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0% EFECTOS primarios de la hormo-

na adrenocorticotrépica (HACT)
son los de conservar las caracterfsticas
normales, tanto morfolégicas como
funcionales, de la corteza suprarrenal.
Esto se traduce fundamentalmente por
el mantenimiento de su capacidad se-
cretora dentro de los limites adecua-
dos a las necesidades metabolicas del
organismo.

Ha sido motive de incesantes estu-
dios e investigaciones el mecanismo,
0 mecanismos, mediante los cuales la
corticotropina actGa sobre la corteza
suprarrenal y estimula, en Gltima ins-
tancia, la esteroidogénesis. Es muy
grande el nimero de investigaciones
que sobre este importante tema se han
efectuado hasta el presente y continta
siendo motivo de estudio porque esti
atin lejos de haber sido aclarado en su
totalidad. Esta revision se limita al
examen de los trabajos que se consi-
deran mds importantes, sin pretender

* Académico titular. Instituto de Biologia,
Universidad Nacional Auténoma de México.

analizarlos todos. Es este un intento de
concatenar hallazgos y de establecer
conclusiones que tal vez pudieran di-
ferir en algo de las ya establecidas en
revisiones que sobre el mismo asunto
se han hecho en afios anteriores.

Estructura quimica
y actividad biolégica

La actividad de las hormonas pro-
teinicas o polipeptidicas depende fun-
damentalmente de la secuencia de los
amincédcidos que las integran. La cor-
ticotropina, aislada de hipdfisis de
buey, cerdo y cordero, es una proteina
cuyo peso molecular llega a 20 000.
Sin embargo, los estudios de fragmen-
tacién hidrolitica hechos con el auxi-
lio de pepsina, han demostrado que
el residuo obtenido, con peso molecu-
lar cercano al 50 por ciento, con res-
pecto al de la molécula original, con-
serva toda la actividad bioldgica de
ésta.

Las investigaciones de Li y colabo-
radores * han hecho posible aislar un
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péptido puro con gran actividad cor-
ticotropica a partic de hipéfisis de
buey, cerdo y cordero, el que estd for-
mado por 39 aminoicidos en cadena
lineal. Los primeros 24 aminodcidos
se encuentran colocados en el mismo
orden en cada uno de los péptidos ob-
tenidos de estas diversas especies ani-
males. Las diferencias, de poca mag-
nitud, radican en la secuencia de los
aminodcidos 25 a 39 y son los que con-
fieren, propiamente hablando, la es-
pecificidad de procedencia a la mo-
lécula. Los 24 aminodcidos comunes
se consideran como ¢l residuo o grupo
activo de la hormona.

Es conveniente sefialar que la hor-
mona estimulante de los melanocitos

1 4 5
H.Ser.-Tir.-Ser.-Met.-
2 1
11 14 15 18
-Lis.-Pro.-Val.-Gli.-  Lis.-Lis.-Arg.-Arg.-
3 4
19 24
Pro.-Val.-Lis.-Val.-Tir.-Pro.-
5

25
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el efecto que también ésta ejerce sobre
los melanocitos, efecto cualitativamen-
te igual pero cuantitativamente mucho
menor que el ejercido por la hormona
melanéfora propiamente dicha.

Los estudios de Schwyzer y colabo-
radores * han ido més adelante y se-
flalan la existencia, en dicha molécula
polipeptidica integrada por 39 amino-
acidos, de grupos de ellos dentro de
la secuencia natural de los mismos, a
los que designan como “palabras” de
una “‘frase hormonal”, cada una de las
cuales es la responsable de cierto tipo
de actividad de la hormona.

Para puntualizar lo anterior transcri-
bimos el cuadro propuesto por estos
autores:

10

Glu.-His.-Fen.-Arg.-Tri.-Gli.-

33

Asp.-Gli.-Ala.-Glu.- Asp.-Glu.-Leu.-Ala.-Glu.-
6

34 39
Ala.-Fen.-Pro.-Leu.-Glu.-Fen.-OH
7

obtenida de hipéfisis de buey y de
cerdo, tiene sus primeros 13 aminodci-
dos en la misma secuencia con que
aparecen en la HACT, lo que explica

El grupo o palabra 1, formado por
los aminodcidos cinco al diez, actfia
sobre los melanéforos de los anfibios;
los grupos 2 y 3 aumentan mil veces
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la actividad anterior y a ellos se debe
el efecto visible de esta hormona so-
bre la pigmentacién. El grupo 4 con-
diciona a los tres primetos para actuar
sobre los receptores de la corteza su-
prarrenal, o sea que permite la activi-
dad corticotrépica y esteroidogénica
propiamente dicha, al propio tiempo
que reduce la accién estimulante sobre
los melanocitos. Los grupos o palabras
5 y 7 actiian como estabilizadores de
la hormona durante su transporte y
finalmente, el grupo 6 es el responsa-
ble, conjuntamente con el 7, de la pro-
duccién de anticuerpos en otras espe-
cies. La secuencia de los aminoicidos
25 a 33 en la estructura sefialada ante-
riormente, es la existente en la hormo-
na porcina.

