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LA FUNCION primordial del médico

es preservar y restaurar ¢l estado
de salud de sus semejantes. El estado
de salud es el resultado del desarrollo
armonico de las funciones del organis-
mo que conducen a la condicién del
bienestar integral del individuo. EI es-
tado patoldgico implica una perturba-
cion de las funciones del organismo
como consecuencia de distintos agentes
etioldgicos originados en el medio am-
biente que nos rodea o inherentes a
la estructura funcional propiamente di-
cha del sujeto afectado.

Es una légica inferencia que el mé-
dico debe tener un conocimiento pro-
fundo de la naturaleza de las funcio-
nes que tienen lugar en el ser humano.

En los dltimos decenios han surgido
conceptos aportados por la biologia
molecular, que nos permiten aproxi-
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marnos a un mejor entendimiento de
la manera en que se llevan a cabo
las funciones del organismo humano.
Aunque apenas nos asomamos dentro
de la gran complejidad de estas cues-
tiones, lo que ya hemos aprendido nos
permite, por lo menos, vislumbrar la
naturaleza de los mecanismos que en-
tran en juego para el desarrollo y con-
trol de los distintos procesos que tie-
nen lugar en el ser humano. Es la
intencion de la presente conferencia
revisar, asi sea en forma somera, algu-
nos de estos conceptos y derivar de
ellos ciertas implicaciones que, pensa-
mos, resultan de un interés directo
para el médico.

Medio interior, unidad funcional
y homeostasis

Cabe recoger tres conceptos de gran
trascendencia a manera de anteceden-
tes para enfocar el cometido que nos
hemos impuesto: la constancia del me-
dio interno y la unidad funcional de
los organismos descritos por Claudio
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Bernard y el de la homeostasis, origi-
nado por Walter B. Cannon.

Sobre los dos primeros conceptos
transcribimos la glosa que hace el
maestro Don José Joaquin Izquierdo,
estudioso de la obra del genial fisid-
logo francés: “Con justicia considerd
Bernard como fundamental para la fi-
siologia general, a otro de los concep-
tos més brillantes que llegd a concebir
en el curso de su carrera, el del medio
interior, o sea de que las células del in-
terior de los organismos, particular-
mente de los superiores, se hallan ba-
fiadas por liquidos, plasma sanguineo
y linfa, que constituyen el medio en
que viven, que la composicion de éste
solo puede variar dentro de muy es-
trechos limites sin que peligre la vida,
y que los organismos tienden continua-
mente a mantenerlo le mas constante
posible™. .. "asentd que todos los me-
canismos vitales, con ser variados, sélo
tienen un objeto: el de mantener cons-
tantes las condiciones del medio in-
terno. Consideraba que tal fijeza era
la condicion de la vida libre indepen-
diente y que implicaba un perfeccio-
namiento del organismo, que hace que
las variaciones externas queden com-
pensadas y equilibradas en él a cada
paso, gracias a una continua y delicada
compensacién que resulta establecida
como por la més sensible de las balan-
zas. Como consecuencia considerd a
las células del interior de los organis-
mos, particalarmente de los superio-
res, y aun virtualmente a éstos, como
independientes del medio exterior, gra-
cias a que se hallan como en un in-
vernadero que impide que sean alcan-

zados por los incesantes cambios del
medio cdsmico por lo que decia que €l
organismo superior es libre e indepen-
diente. Tal fue la estupenda generali-
zacién en que asentd Bernard que la
vida de los animales goza de libertad
dentro de ciertos limites.”

“Bernard expuso su concepto del
medio interno, en intima conexién con
el no menos importante de la unidad
de los organismos. Hasta su tiempo
habja predominado la tendencia de
considerar a cada organismo como un
conjunto de dérganos, cada uno de los
cuales desempefiaba sus funciones de
modo independiente. Cuvier, segtn lo
relatado por ¢l mismo Bernard, hacia
del organismo un todo viviente, en el
cual todas las partes estarfan ligadas
de tal suerte, que no podrian obrar
sino estando unidas entre si. Con lo
que pretendia que la unidad de los
seres vivientes era debida a fuerzas vi-
tales especiales que los hacfan inacce-
sibles a la experimentacién. Bernard,
tras de negar esto ultimo, oponiéndole
su principio del determinismo, consi-
deraba que la unidad orgdnica era el
resultado de que los diversos drganos
guardasen, unos con otros, relaciones
de interdependencia establecidos por
la mediacion del sistema nervioso y de
los liquidos orgdnicos.” *

El pensamiento de Cannon, que dio
lugar al concepto de la homeostasis
quedé plasmado en su libro The wis-
dom of the body, cuya primera version
fue publicada en 1932. El titulo del
libro le fue inspirado por Starling
quien asi designé su Oracién Harve-
yana que dio en 1923. “Starling, al
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expresar su admiracién por los mara-
villosos y hermosos ajustes del orga-
nismo, proclamé que solamente en-
tendiendo la sabidurfa del cuerpo,
alcanzaremos el dominio de la enfer-
medad y el dolor lo cual nos permitird
aliviar la carga de la humanidad.” *
Cannon reconocié que los organismos
bien dotados, por ejemplo los mami-
feros, phieden confrontarse con peli-
grosas condiciones originadas en su
mundo exterior y con otras, igualmen-
te peligrosas, emanadas en el interior
de su cuerpo y, sin embargo, conti-
nuan viviendo y llevando a cabo sus
funciones con relativamente pequefas
alteraciones. Introdujo el término ho-
meostasis para connotar a los procesos
fisiolégicos coordinades que mantie-
nen la mayor parte de los “equilibrios
de los flujos metabélicos y de los pro-
cesos orgénicos”, que son tan comple-
jos y peculiares de los seres vivos y
que pueden involucrar el cerebro y los
nervios, el corazén, los pulmones, los
riiones y el bazo, todos trabajando
cooperativamente.

Expresé que aunque algunos érga-
nos estin bajo un control que les im-
pide funcionar demasiado ripido o de-
masiado lento, estos casos deben ser
vistos como formas secundarias coad-
yuvantes de autorregulacion. Principal-
mente los estados estables * de todas
las parte del organismo se logran al
conservar la uniformidad de los am-
bientes naturales de dichas partes, es

* Neologismo aceptado en nuestro medio

como traduccién del concepto expresado en
inglés coma steady state.

decir su ambiente interno o matriz
fluida. Este es el intermediario comiin
que, por medio del intercambio de
materiales como transportador de sus-
tancias de aporte y de desecho y man-
tenedor de una temperatura constante,
proporciena las condiciones fundamen-
tales que facilitan la estabilizacién de
dichas partes. Este medio interno, se-
gin lo establecié Claudio Bernard, es
el producto del organismo vivo. En
tanto se conserve uniforme, es inne-
cesaria la intervencion de dispositivos
especiales para mantener la constancia
y el ritmo de trabajo de los diferentes
drganos.

Cannon establecié que la regulacién
homeostitica se ejerce manteniendo
constantes la concentracidn de los ma-
teriales y la actividad de los procesos
fisioldgicos. Los excesos de los mate-
riales se controlan por medio de su
almacenamiento, sea por “inundacién”
de los espacios extracelulares o bien
segregindoles en forma de depésitos
que constituyen asi verdaderas reser-
vas; también interviene el rebosamien-
to de los emuntorios cuando se sobre-
pasan los niveles correspondientes a
los distintos niveles de excrecion. La
movilizacién de los materiales alma-
cenados toma cuenta de su disminucién
en la matriz liquida. Los procesos fi-
sioldgicos pueden apresurarse o hacer-
se mas lentos, segiin la necesidad es-
pecifica, aumentando o disminuyendo
los elementos que les generan o a los
que dan lugar y modificando las ve-
locidades de los mecanismos involu-
crados. Establecid, asi mismo, que los
dispositivos responsables de la homeos-
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tasis se ponen en juego en forma au-
tomatica no volitiva y que muchos de
ellos estin bajo el control del sistema
nervioso auténomo, particularmente
del sector simpitico suprarrenal y pos-
tulé que dichos dispositivos represen-
tan ventajas metabélicas que han sido
adquiridas durante la evolucién bio-
légica de modo que las formas vivien-
tes més evolucionadas pueden desarro-
llarse con mayor independencia en su
habital. La homeostasis surge precisa-
mente de la inestabilidad de la mate-
ria viva que, paradéjicamente, utiliza
esta propiedad para mantenerse dentro
de un marco de relativa inmutabilidad
ante las condiciones cambiantes. Como
regla, siempre que estas condiciones
afectan adversamente al organismo, se
accionan mecanismos en su interior que
le protegen y que restablecen el ba-
lance alterado.

De Bernard y Cannon
a Jacob y Monod

Por lo relatado anteriormente nos
percatamos que ya hace mds de un si-
glo que se tenia habida cuenta de que
el medio interior de los organismos no
permite grandes fluctuaciones y, al res-
pecto, desde hace cuatro decenios se
establecié que la constancia de la ma-
triz fluida resulta de la intervencidn
de dispositivos que le preservan en res-
puesta a los estimulos del exterior o a
perturbaciones del intetior que tienden
a modificar el sistema y, por lo tanto,
a alterar dicha constancia. La existen-
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cia de tales dispositivos indica a las
claras, que la totalidad de las funcio-
nes del organismo estin sujetas a me-
canismos de control.

Cannon derivd su concepto de la ho-
meostasis de una serie de observaciones
sobre el equilibrio hidroelectrolitico, la
regulacion de la glucemia, el equilibric
acidobisico, el metabolismo del calcio
y la temperatura corporal, entre otros.
Puesto que estos procesos se manifies-
tan y fueron estudiados en el animal
intacto o sometido a endocrinectomias,
dedujo que los mecanisimos de control
de las funciones corporales acthan al
nivel del organismo completo. Ahora
sabemos que las funciones de las célu-
las mismas estdn sujetas a una cuida-
dosa y delicada regulacién y podemos
ahora adentrarnos en los mecanismos
responsables, procurando entenderles a
un nivel molecular. También parece
desprenderse del libro de Cannon que
la regulacién de las funciones corpo-
rales se traduce en ajustes que necesa-
riamente se reflejan en el medio in-
terno. Hay evidencia de que el control
de las funciones puede limitarse a te-
rritorios circunscritos, rganos y células
especificas. Cabe recordar, a manera
del ejemplo ilustrativo, que la relacién
estroma/parénquima se mantiene cons-
tante en distintas condiciones de hiper-
trofia e involucion en el atero, en el
higado y en el corazon.”

