diversas hemoglobinas humanas estudiadas por Hunt ¢ Ingram.

Los organismos vivos, por lo tanto, pueden integrar al parecer con gren faci-
idad, nuevas moléculas funcionales, lo que abre ancha puerta para un proceso
evolutivo continuado. ;Cada una de estas formas se ha integrado individualmente
o derivan todas ellas de una forma primaria fundamenial?, es decir, son enzimas
separadas o varianles de una misma enzima? Es verdad no estamos atin capaci-
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tados para responder satisfactoriamente a estas interrogaciones y podemos aceptar
que cada una de estas formas posee un gene determinante, o bien que un solo
gene regula la formacién de todo un grupo de isoenzimas, a través de su influen-
cia sobre una sola molécula proteinica, la cual, posteriormente, se modificard por
influencias distintas a las genélicas y por mecanismos probablemente citopldsmi-
cos, lo que permitird polimerizaciones o cambios estructurales, como ha sido, al
parecer, demosirado por Allen, al estudiar la regulacion genéiica de las esterasas.

Pero la constancia de las formas de una misma enzima en las especies, nos
hace pensar en dependencias gendiicas mds directas, o sea que nos oblige a acep-
tar la férmula, al parecer simplista, de que un gene es una enzima o en nuestro
case y dicho mds exactamente, una isoenzima. Esta férmula nos permite entender,
por ciemplo, por qué ¢l patrén caracteristico de las isozimas en los tejidos adultos
es la resultante en cambios que se iniciaron desde las primeras etapas del des-
arrollo embrionario. Asi consideradas, la estructura primaria de estas formas se
relaciona con la estructura primaria de las moléculas correspondientes de los
dcidos ribonueleico y desoxi-ribonucleico, Llamamos estructura primaria a la
secuencia linear de los aminodeidos de las isozimas v @ la secuencia linear de los
nucledtidos de los deidos nuceleicos, entre las cuales se establecen relaciones clara-
mente definidas,

Ha llamado la atencién el hecho de que frente a esta multiplicidad de formas
de una misma enzima, y que difieren en las especies, drganos y tejidos y fases del
desarrollo, las vias metabdlicas se conserven sin cambios apreciables en las diversas
etapas de la evolucidn de los seres vivos. En realidad el nimero de proteinas
existentes en los orgamismos, que es extraordinariamente grande, como puede
demostrarse estudiando las finas diferencias inmunoldgicas, es muy superior al
que es necesario para los procesos vitales, siempre que los consideremos en su
situacién presente de transitoria fijeza, pero han de existir modificaciones sutiles
en dichas vias metabdlicas, como respuestas a modificaciones del medio, que ha-
gan necesaria la intervencidn de las isozimas, cuya aparicion debe ser un proceso
relativamente sencillo, de minimas reestructuraciones moleculares.

Independientemente de la trascendencia bioldgica del fendmeno, el estudio
de las isozimas tiene interés prdetico. A este vespecto las mds estudiadas han sido
las isozimas de la deshidrogenasa ldctica, El hecho interesante de que se hayan
encontrado cince componentes y de que en cada tefido estén presentes todas pero
con actividad relativa diferente, ha permitido evaluar dicha aclividad no sola-
mente en condiciones normales, sino en situaciones de enfermedad de cada uno
de estos érganos, En la pancreatitis aguda, por ejemplo, la fraccion llamada 3
por Vesell, estudiada en el plasma, se encuentra clevada, o sea precisamente la
que predoming en ese drgano. En la hepatitis aparece una fraccin acliva que
tiene la misma movilidad que la encontrada en el higado.



858 GACETA MEDICA DE MEXICO

La separacién de estas formas de deshidrogenasa ldctica tiene, al decir de
Wroblewski y Gregory, valor en el diagndstico de padecimicntos del miocardio,
del misculo esquelético, del higado, del rifidn, del tivoides, y del pdnereas.

Es probable que en el futuro otras isozimas, como las amilasas, las transami-
nasas y las fosfatasas, se conviertan también en Gtiles armas para el clinico.

Dr. Roserto Liamas