Como afirma Schwyzer, estos cono-
cimientos son de gran importancia
porque permiten la elaboracién de pép-
tidos sintéticos con gran actividad te-
rapéutica en los cuales, por ejemplo,
es dable eliminar las propiedades anti-
génicas y reducir o adn suprimir el
efecto sobre los melanocitos.

Algunos anilogos sintéticos
de Ia HACT

La corticotropina (1-24, integrada
por los primeros 24 aminodcidos sefa-
lados anteriormente y que le confieren
su plena actividad, es susceptible, des-
de el punto de vista experimental, de
adquirir mayor potencia esteroidogé-
nica cuando se introduce D-serina en
el sitio uno y se sustituyen, en los lu-
gares 17 y 18, las dos moléculas de
arginina por dos de ornitina.* Otro

andlogo de mayor potencia que el po-
lipéptido natural es aquel en el cual
la D-serina ocupa el lugar 1 y dos mo-
léculas de lisina los sitios 17 y 18. En
este péptido, ademds, la cadena poli-
peptidica se reduce de 24 a 18 amino-
acidos.*

Biosintesis de los glucocorticoides

En ripida recordaciéon, meramente
esquemitica, diremos que la sintesis
del colesterol, a partir de precursores
como el acetato, es seguida de la for-
macion de Ai-pregnenolona, previa eli-
minacion de seis dtomos de la cadena
lateral hidrocarbonada del esterol, in-
troduccién de oxigeno en el carbono
20 y formacién de grupo cetona en
este sitio. La transformacion posterior
del grupo hidroxilo del sitio 3 de la
pregnenolona en radical cetona y el
cambio de la doble ligadura de la po-
sicion 5 a la 4 hace aparecer a la pro-
gesterona. La introduccién de un gru-
po hidroxilo en el carbono 17 cambia
a la progesterona a 17-alfa hidroxipro-
gesterona, La hidroxilacién de ésta en
el carbono 21 hace aparecer al llamado
“compuesto 8" (1l-desoxicortisol).
Finalmente, la hidroxilacién en 11 de
este ultimo compuesto, culmina con el
proceso de biosintesis al integrarse el
cortisol (fig. 1).

Sitio de accién de la HACT

Ha sido demostrado, por Stone y
Hechter,” que la HACT, al actuar so-
bre glindulas suprarrenales de buey
perfundidas con precursores radiactivos
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de corticosteroides, estimula la sinte-
sis de éstos al transformar el colesterol
en pregnenolona. Karaboyas y Koritz ©
sefialan lo mismo y demuestran, ade-
mas, la incapacidad de la HACT para
convertir la pregnenolona en progeste-
rona y en otros esteroides corticales.
El colesterol de la corteza supra-
renal experimenta diversos cambios
metabélicos por efecto de la corticotro-
pina. De acuerdo con Davis 7 [a hidro-
lisis de los ésteres de esta sustancia, o
sea su transformacién a colesterol li-
bre es estimulada por la HACT, de tal
modo que se elevan las concentraciones
iniciales del sustrato necesario para la
esteroidogénesis. Shogo, Okada e Tke-
da® encuentran cfectos semejantes y
senalan, ademas, que la HACT dismi-
nuye la esterificacién del colesterol li-
bre, el cual es utilizado por las mito-

CH;OH CIH2-OH
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Biosintesis de hormonas corticales.

condrias de la corteza suprarrenal de
la rata para la sintesis de corticosterona.

Se considera que la reaccién limi-
tante en el proceso de esteroidogénesis
es el paso de colesterol a A 5-pregne-
nolona, o sea la reaccién estimulada
por la corticotropina. Esta reaccién mi-
tocondrial, como ya se¢ ha dicho, re-
quiere necesariamente de la presencia
de fosfonicotinoadenino dinucledtido
reducido (NADPH), llamado también
trifosfopiridin nucledtido reducido
(TPNH), cuyo mecanismo de forma-
cién habrd de ser visto posteriormente,
y de condiciones aerdbicas.”