Por otra parte no se piense que los
mecanismos regulatorios son privativos
de las formas bioldgicas mas evolucio-
nadas, pues encontramos manifestacio-
nes de ellas en las formas mas simples
de vida como las bacterias y los virus
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filtrables. De hecho, lo mucho que se
ha aprendido en los tltimos afios sobre
regulacién metabélica se debe a que se
escogieron sistemas biolégicos primiti-
vos como sujetos de experimentacion.
Por ello habremos de referirnos fre-
cuentemente a conceptos establecidos
en estos sistemas, lo cual, por lo demds,
es perfectamente vélido para tratar de
entender el control del funcionamien-
to de los organismos superiores. En
efecto, sobre el particular, anterior-
mente tuvimos ocasion de expresar:

..""el ser humano, es un intrincado
sistema biol6gico que ha recogido a
través de la evolucidn de los seres vi-
vos toda una herencia de intentos y
frustraciones y de esfuerzos coronados
con el éxito, que han llevado a consti-
tuir una maquinaria metabélica de gran
complejidad. De esto se sigue que los
conocimientos que podemos recoger
en sistemas bioldgicos simples como
pueden ser las bacterias y afin los virus
filtrables, son relevantes y pertinentes
para entender al hombre”.* Por otra
parte no debe inferirse que lo que ata-
fie mecanisticamente a una bacteria se
aplica necesariamente en las formas
mis avanzadas. Al respecto, en el mis-
mo ensayo tuvimos ocasidn de intro-
ducir una nota precautoria: “'Si bien
los conocimientos obtenidos de formas
bioldgicas mds simples son relevantes
¥ pettinentes para los organismos su-
periores, resulta peligreso y en cierta
forma es ingenuo, hacer una extrapo-
lacién directa, ignorando que en estos
ltimos la complejidad creciente ha
traido como consecuencia la Superpo-
sicién de otros sistemas y mecanismos
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que deben coordinarse entre si. La di-
ferenciacidn celular ha reclamado otros
niveles de control que son ejercidos
por el sistema nervioso central y por
las glindulas de secrecién interna. Asi
las cosas, las semejanzas entre un or-
ganismo superior y sus ancestros filo-
génicos nos ilustra sobre el pasado
biolbgico; las diferencias entre ellos
nos ensefian los mecanismos que han
tenido que implantarse para su selec-
cién y subsistencia.” *

Cabe aqui mencionar que hay dife-
rencias importantes entre los organis-
mos proc:ariotes 4 eucariotes que es ne-
cesario tener presente para temar plena
conciencia de la situacion planteada.
Los procariotes son haploides, tienen
su genoma desnudo en contacto direc-
to con el citoplasma; durante su cre-
cimiento exponencial sus proteinas no
recambian, solamente se sintetizan y
los excesos se diluyen por el incre-
mento en masa bacteriana y en el nd-
mero de células; los dcidos ribonuclei-
cos mensajeros en general, son de vida
corta y en muchos casos los genes res.
ponsable de la sintesis de las enzimas
que participan en una via metabdlica
determinada se encuentran agrupados
en el genoma. Los eucariotes son di-
ploides; tienen su genoma principal-
mente confinado al nhcleo, donde se
encuentra unido a protefnas bisicas
llamadas histonas (no obstante se ha
descrito la existencia de DNA redun-
dante en otras particulas subcelula-
tes); sus proteinas recambian y se
toma cuenta de los “exceses” por de-
gradacion catabélica; los dcidos ribo-
nucleicos mensajeros generalmente tie-
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nen una vida prolongada; los agrupa-
mientos de genes correspondientes a
enzimas involucradas en una misma
via metabdlica distan de ser frecuen-
tes. En las células animales hay un ri-
pido recambio de RNA en el nicleo
mismo y el DNA es en gran parte re-
dundante.

Hay otra razén poderosa para que
el médico conozca los mecanismos re-
gulatorios de los organismos inferiores.
Tal conocimiento le llevard a entender
de mejor manera la naturaleza de las
interacciones huésped-agente infeccioso
y huésped-parisito, lo que le dard ar-
mas para contender con numMerosos pa-
decimientos que afligen al género hu-
mano.

El daltimo decenio ha testificado el
esclarecimiento de los procesos regula-
torios intracelulares, al menos en la
concepcidn general de los mecanismos
involucrados. Desde este punto de vis-
ta, la proposicion que hicieron Jacob y
Monod sobre el control de la sintesis
de proteinas, de la cual nos ocuparemos
mis adelante, ha sido de una gran
trascendencia, puesto que ademds de
explicar congruentemente numerosos
datos de la fisiologfa bacteriana, sus-
citd un camulo de trabajo experimen-
tal que en gran parte ha hecho valer
las predicciones que hicieron. Consti-
tuye el modelo del operén de Jacob y
Monod un orden de ideas sobre la
esencia misma del fendmeno biolégico
y el inicio de nuestra comprensién de
la regulacién metabolica al nivel mo-
lecular. Este tipo de conceptos forman
el marco de referencia de nuestra co-
municacion.
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La actividad de las enzimds
y el control de las funciones
celulares

Para comprender los mecanismos
responsables de la regulacion de las
funciones celulares es preciso partir de
la premisa de que éstas, cualquiera
que sea su naturaleza, son el resultado
de reacciones quimicas que requieren
de enzimas especificas para llevarse a
cabo. El metabolismo intermedio es el
conjunto de reacciones quimicas que
acontecen en el interior de un sistema
bioldgico, por las cuales las sustancias
que provienen del medio ambiente son
sucesivamente transformadas en otras
més pequedas, cada vez mas simples,
hasta llegar a los compuestos que son
excretados. Algunas de las moléculas
que se producen durante el transcurso
de esta degradacién paulatina consti-
tuyen precursores que la célula utiliza
para la construccion del material que
le es propio. Queda claro, por lo de-
més, que hay gran sentido de organi-
zacidn en el interior de la célula, tanto
en lo que se refiere al control de la
velocidad de las reacciones enzimdticas
como a las estructuras que se forman
por la interaccién de ciertas moléculas
especificas.

El control de las reacciones enzima-
ticas se ejerce fundamentalmente por
la actividad o la cantidad de las enzi-
mas mismas. Es decir, otros factores
que modifican la velocidad de una re-
accién enzimatica iz vitro, tales como
la concentracién de hidrogeniones, la
concentracion del sustrato, la tempe-
ratura, la fuerza idnica y otros, tienen
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una significacién menor i vive. Para
entender los mecanismos de regulacién
de las funciones celulares, es preciso
comprender qué es lo que puede con-
trolar la cantidad y la actividad de una
o varias enzimas que intervienen en las
reacciones quimicas responsables de di-
chas funciones.

¢Qué factores afectan la cantidad de
las enzimas? Debemos considerar el
dogma central en biologia que puede
enunciarse de la siguiente manera: el
flujo de informacién va del 4cido des-
oxirribonucleico al icido ribonucleico
y de éste a las proteinas. Dicho més
ampliamente, la informacién genética
que, por una parte, perpetﬁa las espe-
cies bioldgicas y por otra condiciona
sus caracteristicas y su funcionamiento,
se deposita en el 4cido desoxirribonu-
cleico. La informacién genética subsis-
te cuando la doble hélice del 4cido des-
oxirribonucleico se duplica y da formas
semejantes a si misma durante la di-
visién celular; la informacién genética
se expresa para determinar el fenotipo
al transcribirse para la sintesis de dci-
do ribonucleico y de éste se traduce
para la sintesis de proteinas. Distingui-
mos asi dos niveles en la biosintesis
de las proteinas: la transcripcion de la
informacién genética (lenguaje de dci-
dos nucleicos da lugar a lenguaje de
dcidos nucleicos) y Ia traduccidon de la
informacién genética (lenguaje de dci-
dos nucleicos origina lengnaje de pro-
teinas). Se determina en esta forma
una colinearidad en la ordenacién de
las bases nitrogenadas que forman el
acido desoxirribonucleico y la ordena-
cion de los aminodcidos que forman
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una cadena peptidica. El reciente ha-
Hazgo de una DNA polimerasa depen-
diente de RNA hace posible que el
flujo de informacién pueda realizarse
en algunos casos en sentido inverso
es decir, de RNA a DNA.

Control de la cantidad
de una enzima

a) Conirol de la sintesis de proteinas

al nivel de la transcripcidn

de la informacidn genética

La informacién genética se transcri-
be mediante la sintesis de RNA que de-
pende de DNA. La ordenacién de los
nucledtidos del primero depende de la
ordenacion de las bases nitrogenadas
que componen el DNA. Esto se lleva a
cabo por la especificidad de pareamien-
to entre guanina y citosina y entre ade-
nina y uracilo. Para la sintesis de dcido
ribonucleico se requiere de la enzima
RNA polimerasa y se utilizan como
sustratos los nucledsidos trifosfatados
ATP, GTP, CTP y UTP.® En base a
evidencia experimental obtenida fun-
damentalmente con el sistema /ac (in-
formacién genética responsable de las
sintesis de tres enzimas que participan
en la utilizacién de la lactesa) de Es-
cherichia coli postularon un modelo
para el control de la expresién de la in-
formacidn genética que explica los fe-
nomenos de induccidén y represion en-
zimdtica. Designaron con el nombre de
operdn al conjunto de genes estructu-
rales responsables de la sintesis de va-
rias enzimas generalmente relacionadas
metabdlicamente, que se agrupan unos
junto a los otros en el genoma y que
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obedecen a un mismo mecanismo regu-
latorio. Sefialaron que inmediatamente
adyacente al primer gen estructural o
formando parte de él, se encontraba
el sitio inicial de copia al que se le
llamé operador. Si este sitio se encuen-
tra libre de RNA polimerasa puede
interaccionarse con el DNA y la sin-
tesis de los dcidos ribonucléicos men-
sajeros se lleva a cabo; en cambio, si
el operador estd asociado a otra mo-
lécula, la polimerasa no puede llevar
a cabo su actividad y en consecuencia,
no hay sintesis de RNA mensajero ni
de las enzimas comprendidas en el
operdn. La molécula que se interaccio-
na con el operador, designada apore-
presot, es altamente especifica y se
sintetiza por la expresion de un gen
llamado regulador, que se encuentra
en una regién del genoma distinta del
operén. Cuando hay induccién enzi-
mitica, una molécula pequefia, el agen-
te inductor que incluso puede ser el
sustrato de la enzima, se combina con
el aporepresor, producto del gen re-
gulador y le produce cambios en su
conformacién que asi no resulta ade-
cuada para unirse al operador. De esta
forma, el sitio inicial de copia queda
libre y Ia RNA polimerasa puede pro-
ceder a la sintesis de RNA, transcri-
biéndose la informacién contenida en
los genes estructurales. Cuando hay
represion enzimatica, el aporepresor no
es capaz por si solo de interaccionarse
con ¢l operador, pues requiere ponefse
en contacto con una molécula peque-
fia, el agente represor, para adquirir
la forma conveniente para dicha inter-
accién. En general son inducibles las
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enzimas catabélicas sujetas a control y
son represibles las enzimas anabélicas
que estin reguladas.