El acortamiento o escisién (cleava-
ge) de la cadena lateral hidrocarbo-
nada del colesterol esti intimamente
ligado con un mecanismo de transporte
de electrones, que comprende, ademis
de la presencia de NADPH, de la ac-



ACCION DE CORTICOTROPINA

cion de un sistema reductasa llamado
P450 (citocromo 450) y flavoprotei-
na férrica no heme del tipo ferrodo-
xina.

Los productos de acortamiento de
dicha cadena lateral son, desde luego,
la pregnenolona y en seguida la pro-
gesterona y posteriormente la desoxi-
corticosterona y la corticosterona en la
corteza suprarrenal de muchas especies,
entre ellas bovinos.”

Como se verd posteriormente, algu-
nos antibiéticos como la cicloheximida
y el cloranfenicol, inhibidores de la
sintesis de proteinas, inhiben a su vez
el efecto esteroidogénico de la HACT.
Davis y Garren ' sefialan el hecho de
que la cicloheximida impide la sintesis
de corticosterona porque bloquea el
paso de colesterol a pregnenolona, o
sea ¢l punto preciso de accién de la
HACT.

Doering y Clayton ** afirman que la
corticotropina impide la disminucién
natural de la actividad de la suprarre-
nal para acortar la cadena lateral del
colesterol que se observa en la glindu-
la de animales recién nacidos.

El 4cido ascérbico de las suprarre-
nales, cuya cantidad desciende como
indice de la actividad biosintética de
la corteza, es reducido por la HACT
antes de que el efecto esteroidogénico
de ésta se inicie. Shimizu ' sefiala, ade-
mis de lo anterior, haber obtenido una
enzima soluble a partir de mitocon-
drias de corteza suprarrenal, capaz de
efectuar la escision de la cadena lateral
del colesterol, cuya actividad se estimu-
la cuando las concentraciones de icido
ascorbico son de baja magnitud.
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Llama la atencién que la corticotro-
pina, al decir de Gans y Schaefer ' sca
capaz de modificar, in vitro, los cam-
bios metabélicos del piruvato y del
acetato en la corteza suprarrenal de
cordero, impidiendo la sintesis del co-
lesterol a partir de diches precursores,
lo que hace que aparezcan bajas con-
centraciones del esterol. Es posible que
este efecto negativo pudiera deberse a
transformaciones del colesterol a preg-
nenolona y que por lo tanto la dismi-
nucién del colesterol no se explicase
por disminucién de su sintesis sinc por
su transformacién ulterior por efecto
de la HACT. La produccién de este-
roides pudiera también actuar como un
mecanismo de retroalimentacion nega-
tiva, capaz de bloquear la sintesis del
colesterol.

Transfornacicn de la pregnenolona
4 progesterond

Ha sido demostrade que la transfor-
macion de la pregnenolona a proges-
terona se efectia tanto en los microso-
mas como en las mitocondrias de la
corteza suprarrenal. McCune, Roberts
y Young ** seflalan que este cambio se
efecttia en dos etapas y se requiere la
patticipacién de dos enzimas: la pri-
mera de ellas es la A 5, 3 f-hidroxies-
teroide deshidrogenasa, encargada de
modificar el grupo hidroxilo del car-
bono 3, cambiindolo a radical ceténico
y la segunda es la A 5, 3 [-cetosteroide
isomerasa, que modifica la estructura
A5 a A 4. Ambas enzimas requieren
la presencia de nicotin amino adenino
dinuclebtido reducido (NADH), an-
teriormente denominado DPNH.
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Transformaciin
de la 11 desoxicorticosterona
a corticosterona

Dodge y colaboradores ¢ han locali-
zado, en la membrana interna de las
mitocondrias de la corteza suprarrenal
de ratas, la existencia de una esteroide
11 beta-hidroxilasa. Segin Kowal y
Simpson ¥ cuando se estimulan con
HACT cultivos de tumores suprarre-
nales de ratén, se eleva la actividad de
la 11 beta-hidroxilasa mitocondrial. Si-
multineamente aumentan las concen-
traciones de citocromo P450 y de la
proteina férrica no heme cuyas funcio-
nes hemos visto a propésito de los me-
canismos de transporte de electrones
que intervienen en la escisién de la ca-
dena lateral del colesterol.