El mecanismo de la induccién y la
represion enzimatica implica que las
enzimas correspondientes a los genes
agrupades en un operdn varien sus ac-
tividades en forma coordinada bajo la
aplicacién de distintos estimulos que
les afecten. Aunque esta prediccién se
cumple hay casos de variacién coordi-
nada de enzimas que no pertenecen a
un operén, lo cual sugiere en estos
casos, la existencia de mecanismos de
control que se ejercen a otros niveles
(ver mis adelante). Hay sistemas re-
gulatorios que abarcan mds de un ope-
r6n, por lo que se ha sugerido el tér-
mino “regulén” para el conjunto de
operones que se expresan de manera
similar aunque no necesariamente en
forma coordinada.®

Se ha demostrado sin lugar a dudas
que el aporepresor es una proteina
altamente especifica,” % ° que se inter-
acciona fuertemente con el operador,
ya que tiene una constante de disocia-
cién de orden de 2 > 1072 Asi mis-
mo, el aporepresor del sistema Jac se
une in vitre especificamente con el
agente inductor. Se han aislado mu-
tantes que tienen la caracteristica de
sintetizar el aporepresor a una mayor
velocidad.'® Algunos aporepresores que
han sido aislados son capaces de inhi-
bir 7 vitro la sintesis de los dcidos ri-
bonucléicos mensajeros correspondien-
tes.**: 2 De esta forma se han corro-
borado las propiedades funcionales del
producto del gen regulador original-
mente propuestas por Jacob y Monod.®
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Al sitio de iniciacién de la transcrip-
cion del DNA se le ha llamado pro-
motor. Es mds bien un concepto fun-
cional, ya que corresponderia al sitio
de aplicacion de la RNA polimerasa y
no al concepto de sitio fisico que
estaria representado por el operador.
Ahora bien, lo interesante es que ha
sido posible disociar el promotor del
operador en mutantes adecuadas.*® Por
lo menos en el operén /ac, la region
del operador se encuentra mis proxi-
ma que el promotor a los genes estruc-
turales. Es entonces posible que la
aplicacidn del aporepresor al operador
impida la unién de la RNA polimerasa
al promotor o que la unién del apo-
represor interfiera con el progreso de
la polimerasa desde el promotor hasta
los genes estructurales del operén.™

Los fendmenos de induccién y re-
presién enzimatica explicados de acuer-
do con el modelo de Jacob y Monod,
implican un control negativo, en el
sentido que el producto del gen regu-
lador, al interaccionarse con el opera-
dor, impide la transcripcién genética.
No obstante, con posterioridad se ha
descrito que hay sistemas en donde la
transcripcion puede regularse por un
control positivo, es decir, el producto
del gen regulador se requiere para ac-
tivar la sintesis del 4cido ribonucleico
mensajero.’®

b) Control de la sintesis de las
proteinas al nivel de la traduccidn
de la informacidn genética

El contrel al nivel de la transcrip-

cién hace depender la sintesis de las
proteinas de la cantidad de dcido ti-
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bonucleico mensajero  sintetizado. Se
constituye la maquinaria biosintética
de las proteinas, al asociarse este poli-
nucledtido con los ribosomas existentes
y con el dcido ribonucleico de transfe-
rencia portador de los aminoacidos que
serin polimerizados. Para que exista
la renovacion de las especies de protei-
nas, que se sintetizan en concordancia
con las condiciones metabélicas cam-
biantes de la célula, es preciso que los
4cidos ribonucleicos mensajeros ten-
gan una vida media corta que permita
que los ribosomas se interaccionen con
las nuevas especies de 4cidos ribonu-
cleicos mensajeros que se van forman-
do. Efectivamente, este parece ser ¢l
caso general en bacterias, que cierta-
mente son polifacéticas en sus funcio-
nes, ya que se ha aventurado que los
mensajeros son traducidos menos de
100 veces.*® No obstante, en los orga-
nismos superiores la diferenciacion ce-
lular ha traido consigo la especiali-
zacién de funciones, haciendo menos
necesaria la renovacién de los mensa-
jes. Asi se ha originado el concepto
del mensajero estable, que es la forma
habitual encontrada en las células de
las formas bioldgicas mis evolucio-
nadas.

Si el mensaje es permanente, el con-
trol de la sintesis de las proteinas no
puede hacerse al nivel de la transcrip-
ci6n, ya que la poblacién de los RNA
mensajeros es mucho més constante,
Se precisa ofro nivel de regulacion, el
control al nivel de la traduccién de la
informaci6n genética, que ha sido ple-
namente demostrado mediante el uso
del antibidtico actinomicina D, que
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inhibe la sintesis del acido ribonuclei-
co mensajero. Cuando el inhibidor se
administra después de iniciado el in-
cremento en la actividad de la enzima
triptéfano pirrolasa que sigue a la in-
yeccién de glucocorticoides, se provoca
un aumento adadido de la enzima, lo
cual ha sido interpretado en el sentido
de que el antibidtico impide la sinte-
sis de una proteina de vida corta que
reprime la traduccion del mensaje co-
rrespondiente a la enzima triptéfano
pirrolasa. Efectivamente, Tomkins y
colaboradores ** han propuesto un mo-
delo de regulacién en el cual el control
se ejerce por un represor postranscrip-
cional, que al combinarse con el RNA
mensajero impide su traduccién y le
prepara para ser catabolizado. También
se ha atribuido un efecto regulador a
la concentracion de aminoacilribonu-
cleicos de transferencia especificos,
que seria cjercido, naturalmente al ni-
vel de la traduccion de la informa-
cion.'®

¢) Control de la cantidad
de una enzima por wmodificacion
de su catabolismo

Anteriormente dijo que en los or-
ganismos superiores las proteinas es-
tin sujetas a recambic metabodlico, es
decir, continuamente se construyen y
se destruyen. La velocidad con la que
estos procesos se llevan a cabo es dis-
tinta para cada especie de proteinas.
Al catabolizarse, la macromolécula se
desdobla en los aminodcidos que la
componen, La cantidad de una enzima
determinada en un momento dado,
depende pues de la velocidad a la que
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se sintetiza y de la rapidez con que se
degrada, por lo que puede aumentar
o disminuir, modificando cualquiera
de las constantes de velocidad de estos
procesos que le forman y que le des-
truyen. El control de la sintesis de las
proteinas al nivel de la transcripcion
y al nivel de la traduccién, se ejerce
precisamente sobre la velocidad de di-
cha sintesis.

El cencepto del recambio metaboli-
co fue demostrado experimentalmente
por Schoenheimer ** quien aplic6 el
uso de isdtopos para conocer el cami-
no que siguen distintos metabolitos en
un organismo. Su contribucion, de una
gran trascendencia, quedd plasmada en
tres conferencias que, sustentadas por
H. T. Clarke después de la muerte de
Schoenheimer, fueren agrupadas en el
libro titulado The dynamic state of
body constituents el cual ha venido a
ser uno de los clasicos en biologia.
Schoenheimer establecié que los cons-
tituyentes celulares, en apariencia es-
taticos cuando su concentracion no
cambia, estin sujetos a un continuo
recambio, pues son constantemente de-
gradados y sintetizados de modo que
la cantidad absoluta no varia, si las
velocidades de ambos procesos se igua-
lan, El proceso de degradacién afecta
al azar a la poblacién total de molécu-
las sin que sean preferentemente cata-
bolizadas las que fueron sintetizadas
primero, por lo que no existe propia-
mente, al nivel molecular, un "decaer
por envejecimiento”.

Que la regulacién de la cantidad de
una enzima puede hacerse por modifi-
cacién de la velocidad a la que es ca-
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tabolizada se ha demostrado reciente-
mente por los trabajos de Schimke,*
quien ha descrito, por ejemplo, que el
aumento en la actividad de la arginasa
hepdtica que se ocasiona por la alimen-
tacién a la rata de una dieta hiperpro-
teica, se debe a sintesis de nove y que
en cambio, el incremento en la acti-
vidad de la enzima que se observa en
el animal sometido a inanicién es cau-
sado porque en estas condiciones la
arginasa pricticamente no se catabo-
liza.

Hay algunos casos en los que el au-
mento de una actividad enzimética obe-
dece a un aumento en la sintesis o a
una disminucién en el catabolismo, se-
gan sea la naturaleza del estimulo em-
pleado. Tal es el caso de la triptéfano
pirrolasa del higado de la rata, que
aumenta su velocidad de sintesis des-
pués de la administracién de gluco-
corticoides y disminuye la rapidez con
la que se destruye cuando se administra
triptdfano.®

Control de la actividad
de una enzima

Hay ciertas enzimas que tienen pro-
piedades regulatorias, ya que modifi-
can su capacidad catalitica cuando se
interaccionan con otras moléculas pe-
quefias que acthan como inhibidores o
como activadores, sea que aumenten
o0 que disminuyan la velocidad a la cual
el sustrate, se convierte en producto.
Tales inhibidores o activadores en ge-
neral tienen una estructura molecular
muy diferente a la del sustrato y la del
producto, de modo que no establecen
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competencia con estas moléculas por el
sitio activo de la enzima, pues tienen
especificidad por interaccionarse con
otra parte de la superficie de la enzi-
ma. ;Cémo es que pueden modificar
las propiedades cataliticas de la enzi-
ma? Las enzimas que son afectadas
modifican su conformacién cuando se¢
interaccionan con las moléculas que Jas
regulan, de modo que al adoptar una
nueva forma, modifican la relacién es-
pacial de los grupos funcionales que
constituyen el sitio activo de la enzima
y le hacen entonces inadecuado o mas
adecuado para combinarse con grupos
funcionales del sustrato. La plastici-
dad de la arquitectura proteica confiere
grandes posibilidades para regular la
actividad de las enzimas. Este mecanis-
mo de control es muy eficiente y cier-
tamente barato desde el punto de vista
del gasto de la energia, ya que no se
requiere sintetizar mayor nimero de
moléculas de enzima, con el gasto con-
siguiente que implica la biosintesis de
una proteina. Mediante el control de
la actividad de una enzima, una deter-
minada accion quimica puede proce-
der o interrumpirse, dependiendo de la
concentracién de moléculas pequedas
especificas que existen en el dmbito de
la enzima, las cuales, de esta suerte,
se constituyen en efectores metabdlicos.

Las enzimas que tienen la caracte-
ristica de responder a este tipo de con-
trol, se conocen con el nombre de en-
zimas alostéricas, en consideracién a
que actan sobre ellas moléculas que
tienen una estructura quimica muy di-
ferente a la del sustrato. Las moléculas
pequenas que funcionan como efecto-
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res metabdlicos se conocen con el
nombre de agentes alostéricos, sean in-
hibidores o activadores y al sitio de
interaccion se le llama sitio alostérico.
Las enzimas alostéricas estin formadas
por varias subunidades, y en algunos
casos, se ha demostrado que el sitio
activo y el sitio alostérico se encuen-
tran en distintas subunidades. Las
subunidades se interaccionan entre si
adoptando una conformacién determi-
nada, y al combinarse con moléculas
pequenas, sustratos o agentes alostéri-
cos, por un efecto llamado cooperativo
se causan cambios en dicha conforma-
cién. La plasticidad de estas moléculas
proteicas produce una cinética enzimd-
tica diferente a la que se observa en las
enzimas que no tienen esa propiedad.
En efecto, cuando se estudia el efecto
de concentraciones crecientes de sustra-
to sobre la actividad enzimética, en el
caso de las enzimas alostéricas se ob-
tiene una curva de tipo de § itdlica, a
diferencia de las otras enzimas en las
que la misma curva corresponde a una
hipérbole rectangular. La curva de sa-
turacién de la hemoglobina, a medida
que se incrementa la tensidn de oxige-
no, tiene también una forma de S iti-
lica semejante a la observada en las
enzimas alostéricas, debido a que tam-
bién existe un efecto cooperativo entre
las subunidades que le componen. Ha
sido posible anular las propiedades re-
gulatorias de algunas enzimas alosté-
ricas, sometiéndoles a calentamiento, a
enfriamiento o haciéndoles reaccionar
con sustancias quimicas, pues asi des-
aparece su capacidad de interaccionarse
con los agentes alostéricos y al mismo
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tiempo su cinética adquiere caracteristi-
cas normales. Este fendmeno se conoce
con el nombre de desensibilizacién y
se ha interpretado como indicador de
la separacién o encubrimiento de los
sitios alostéricos.

Hay muchas enzimas alostéricas que
han sido descritas; entre ellas, vale la
pena mencicnar la aspartato transcar-
bamilasa, la treonina desaminasa, la
fructosa 1,6, difosfatasa, la deshidro-
genasa isocitrica, la deshidrogenasa
glutdmica y la fosforilasa B.

Las hormonas y la regulacién
de las funciones celulares

En los organismos unicelulares, un
efectivo control de la transcripcién de
la informacién genética o de la activi-
dad de las enzimas es suficiente para
una regulaci6n satisfactoria de sus fun-
ciones. En los organismos multicelula-
res, se requiere ademis mantener una
coordinacion entre las funciones de las
células de diferentes organos y tejidos,
lo cual ha hecho necesario el adveni-
miento de otros mecanismos superiores
de control, como el sistema endocri-
no y el sistema nervioso. Las hormo-
nas, que desempefian el papel de men-
sajeros quimicos responsables de esta
coordinacidn, son compuestos sinteti-
zados en bajas concentraciones en una
célula que provocan respuestas fisiolo-
gicas en otra célula distante. Moléculas
de naturaleza quimica distinta funcio-
nan como hormonas: aminoacidos,
péptidos, proteinas, derivados de dci-
dos grasos y compuestos esteroides de
variada indole.
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Algunas hermonas tienen un efecto
directo sobre ciertas enzimas; por ejem-
plo, la tiroxina provoca la disociacién
de la enzima deshidrogenasa glutimica
en las subunidades que la componen.
Otras hormonas, como la insulina y la
oxitocina se interaccionan con estruc-
turas de la membrana y modifican el
transporte de metabolitos al través de
cllas. Varias hormonas, como la adre-
nocorticotréfica, la tiroxina, la insulina,
la vasopresina, los estrgenos, la tes-
tosterona y los glucocorticoides, pro-
ducen sus efectos a través de modificar
la transcripcion genética.

Para ilustrar esto dltimo, es oportu-
no transcribir la evidencia que indica
la participacién de las hormonas este-
roides en el control de la sintesis de
acidos ribonucleicos mensajeros especi-
ficos, segtn lo sefialan Martin y Tom-
kins.** Puede resumirse en la siguiente
forma:

a) Las hormonas esteroides admi-
nistradas /% 2700 causan un aumento
en la velocidad de la incorporacién de
precursores marcados en RINA; en al-
gunos casos efectos similares han sido
observados i vitro.

b) La cromatina aislada de los te-
jidos tratados con hormonas muestran
una actividad mayor de “molde” #
cuando se utiliza para dirigir la sintesis
de RNA.

¢) La “induccién’” hormonal se in-
hibe por los inhibidores de la sintesis
de RNA.

* Neologismo aceptado en nuestro medio del
vocablo inglés femplate.

d) Aparecen nuevas especies o can-
tidades aumentadas de especies de 4ci-
do ribonucleico en animales que han
sido tratados con hormonas.

e) Algunas hormonas esteroides se
localizan en el nicleo unidas a la cro-
matina.

f) Después de ser tratadas con ec.
disona se observa un abollamiento **
de los cromosomas de larvas de insec-
tos en ciertas regiones especificas.

Se han identificado en algunas cé-
lulas “proteinas receptoras’” con las
cuales se interaccionan las hormonas
esteroides, algunas de cardcter cito-
plismico, mientras que otras son las
intranucleares y, al parecer, hay una
transferencia de la hormona de unos
receptores a otros.

Varias hormonas, como el glucagon,
la adrenalina, la noradrenalina, la in-
sulina y la vasopresina ejercen su ac-
cidn a través de Ja produccién de AMP
ciclico (cAMP), otro mensajeto qui-
mico recientemente descrito que tiene
una gran importancia en la regulacion
de las funciones celulares, Esta mo-
lécula estéd formada por adenina, ribo-
sa y fosfato, que estd unido por dos
enlaces de tipo éster con los oxhidrilos
5’ y 3’ del aztcar.

El compuesto se forma por la ac-
cion sobre el ATP de la enzima adenil
ciclasa, que se encuentra unida a la
membrana. En los organismos multi-
celulares, el cAMP actia como un ac-
tivador alostérico de varias quinasas,

Neologismo aceptado en nuestro medio
del vocablo inglés puffing.
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que fosforilan distintas proteinas utili-
zando ATP como donador del fosfato.
Tal tipo de actividad se ha encontrado
en el masculo, en el cerebro y en va-
rios tejidos de vertebrados e inverte-
brados. Las proteinas que son sustratos
de tales fosforilizaciones son enzimas y
proteinas sin actividad catalitica, como
las histonas. Se ha propuesto que la
fosforilizacion de las histonas permite
la transcripcion de la informacién ge-
nética y esto explica la induccién de
varias enzimas hepiticas por la admi-
nistracion de glucagon. Asi mismo, se
ha postulado que cAMP participa en
la regulacion de la traduccion del RNA
mensajeto, o sea por la fosforilizacion
de las proteinas de los ribosomas o
bien a través de los factores de inicia-
cion,

El cAMP se encuentra también en
bacterias, de modo que puede ser ver-
daderamente un precursor evolutivo de
los mecanismos de control hormonal
en los animales superiores. En E. colf
se interacciona con una proteina recep-
tora a la que se le ha adjudicado el pa-
pel de favorecer la interaccion gie la
RNA polimerasa con la regién del pro-
motor del operén del sistema fac. Ade-
més, el cAMP favorece la traduccién
del RNA mensajero, ya que estinula
la induccién de ciertas enzimas atn en
presencia de inhibidores de la sintesis
del RNA.

Las histonas en €l contrel
de la expresién génica

La informacién genética contenida
en las células sométicas de un organis-

GUILLERMO SOBERON

mo multicelular se origina de la que
llevan el espermatozoide y el ovulo.
La multiplicacién celular trae consigo
la diferenciacién celular o sea la es-
pecializacion de las funciones celula-
res y puesto que éstos resultan de la
actividad de enzimas que se sintetizan
por la expresién de la informacion
genética, pueden existir dos alternati-
vas: las células somidticas durante la
diferenciacién celular han perdido la
informacién genética que no manifies-
tan, o bien todas las células somaticas
son totipotenciales, en ¢l sentido que
son portadoras de la totalidad de la
informacién genética, pero ésta se ex-
presa de manera diferente en las dis-
tintas células. La respuesta es positiva
para la segunda posibilidad. Esta situa-
cién predice que si la imposibilidad
de sintetizar ciertas proteinas se debe
a la ausencia de transcripcidn, los dci-
dos ribonucleicos mensajeros formados
en diferentes células somaticas son
originados en diferentes regiones del
genoma, lo cual ha sido comprobado
experimentalmente por medio de la hi-
bridizacién entre moléculas de DNA
y RINA.#

Cabe pues preguntar: ;qué puede
inhibir permanentemente, en distintas
células, la transcripcién de la informa-
cién genética? Desde hace 25 afios se
ha propuesto que las histonas, protei-
nas bésicas que estin asociadas al DNA
en el nicleo de los organismos euca-
riotes, reprimen selectivamente la sin-
tesis de RINA condicionada por el
DNA. Por lo que se discute, es rele-
vante que las histonas aparecen desde
el punto de vista evolutivo en orga-
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nismos que han desarrollado membra-
na nuclear, cromosomas y la propiedad
de diferenciacion celular.

Georgiev ** ha revisado recientemen-
te la evidencia experimental acumu-
lada sobre el papel de las histonas en
el control de la expresién génica, con-
cluyendo que lo més probable es que
la interaccién de las histonas con el
DNA no sea especifica y que se com-
binen con todos los tipos de DNA,
cubriendo sin discriminacién cualquier
ordenacién de sus bases, quedando a
las proteinas distintas de las histonas
el reconocimiento especifico de ciertas
ordenaciones de bases con las que se
unirian, impidiendo asi el efecto inhi-
bitorio de la histona, También pudie-
ra ser que por lo menos una parte de
las histonas, en particular aquéllas que
son ricas en lisina, reconozcan ciertas
ordenaciones de las bases del DNA
en los principios de los operones. La
formacién irreversible de complejos
con las histonas lleva a la completa ex-
clusién del operén para la sintesis del
RNA. Las proteinas distintas a las his-
tonas también estin involucradas en la
regulacién de la transcripcion, pero los
complejos que forman con las regio-
nes correspondientes del DNA tienen
constantes de disociacién que son mie-
dibles, lo cual permite a la RNA po-
limerasa moverse a través de dichas
regiones, aunque a una velocidad re-
ducida. De acuerdo con este concepto,
las histonas o algunas de ellas determi-
nan el estado de diferenciacién y las
otras proteinas regulatorias determinan
la velocidad de sintesis del RNA en
las regiones abiertas del genoma.

Regulaciéon de vias
multienzimaticas

Hemos visto la forma en que se
regula la velocidad de una reaccion
quimica aislada. Los mecanismos de
control operan sobre el funcionamien-
to de la enzima especifica que cataliza
dicha reaccién. Es pertinente ahora
considerar que las transformaciones de
los metabolitos en el intericr de un
sistema biolégico se hacen por reac-
ciones sucesivas, pues el producto de
una reaccidn enzimatica es a su vez
sustrato de otra enzima, constituyén-
dose vias metabolicas por la continui-
dad de una serie de reacciones. Las
enzimas que participan en una via me-
tabolica forman asi una via multienzi-
mitica. Cabe ahora preguntarse: jcémo
se regula ¢l rendimiento del flujo me-
tabélico en una determinada via multi-
enzimdtica? Tomemos como ejemplos
la via de biosintesis de la histidina,
que se lleva a cabo mediante la inter-
vencién de nueve enzimas (fig. 1).
La primera de ellas, que se conoce con
el nombre de fosforribosil-ATP piro-
fosforilasa, utiliza como sustrato ATP
y fosforribosil pirofosfato que se com-
bina para dar N’ (5’-fosforribosil
[-ATP}). La enzima se inhibe por el
producto final de la via o sea la histi-
dina. Se trata pues de una enzima
alostérica, que puede ser desensibili-
zada del efecto del aminoicido cuando
se le almacena en frio o por la accidn
de sales mercuriales, sin que haya pér-
dida apreciable de la actividad cataliti-
ca. El sitio alostérico que se interaccio-
na con la histidina, es diferente pues



274

ATP @1

+ — N'5 PR - ATP

GUILLERMO SOBERON

PRPP

Fig. 1.

Regulacién de la via de la biosintesis de histidina. Cada una de las flechas sencillas

indica una enzima de la via. Abreviaciones: ATP, trifosfato de adenosina; PRPP, 5 tosforibosil
1 pirafosfato; N'3 PR-ATP, N' (5-fosforibosil (trifosfato de adenosina); HIS, histidina: RNA.,

ieido ribonucleico de transferencia; RNAM

, histidinol-dcido ribonucleico de transferencia. Los

nimeros v los otros simbolos indican que la histidina inhibe (circulo sencillo) la primera en-
zima y que RNAM" reprime (circulo doble) todas las enzimas de la sintesis del aminodcido

del sitio activo donde entran los sus-
tratos de la enzima.

Es muy eficiente el control ¢jercido
mediante la regulacién de la primera
enzima que participa en su via biosin-
tética; se conoce con el nombre de in-
hibicién por retrorregulacién. Si la via
estd expedita, se forma una gran can-
tidad del producto final que aumenta
de concentracion hasta el punto en que
eficientemente puede unirse con la en-
zima alostérica a la que inhibe. Al ser
inhibida su primera enzima, la via
deja de funcionar. El producto final
sigue distintos caminos metabdlicos,
por lo que su concentracién tiende a
bajar al utilizirsele en otros procesos,
lo que provoca que se disocie del sitio
alostérico de la enzima y al quedar ésta
libre del efecto inhibitorio, cataliza
nuevamente la primera reaccién, pos lo
que la via vuelve a quedar expedita y
el proceso se repite.

Por otra patte, las enzimas que par-
ticipan en la via de biosintesis de la
histidina estdn sujetas a represion, es
decir, dejan de sintetizarse. Sin embar-

go, se ha aclarado recientemente que
la histidina no es el efector metabo-
lico que se combina con el aporrepre-
sor, sino que la represién se provoca
por el histidinil-RNA de transferencia,
un intermediario en la sintesis de pro-
teinas., Algunas moléculas andlogas
a la histidina, como la metilhistidi-
na, inhiben la enzima activadora del
aminodcido, produciendo una dismi-
nucién del producto de la reaccidn, o
sea el histidil-RNA,, y un aumento de
la concentracién del aminodcido libre.
En estas condiciones, todas las enzimas
se elevan en cantidad, debido a que se
provoca su derepresién. La inhibicién
por retroregulacion se ejerce de una
manera ripida, practicamente instan-
tinea, en cuanto aumenta de concen-
tracion el agente alostérico inhibitorio,
producto final de la via biosintética,
por lo que se ha designado como adap-
tacién aguda, mientras que en €l caso
de la represién, aunque el efecto no se
observa de inmediato, se ponen en
juego procesos que tienden a mante-
ner ¢l sistema bajo un control més per-
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Fic. 2. Regulacién de la sintesis de triptéfano pirrolasa, Cada una de las flechas sencillas
indica una enzima de la sintesis del grupo hemo y de la apoprotefna, Los otros simbolos indican:
inhibicién de la primera enzima por hemina y activacién de la misma por alilisopropil aceta-
mida y triptéfano; activacion por Fe de la conversibn de protoporfitina en hemo; activacidn de
la sintesis de la apoproteina por alilisopropil acetamida e inhibicién de su catabolismo por trip-

téfano.

sistente y por ello se le refiere como
adaptacién crénica.

La biosintesis de la arginina es otro
ejemplo de control de una via multi-
enzimitica, semejante al anteriormente

descrito. En efecto, la acetilacién del
icido glutimico, que es la primera re-
accién que lleva a la formacién de ar.
ginina, estd sujeta a inhibicién por re-
troregulacién por este aminoicido y
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por otra parte, el arginil-RNA, repri-
me la sintesis de todas las enzimas in-
volucradas en E. coli.

Control reciproco
de vias metabdlicas que suman
sus productos finales

La enzima triptofano pirrolasa es
una hemoproteina. La primera enzima
de la via que se lleva a la sintesis del
grupo hemo, la delta-amino levulinico
sintetasa, utiliza glicina y succinil coen-
zima A para formar delta amino le-
vulinico (fig. 2). Sucesivamente se
producen porfobilinégeno, polipirril
metane, uroporfirindgeno, coproporfi-
rindgeno y protoporfirina, que se aso-
cia con fierro para constituir el grupo
hemo. La via se regula por retroinhi-
bicién, pues la delta amino levulinico
sintetasa es una enzima alostérica que
se inhibe al asociarse con el producto
final de la via, o sea el grupo hemo.
El fierro actia como activador de la
reaccién de su asociacién con la pro-
toporfirina, Los aminodcides forman

Carbanil P I
jo] ureldro
+ sucelnico
Aspdntico @ I
Glicina
— glicinamicd
Glu-NH,
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la apoproteina especifica de la tripto-
fano pirrolasa mediante el proceso de
sintesis de proteinas. La apoproteina
estd sujeta a recambio, ya que se cata-
boliza y libera los aminoécidos que le
componen. Existe un control reciproco
de ambas vias pues la alil-isopropil
acetamida produce un incremento en
la sintesis de la delta-amino levulinico
sintetasa y aumenta también la velo-
cidad de sintesis de la apaproteina.
Asi mismo, el triptéfano que es acti-
vador de la primera enzima de la via
biosintética del hemo, al asociarse con
la triptéfano pirrolasa, aumenta la con-
centracion de ésta porque disminuye
la constante de velocidad del proceso
que le cataboliza.

Otro ejemplo de control reciproco
lo encontramos en las vias de forma-
cion de nucledtidos trifosfatados de
pirimidinas y de nucledtidos trifosfa-
tados de purina (fig. 3). La carbamil
fosfato-aspartato transcarbamilasa, la
primera enzima de la sintesis de piri-
midinas utiliza los sustratos que su
nombre implica y les convierte en icido

R ca

Fie. 3. Regulacion de la biosintesis de trifosfato de citidina {€TP) y trifosfato de adenosina.
Cada una de las flechas sencillas indica una enzima de las vias. Glu-NH. representa glutamina.
Los otros simbolos expresan la inhibicién de la aspartato transcarbamilasa por CTP y su acti-

vacién por ATP.
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ureido succinico. En seis pasos més se
forma trifosfato de citidina (CTP).
Por otra parte la via de sintesis de pu-
rinas se inicia con glicina y glutamina
para formar ATP en una via en la que
intervienen seis pasos enzimiticos. La
carbamil fosfato-aspartato transcarba-
milasa se inhibe por CTP y se activa
por ATP. Cuando hay un exceso de
este compuesto, se promueve la for-
macién de nucleicos trifosfatados a fin
de asegurar un balance de los otros
precursores para la formacion de 4ci-
dos nucleicos. En la misma forma,
cuando existe un exceso de CTP por
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retroinhibicién se regula la primera en-
zima y se interrumpe el proceso que
lleva a la formaci6n del nucledtido.

Problema en la regulacién
de vias biosintéticas ramificadas

Los aminodcidos treonina, metioni-
na, lisina e isoleucina, se forman a
pattir de 4cido aspirtico que se fosfo-
rila por intervencidén de la enzima as-
partoquinasa en la primera reaccion,
comin a todas las vias (fig. 4). Esta
enzima se inhibe por treonina y lisina
y se reprime cuando existe elevada
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F16. 4. Problemas en la segulacion de la sintesis de aminodcidos que se forman a partic del

aspdrtico.

Cada una de las flechas sencillas indica una de las enzimas de la via. Los otros sim-

holes expresan que la aspartoquinasa se inhibe (circulo sencillo) por treonina y lisina y se
reprime (doble circulo) por estos dos aminodcidos y también por metionina y por isoleucina.
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F16. 5. Regulacién de la sintesis de los aminodcidos que se forman a partir de aspirtico en
E. ¢opli. Existen tres aspartoguinasas: la 1 se inhibe (circulo sencillo) por treonina y se repri-
me (doble circulo) por la accién combinada de este aminodcido y de isoleucina; la IT se
inhibe por metionina y la III se inhibe y se reprime por lisina.

concentracién de cualquiera de los cua-
tro aminodcidos que se forman a partir
del aspartico.

Esta situacién impone un serio pro-
blema para la célula, ya que por ejem-
plo, si existiese un exceso de lisina,
este aminodcido al ser inhibidor alos-
térico y represor de la primera enzima,
interrumpiria el paso que inicia la for-
macidn de treonina, metionina e isoleu-
cina, lo que significaria que la abun-
dancia de un aminoacido acarrearia ne-
cesariamente carencia de otros. ;Cémo
hace la célula para resolver este tipo
de problema?

En el caso de E. coli (fig. 5) se ha
demostrado que hay tres isozimas de
la aspartoquinasa (I, Iy III); una de
ellas es inhibida por treonina y repri-
mida por la accién combinada de este
aminodcido y de isoleucina. Otra iso-
zima se retroinhibe por metionina (II)
y la altima aspartoquinasa se retroin-
hibe y se reprime por lisina (IIT). En
esta forma si ocurre el exceso de lisina
antes mencionado, (inicamente cesa en
su funcién una aspartoquinasa mientras
que continian operando las otras, pro-
duciendo asi suficiente aspartil fosfato
precursor de los otros tres aminoacidos.
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Fic. 6. Regulacién de la sintesis de los aminodcidos que se forman a partir de aspdrtico en
R. capsulatums. Solamente hay una aspartoquinasa que se inhibe por la accién combinada de

treonina y lisina.

El problema se ha resuelto de ma-
nera distinta en Rhbodopsendomonds
capiulatum (fig. 6). En este microor-
ganismo solamente existe una aspar-
toquinasa que se retroinhibe por me-
tionina o por la accién combinada de
treonina y lisina. El requerimiento ab-
soluto de dos o més productos fina-
les de una via ramificada a fin de
lograrse la retroregulacién, se conoce
con el nombre de inhibicién por retro-
regulacién concertada o inhibicién por
retroregulacion multivalente. Este me-
canismo de control parece ser menos
delicado que el que usa las isozimas,

La glutamina cede su nitrégeno ami-
dico para la formacién de triptéfano,
AMP, GMP (glucosamina 6 fosfato)

histidina y carbamil fosfato. También
participa en procesos de transamina-
cién, cediendo su grupo alfa amino
para la conversién de pirivico en ala-
nina y de dcido glioxilico en glicina.
Los compuestos mencionados inhiben
la enzima glutamina sintetasa. No obs-
tante, cada uno de los inhibidores pa-
rece ejercer su efecto independiente-
mente de la presencia o ausencia de
los otros. En efecto, el triptéfano in-
hibe la actividad enzimitica en 84 por
ciento, el AMP 59 por ciento, el GMP
86 por ciento y el carbamil fosfato 87
por ciento. 81 se administran estos cua-
tro compuesto en concentraciones sa-
turantes, la inhibicién total es de 63
por ciento, que resulta de la accidn su-
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perpuesta de cada uno de los metabo- La via de biosintesis de los amino-
litos en la poblacién total de moléculas.  dcidos arométicos ilustra sobre otras
A este tipo de inhibicién por retrore-  formas de regulacién de las vias meta-
gulacién se le da el nombre de acumu-  bélicas ramificadas (fig. 7 y 8). En la
lativa. primera reaccién enzimitica que lleva
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Fic. 7. Regulacién de la sintesis de aminodcidos aromdticos en E. coli. Abreviaciones: E4P,
eritosa 4 fosfato; PEP, fosfoenol pirtvico; PDAH, 7 fosfo deoxi arabino heptusolénico; ¢ pir,
fenil pirtvico; HOgpir,p-hidroxifenil pirdvico; ¢ ale, fenil alanina; Tir, tirosina; Trips, triptd-
fano. Los otros simbolos indican que hay tres isozimas de la PDAH aldolasa: la I se reprime
(circulo doble) por fenilalanina; II se reprime por tirosina y IIT se inhibe (circulo sencillo) por
triptéfano. Los otros simbolos expresan que la corismico mutasa y la prefénico deshidratasa, que
participan en la biosintesis de fenilalanina, forman un complejo proteico y que una isozima de
la corismico mutasa que lleva a tirosina forma un complejo proteico con la prefénico deshidro-
genasa. La fenilalanina inhibe las enzimas del agregado que participan en su sintesis y lo mis-
mo sucede en el caso de la tirosina.
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Las abreviaturas

son las mismas que en la figura 7. Cada flecha sencilla corresponde a una enzima. Los nfimeros
expresan los sitios en que los metabolismos ejercen accién reguladora. Solamente existe una aldo-
lasa que se regula por inhibicidn concertada de los dcidos corismico y prefénice. La fenilalanina
inhibe la corismico mutasa y la prefénico deshidratasa, la tironina inhibe la isozima de la coris-
mico mutasa y la prefénico deshidrogenasa. El triptéfano inhibe la antranilato sintetasa.

a la formacion de fenilalanina, tirosina
y triptéfano, eritrosa 4 fosfato y fos-
foenolpiravico se condensan en forma
aldélica para producir un compuesto
de siete atomos de carbono, el 7 fosfo
deoxi arabino heptusolénico (PDAH)
siendo la PDAH aldolasa la enzima
responsable de catalizar la reaccion. En
E. coli (fig. 7) existen tres isozimas
de la PDAH aldolasa; la primera es

reprimida por fenilalanina, la segunda
es reprimida por tirosina y la tercera
se retroinhibe por triptdfano. En B.
anbiilis (fig. 8) existe solamente una
aldolasa que se regula por inhibicidn
concertada de los dcidos corismico y
prefénico, que no son los productos
finales de la via sino intermediarios.
Estos compuestos a su vez, llevan a la
formacién de fenilalanina mediante la
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FiG, 9. Agregido% multienziméticos en la biosintesis del triptofano. Cada flecha sencilla in-

dica una de las enzimas de la via.

En E. coli la antranilato sintetasa («) se encuentra asociada

a la antranilato fosforibosil transferasa (4) y se inhibe por ¢l triptéfano (7'); cuando las protei-
nas se disocian esta enzima, pierde su actividad catalitica mds conserva su capacidad de unirse
al triptéfano mientras que Ja segunda conserva su actitud catalitica. Las enzimas fosforibosil
antranilato isomerasa (¢) y la indol glicerolfosfato sintetasa parecen ser una proteina dnica.
En §. cereviriae, la antranilato sintetasa estd asociada a la indol glicerofosfato sintetasa.

En N. crassa, el complejo multienzimdtico

se establece por la antranilato sintetasa, la antra-

nilato fosforibosil transferasa y la indol glicerofosfato sintetasa.

accién sucesiva de la mutasa del dcido
corfsmico primero y después de la pre-
fénico deshidratasa; se forma asi fenil-
piravico que por transaminacién da fe-
nilalanina. Para la sintesis de tirosina
se forma prefénico a partir del coris-
mico por la accién de la mutasa, que
sin embargo, es una proteina distinta
de aquella que participa en la forma-
cién de fenilalanina; el prefénico se
transforma por medio de una deshi-
drogenasa en p-hidroxifenil pirvico,
que por transaminacion da tirosina. El
triptéfano retroinhibe la enzima antra-
nilato sintetasa que forma 4cido antra-
nilico a partir de icido corismico. La
fenilalanina retroinhibe la deshidratasa
y la corismico mutasa correspondiente,
mientras que la tirosina retroinhibe la

deshidrogenasa y la corismico mutasa
de su via.

De esta manera, un aumento en la
concentracion de fenilalanina, tirosina
o triptéfano ocasiona que se incremente
la concentracién de los intermediarios
prefénico y corfsmico; éstos a su vez
frenan la accién de la PDAH aldolasa.
A esta forma de control se le ha de-
signado como inhibicién secuencial.

La formacion de agregados
multienzimaticos

La via de biosintesis de los amino-
acidos aromaticos proporciona otra di-
mensién en los mecanismos regulato-
rios. En E. colf la corismico mutasa y
la prefénico deshidratasa, enzimas que
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participan en la biosintesis de fenilala-
nina, forman un solo complejo protei-
co y, en la misma forma, la isozima
de la corismico mutasa que lleva a ti-
rosina forma un solo complejo proteico
con la prefénico deshidrogenasa. El
prefénice deja de ser asi intermediario
comin para la sintesis de fenilalanina
y de la tirosina ya que en una misma
poblacién de moléculas no estd en dis-
ponibilidad para la sintesis de uno y
otro aminoicido. El prefénico que pro-
viene de la corismico mutasa relacio-
nada a la deshidratasa necesariamente,
encuentra su camino hacia fenilalanina
y ¢l prefénico que se forma por la ac-
cién de la corismico mutasa asociada
a la prefénico deshidrogenasa sigue a
la formacién de tirosina (fig. 7).

La formacién de triptéfano a partir
del 4cido corismico es también de in-
terés, puesto que ilustra sobre la for-
macién de otros complejos multienzi-
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miticos (fig. 9). En K. coli la enzima
antranilico sintetasa (a) cuya actividad
se inhibe por triptéfano se encuentra
asociada a la enzima antranilato fosfo-
ribosil transferasa (b) que cataliza la
reaccion entre el dcido antranilico y 5-
fosforibosil pirofosfato, para dar el ri-
bésido correspondiente al dcido antra-
nilico; lo interesante s que cuando las
proteinas se encuentran separadas, la
antranilato sintetasa no muestra acti-
vidad catalitica, mas conserva su capa-
cidad para unirse al triptéfano. En
cambio la transferasa aislada si conser-
va su actividad catalitica. Las enzimas
fosforibosil antranilato isomerasa (c)
que forma el desoxiribésido a partir
del ribdsido v la indol glicerol fosfato
sintetasa (d) parecen ser una proteina
tinica capaz de catalizar dos reacciones
quimicas diferentes. En la levadura
Sacharomyces cerevisiae la antranilato
sintetasa (a) estd asociada a la indol
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Fi6. 10. Regulacién de la sintesis de arginina en §. cerevivide. Cada flecha indica una enzi-
ma de la via. La arginasa (d), se asocia reversiblemente con la ornitina transcarbamilasa («)

en presencia de ornitina y arginina.
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glicerolfosfato sintetasa (d). En N.
crassa, el complejo multienzimético se
establece por la antranilato sintetasa
(a), la antranilato fosforibosil trans-
ferasa (b), y la indol glicerol fosfato
sintetasa (d), es decir no forma parte
del complejo Ia antranilato fosforibosil
isomerasa (c). Es dificil de explicar
en ambos casos por qué no se asocian
en los complejos de proteinas enzimas
que intervienen en la catilisis de reac-
ciones sucesivas.

La formacién de agregados ilustra
sobre otro mecanismo regulatorio de
una via multienzimética (fig. 10). La
via de biosintesis de la arginina en
levadura toma a la ornitina provenien-
te de glutimico hasta la formacion de
arginina. El exceso de este metabolito
induce la enzima arginasa (d) que le
transforma en ornitina y urea. Messen-
guy y Wiame ** han demostrado que
la arginasa misma actlia como agente
regulador, ya que se interacciona con
la enzima ornitina transcarbamilasa
(a) y le inhibe su actividad. Para for-
marse el agregado de estas dos enzi-
mas, se requiere de la presencia de
arginina y de ornitina. Cabe mencio-
nar que la arginasa conserva su activi-
dad cuando estd asociada a la ornitino
transcarbamilasa.

Los complejos multienzimaticos asi
organizados han sido definidos por
Ginsburg y Stadtman * como agrega-
dos de enzimas diferentes, relacionadas
funcionalmente, unidas por fuerzas no
covalentes en estructuras altamente or-
ganizadas, Tanto en microorganismos
como en organismos superiores se ha
demostrado la presencia de otros agre-
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gados que constituyen vias multienzi-
miticas; por ejemplo los agregados
responsables de la descarboxilacién oxi-
dativa del dcido pirvico y del dcido
alfacetoglutdrico, la via responsable de
la sintesis extramitocondrial de icidos
grasos y la via biosintética poliaroma-
tica ya referida.

Desde el punto de vista de la regu-
lacién, la organizacién de un sistema
multienzimatico en forma de un agre-
gado multiproteico tiene ventajas de-
finidas que han sido senaladas por
Mora.*”

a) El eficiente flujo y control del
encauzamiento de los metabolitos in-
termediarios de la via.

4#) La adecuada regulacion de ésta
y en especial la retroinhibicion de la
primera enzima de la via por el pro-
ducto final.

¢) La distribucién del agregado en
diferentes sitios u organelos celulares
para el suministro local del metabo-
lismo.

d)La seleccion de mutaciones en los
genes responsables de la sintesis de los
polipéptidos del agregado o en otros
genes que resulten en un funciona-
miento mas eficiente del agregado
como unidad.

Ademais, desde el punto de vista de
la regulacién de las funciones celula-
res, la existencia de agregados multien-
zimidticos ofrece otras posibilidades de
control, puesto que un metabolito es-
pecifico al intraaccionarse con una pro-
teina puede inducir cambios confor-
macionales que afectan todo el sistema.
Se da el caso que el sustrato de una
enzima, al interacciocnarse con su sitio
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activo, actia como agente alostérico de
otras enzimas con las que se integra
el agregado. Mds atn, los cambios con-
formacionales que se producen en las
enzimas cuando se forman agregados
pueden ocasionar diferentes velocida-
des de la reaccién que catalizan. En
muchos casos la actividad de una en-
zima cuando estid asociada a otras es
mucho mayor que la que se observa
en la enzima aislada. Asi, la antrani-
lato sintetasa se activa al asociarse con
la fosforibosil antranilato isomerasa y
con la indol difosfato sintetasa.®® La
enzima aislada cataliza la reaccién de
descarboxilacién del piruvato a una
velocidad cien veces menor que la del
complejo.®*

Consideraciones
sobre la regulacién metabélica
en organismos superiores

En organismos superiores se produ-
cen modificaciones en las actividades
de ciertas enzimas a consecuencia de la
administracion de hormonas, de distin-
tas drogas o por medios dietéticos. Con
frecuencia se refieren a tales cambios
con los nombres de induccién y repre-
sibn, sin que haya justificacion para
esto, ya que no se tiene el pleno co-
nocimiento de que las alteraciones ob-
servadas obedezcan a mecanismos bien
dilucidados en la fisiologia bacteria-
na.? Hay algunos casos en que los
cambios son muy parecidos a los que
se observan en las formas bioldgicas
simples. Por ejemplo, la disminucién
de las actividades de la glicina transa-
midinasa después de la alimentacion
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de creatina ** y el impedimento en la
conversion de f§ hidroxi, § metil glu-
tirico a mevaldnico por la alimenta-
cién de colesterol o ubiquinona, repre-
sentan dos ejemplos del control de una
via metab6lica por su producto final
en los organismos superiores. Asi mis-
mo se ha visto que una sola mutacién
en el ratén involucra las actividades
de tres enzimas que intervienen en el
catabolismo de las pirimidinas, lo que
sugiere que esta situacion podria co-
responder a la existencia de un operén
en organismos superiores.

Se ha insistido con anterioridad que
en los organismos multicelulares se
hizo necesaria la existencia de supra-
mecanismos de control representados
por el sistema endocrino y por el sis-
tema 'nervioso. Se han dado ejemplos
de cambios en actividades enzimdticas
que se producen después de la admi-
nistracién de hormonas. Si bien el sis-
tema nervioso podria tener una parti-
cipacién directa en la regulacién de
las actividades enzimiticas de las cé-
lulas, segtin se desprende el trabajo de
Shimazu y Amakawa,” quienes encon-
traron que la estimulacién del sistema
simpitico causa un aumento en las ac-
tividades de la fosforilasa y la glucosa
6 fosfatasa del higado, mientras que
la excitacion del sistema parasimpdtico
ocasiona un aumento en la actividad
de la glucdgeno sintetasa, es a través
de su conexidn con el sistema endocri-
no que tiene ingerencia en el control
de las funciones celulares. Las interac-
ciones entre los sistemas nervioso y
endocrino estan también sujetas a re-
gulacion; por ejemplo, cabe recordar
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lo que acontece en el sistema hipdfisis-
suprarrenal, que comprende células
nerviosas y hormonas coordinadas en
un sistema de regulacién por retroali-
mentacion. En efecto, un estimulo “es-
tresante” que alcance las células neu-
rosecretoras del hipotilamo en la base
del cerebro, les estimula para suminis-
trar el factor de liberacidn de la hor-
mona adrenocorticotréfica, el cual se
desplaza al 16bulo anterior de la hip6-
fisis al través de vasos sanguineos cor-
tos. Las células hipofisarias reaccionan
mediante la produccién de la hormona
adrenocorticotréfica, que pasa a la
circulacién. Esta hormona estimula las
células de la corteza suprarrenal, que
secretan hormonas glucocorticoides ha-
cia la circulacién. Cuando los glucocor-
ticoides llegan a las células neurosecre-
toras del hipotilamo o a otras células
cerebrales, modulan la produccién del
factor de liberacion de la hormona
adrenocorticotréfica.

Los microorganismos toman los nu-
trimentos que requieren de un medio
ambiente al que estin constantemente
expuestos, mientras que los crganismos
superiores han desarrollado el hibito
de la alimentacién intermitente, por lo
que tienen que contender con verdade-
ras “cargas” metabdlicas a las que se
les somete periddicamente. Después de
la digestion y de la absercion de los
alimentos ingeridos, los nutrimentos
pasan a ser metabolitos que fluyen a
través del organismo, provecando cam-
bios en la maquinaria metabélica, ten-
dientes a aminorar los efectos de su
aumento transitorio en células y de li-
quidos biolégicos. Por mecanismos ho-
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meostiticos que entran en juego se res-
tituyen las concentracicnes que preva-
lecen en el estado de equilibrio de
flujos caracteristicos del periodo post-
absortivo. Estos ajustes se hacen, segn
hemos wisto, por cambios en activida-
des enzimdticas, ya que al fin y al cabo
son las enzimas las responsables de
transformar los excesos de los metabo-
litos ingeridos. Existen diferencias bien
claras en la manera como se lleva a
cabo el metabolismo intermediario en
animales alimentados ad libitun: y en
los que ingieren alimentos en forma
intermitente. En estos Gltimos se ob-
serva: hiperfagia o sea la capacidad de
consumir grandes cantidades de ali-
mentos durante un intervalo relativa-
mente corto; hipertrofia del aparato di-
gestivo que explica la mayor capacidad
digestiva y de absorcion intestinal; un
cociente respiratorio mis clevado des-
pués de la ingestion de carbohidratos
y un aumento en la capacidad /2 vitro
del higado y del misculo para sinteti-
zar acidos grasos. La hiperlipogénesis
se acompana de un aumento en la ac-
tividad de las enzimas involucradas en
la conversién de glucosa a cidos gra-
sos, También hay un aumento en la
cantidad de lipocitos en el tejido adi-
poso, cuyo contenido en DNA es ma-
yor ¢ incorporan una mayor cantidad
de timidina marcada en esta macro-
molécula. Hay una sensibilidad aumen-
tada del tejide adiposo al efecto de in-
sulina y adrenalina y existe una mayor
actividad de la adenil ciclasa de las
membranas de los lipocitos; la capaci-
dad para almacenar glucégeno en el
musculo del tejido adiposo es mayor,
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concomitante con un incremento en las
enzimas que intervienen en la sintesis
del polisacarido.

La alimentacién bien controlada de
ratas en tiempos definidos ha mostrado
que en el higado se producen cambios
marcados en diferentes actividades en-
zimiticas. Algunos de ellos guardan
relacién directa con la ingestién de ali-
mentos, mientras que otros parecen no
tener relacion con este factor.

Se ha suscitado una controversia so-
bre la verdadera naturaleza de muchas
de las wvariaciones ciclicas que se ven
en las enzimas. Por ejemplo en rela-
cién a las variaciones diarias de tiro-
sina transaminasa que han sido muy
estudiadas Potter * ha expresado: "El
cambio en la actividad de la tirosina
transaminasa puede ser visto solamen-
te como una respuesta a una sucesion
coordinada de cambios ciclicos de los
niveles de los aminoacidos, de la cor-
tisona, del glucagon y de la insulina
circulantes y posiblemente también
adrenalina y noradrenalina, asociados
con respuestas conductales a los ciclos
de oscuridad y luz. Parece probable
que los ciclos circadianos en la vida
real sean el resultado de una amalgama
de factores internos y externos.”

Hay distintos factores que influen-
cian la naturaleza y la magnitud de la
respuesta adaptativa a diferentes es-
timulos, Asf encontramos que en las in-
teracciones endocrino-nutricionales, la
especie, la cepa y la edad del animal
experimental juegan un papel defini-
tivo en la manera de responder a los
estimulos. Més afin una misma enzima
localizada en érganos diferentes del
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animal responde de manera distinta a
estimulos semejantes.

La significacion fisiolégica
de los cambios en las actividades
enzimaticas

Ha quedado claro que los sistemas
bioldgicos tienen cierto grado de adap-
tabilidad a las condiciones cambiantes
del ambiente, fundamentalmente por la
forma en que se regulan sus funciones
celulares. Cabe preguntar si los cambios
provocados por estimulos del exte-
rior son siempre de naturaleza adap-
tativa, en el sentido que tienden a man-
tener la constancia del medio interno.
La relacién es bien aparente en muchos
casos; por ejemplo la alimentacién de
un animal con una dieta hi perproteica
ocasiona un catabolismo aumentado de
las proteinas y de los aminodcidos, lo
cual se acompafia del aumento de
varias actividades enzimaticas que pat-
ticipan en tales procesos, en la gluco-
neogénesis y en la conversién de amo-
niaco en urea. No es muy aparente, por
lo demds, la intencién de la lipogéne-
sis hepitica aumentada que se observa
cuando se realimenta un animal pre-
viamente sometido a inanicién, ya que
el proceso Ileva hasta una verdadera
esteatosis, lo cual constituye una con-
dicién anormal. Podemos también pen-
sar que un cambio determinado en una
enzima puede set el responsable o la
consecuencia de una alteracion me-
tabélica. Por ejemplo, el incremento
en las actividades de las transaminasas
glutimico oxalacética y glutdmico pi-
riivica que aparece por la alimentacion
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hiperproteica, la inanicidn, la diabetes
y la administracién de cortisona o
ACTH, condiciones todas que impli-
can una gluconeogénesis aumentada.
En cada una de estas situaciones se ha
postulado que las actividades elevadas
pueden ser la respuesta a otros cam-
bios primarios en el estado fisiologico
de los tejidos o bien la causa de algu-
nos de los cambios fisiologicos secun-
darios. Al respecto, transcribimos la
posicién adoptada por Knox y Green-
gard ** respecto al problema plantea-
do: "La interrelacién funcional entre
la causa y el efecto puede presentar
un serio problema. El incremento en
ciertas enzimas, jcausa el incremento
en el catabolismo proteico o el catabo-
lismo aumentado causa la elevacién de
las enzimas? Los bidlogos generalmen-
te se abstienen de hacerse tales pregun-
tas, porque la respuesta puede involu-
crarles en el problema de la intencidn:
que el resultado final puede causar el
efecto. Con nuestro conocimiento ac-
tual sobre los mecanismos regulatorios
de retroalimentacion, este problema ya
no corresponde a la metafisica sino a
la transferencia de informacién. Antes
de que debamos discutir los mecanis-
mos del control debemos identificar el
sistema que se controla.”

Hay ciertas situaciones en las que
los cambios no pueden ser interpreta-
dos de naturaleza adaptativa, sino que
mis bien son una secuencia citcunstan-
cial de la alteracion metabdlica; por
ejemplo, la disminucién en la isozima
osea de la fosfatasa alcalina sérica, que
se observa en la desnutricion calérico-
proteica crénica infantil y que estd re-
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lacionada a la detencidn del crecimien-
to, puesta de manifiesto por estudios
radiolégicos.

Debe esperarse que los cambios en
las actividades enzimaticas que obede-
cen a adaptaciones metabdlicas tengan
un caricter reversible, es decir, una vez
que cesa el estimulo que ocasiona el
cambio, debe restaurarse la situacion
inicial. Mecanisticamente, lo anterior
podria expresarse en el sentido de que
la actividad de una enzima correspon-
diente a un determinado equilibrio de
flujos puede ser ajustada a las condi-
ciones metabolicas que prevalecen, al-
terando su velocidad de sintesis o su
velocidad de degradacién o bajo la in-
fluencia de la concentracion de efec-
tores metabdlicos, Hay cambios que no
tienen este caricter de reversibilidad,
ya que significan la expresién de un
dafio causado por una nutricion defec-
tuosa, como sucede por ejemplo en la
disminucién de las actividades enzima-
ticas de los eritrocitos que se observa
en casos de desnutricién cronica.

El aumento o disminucién del ren-
dimiento de una via metabdlica puede
ser satisfactoriamente explicado por el
cambio en la actividad de una o varias
de las enzimas involucradas, particu-
larmente cuando éstas determinan el
sentido del desplazamiento de los me-
tabolitos en el flujo, el cual se deter-
mina por las actividades y de los equi-
librios de las enzimas que constituyen
la via multienzimatica. El control de
los flujos de glicélisis y gluconeogé-
nesis ilustra lo anterior (fig. 11). Las
enzimas a cuya actividad se atribuye la
determinacion del flujo de metabolitos
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Fig. 11. Regulacién de glucdlisis y gluconeogénesis. Cada flecha indica una enzima. Las
letras y los nimeros se refieren a los metabolitos involucrados.

Cuando se administra insulina se incrementan las actividades de las enzimas glucoquinasa,
fosfofructoquinasa y quinasa piravica (indicadas en la parte izquierda de la figura) con lineas
gruesas de arriba a abajo, en el orden sefialado. Cundo se administran glucocorticoides aumen-
tan las actividades de la pirdvico carboxilasa, la fosfoenol pirdvico carboxilasa, la fructosa
1.6 difosfatasa y la glucosa 6 fosfatasa (indicadas en la parte derecha de la figura) con lineas
gruesas, de abajo hacia arriba en el orden sefialado.
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de glucosa a pirivico son la glucoqui-
nasa, la fosfofructoquinasa y la quina-
sa piritvica. Disminuyen por el ayuno
y aumentan cuando se realimenta el
animal después de un periodo de ina-
nicién y después de la administracién
de insulina. Las enzimas responsables
de orientar el flujo de metabolitos de
piruvato a glucosa, o sean la carboxi-
lasa pirdvica, la carboxilasa fosfoenol-
pirGvica, la fructosa 1.6. difosfatasa y
la glucosa 6 fosfatasa, aumentan du-
rante el ayuno y cuando se inyectan
glucocorticoides. Tales cambios estin
acordes con ¢l predominio de la glu-
coneogénesis o de la glucdlisis en las
condiciones sefialadas. Los cambios in-
dicados llevaron a Weber *° a sugerir
la existencia de “unidades funcionales
génicas” para cada grupo de las enzi-
mas que se han mencionado. No obs-
tante, la administracion de fructosa y
de glicerol, que equivale a una carga
de triosas, causa un incremento en la
quinasa pirQvica, en la glucosa 6 fos-
fatasa y la fructosa 1.6. difosfatasa y
una disminucién en la glucoquinasa y
en la fosfofructoquinasa, lo cual indi-
ca que los mecanismos de regulacion
en los organismos superiores se diver-
sifican en relacién a los estimulos; esto
ofrece mayor grado de libertad y ver-
satilidad en los ajustes metabélicos.
En otras situaciones, todas las acti-
vidades de una via se incrementan; por
ejemplo, las cinco enzimas que parti-
cipan en la biosintesis de la urea au-
mentan en condiciones en las que hay
incremento en el catabolismo de las
proteinas y los aminoacidos. La argi-
nasa tiene una elevada actividad atn
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en condiciones normales, probablemen-
te muy por encima de lo que se re-
quiere para funcionar eficientemente
en la via metabélica, como se demues-
tra por el hecho de que hemos sido
capaces de disminuir la actividad de la
arginasa hepética a 2 por ciento de la
actividad original y alin en estas con-
diciones la arginina se transforma efi-
cientemente en urea. Probablemente
los mecanismos regulatorios involucran
todas las enzimas en estos casos, sin
que necesariamente fuese indispensa-
ble el cambio de todas ellas para corre-
gir las alteraciones metabdlicas cam-
biantes.

Hay situaciones en las que el cam-
bio de una enzima se traduce en una
alteracion del rendimiento integral de
una via metabdlica determinada, como
sucede en la mayor velocidad de con-
version de uracilo a2 CO. radioactivo
que se observa en una mutante de ra-
tones caracterizada por una elevacién
de tres enzimas que participan en el
catabolismo de las pirimidinas. Esta
relacién no es muy clara en otros casos.
La administracién de L-metil-triptéfa-
no aumenta la actividad de la tripto-
fano pirrolasa y produce una mayor
conversién de triptéfano **C a CO, ra-
dioactive; sin embargo, la administra-
cién de cortisona, que también eleva
la misma actividad enzimdtica, no pro-
duce el mismo aumento. Asi mismo,
hay condiciones en las que las activi-
dades enzimiticas estin disminuidas,
sin que necesariamente se produzca
disminucién del flujo de los metaboli-
tos; por ejemplo la capacidad de de-
puracién del amoniaco esti conservada
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en condiciones en las que se encuen-
tran muy disminuidas las enzimas que
participan en la biosintesis de la urea,*
y es posible disminuir la actividad de
la glucosa G fosfatasa hasta 20 por
ciento de la actividad normal, sin que
haya ninguna alteracién en el mante-
nimiento de la glucemia,

Mucho se ha aprendido reciente-
mente sobre la regulacién de las fun-
ciones celulares. Los conceptos que han
surgido de experimentos realizados en
sistemas simples, como las bacterias y
los wvirus, son seguramente relevantes
para entender los mecanismos de con-
trol en los animales superiores. No
obstante, no puede hacerse una extra-
polacién directa, ya que la diferencia-
ci6n celular ha traido una complejidad
creciente que requiere de mecanismos
adicionales. Es de la mayor trascen-
dencia que el médico se compenetre de
estos conceptos a medida que van sur-
giendo, pues asi estari capacitado a
incorporarse en el avance constante de
la disciplina que ejerce.
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