Este efecto de la HACT sobre una
enzima que interviene en un aspecto
peculiar de la esteroidogénesis, o sea la
transformacién de la 11-desoxicorticos-
terona a corticosterona, importante so-
bre todo en algunos animales como la
rata y el raton, sefiala que la cortico-
tropina no limita sus acciones al paso
del colesterol a pregnenolona. Por lo
demds, el efecto de Ja HACT sobre la
11 beta-hidroxilasa se produce en au-
sencia de estimulacion sobre la sintesis
de proteinas mitocondriales, lo que su-
pone una accién especifica sobre la
produccion de nuevas moléculas enzi-
miticas. La sintesis de corticosterona
requiere, por lo tanto, la formacitn
previa de desoxicorticosterona, o sea la
introduccién, en el carbono 21 de la
molécula de progesterona, de un radi-
cal hidroxilo, reaccién catalizada por la
21 hidroxilasa, enzima cuya existencia
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se ha demostrado conjuntamente con la
de las hidroxilasas 11 y 17 en la cor-
teza suprarrenal. Esta via metabdlica,
formacién de desoxicorticosterena y de
corticosterona, no patece tener signifi-
cado importante en la especie humana.

Papel del 3', 5' monofosfate ciclico
de adenosing

En el afio de 1958 Haynes ' de-
mostrd que la HACT eleva la con-
centracién de monofosfato ciclico de
adenosina (MCA) en rebanadas de su-
prarrenal de buey. Al afio siguiente el
mismo autor, conjuntamente con Ko-
ritz y Perdn ?* reportaron el hecho de
que el monofosfato ciclico de adeno-
sina agregado a preparaciones de su-
prarrenal de rata, estimula la produc-
cién de corticosteroides. Esta respuesta
es de naturaleza especifica y de igual
o mayor magnitud que la obtenida
con HACT. Se considerd, por lo tanto,
que el efecto de la corticotropina sobre
la esteroidogénesis es mediado por el
nucledtido y que en realidad es éste
el agente que la induce directamente.
Haynes ** encontrd, ademds, que la
actividad de la fosforilasa de la corteza
suprarrenal es estimulada tanto por la
HACT como por el MCA y que por lo
tanto el agente directo de esta activa-
cion es el nucledtido. Grahame-Smith
y colaboradores ° han puntualizado las
caracteristicas del MCA como media-
dor intracelular de la HACT en los
efectos de ésta sobre la corteza supra-
renal: 1o. Ta HACT produce aumento
en la concentracién del nucledtido an-
tes de que se inicie la esteroidogénesis.
20. Cantidades crecientes de HACT
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originan aumentos proporcionales del
nucledtido y de esteroides. 30. La po-
tencia de los andlogos de la HACT
para estimular la esteroidogénesis es
paralela a su capacidad para elevar el
contenido de MCA. 4o. La HACT
eleva las concentraciones de MCA tan-
to in witre como in wvive y probable-
mente también estimula a la adenil
ciclasa, necesaria para la formacion de
MCA a partir de ATP. Es conveniente
recordar que el MCA ha sido relacio-
nado con la accién de diversas hormo-
nas, entre ellas y ademis de la HACT,
con hormoena luteinizante, hormona ti-
reotrépica, glucagon, catecolaminas, va-
sopresina, hormona estimulante de los
melanocitos, insulina y hormona parati-
roidea. Sutherland #* considera que las
hormonas actian como mensajeros pri-
marios y el MCA como segundo men-
sajero. La produccién de este segundo
mensajero, intracelular, se origina por
interacciones entre el primario y la ade-
nil ciclasa que es activada y que sinte-
tiza 2l nucledtido a partir de ATP. El
MCA desempeifia, entre otras impor-
tantes funciones, la de regular el equi-
librio entre las formas activa e inactiva
de la fosforilasa, dando lugar a au-
mentos de la forma activa.

Estos hallazgos han permitido enun-
ciar una hipétesis '* acerca del mecanis-
mo de accién de la HACT y que con-
siste en considerar que la corticotropina
eleva la concentracion de MCA; el nu-
cledtido a su vez estimula la actividad
fosforilasica, lo que permite la for-
macién de moléculas de glucosa-1-fos-
fato provenientes de la despolimeriza-
cion del glucogeno; el éster 1-fosforico
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ripidamente se tranforma, por efecto
de la mutasa correspondiente, en glu-
cosa-6-fosfato, el cual serviria de sus-
trato a la enzima glucosa-6-fosfato-des-
hidrogenasa, abundante en la corteza
suprarrenal. Esta enzima inicia el me-
tabolismo de la glucosa por la via co-
lateral del fosfato de pentosa, que tiene
la importante caracteristica bioquimica
de originar la formacién de NADPH
necesario para los fenémenos de hidro-
xilacién en el proceso de biosintesis de
esteroides. Los trabajos de Merlevede
y Riley ** sefialan que la preincubacion
de preparaciones enzimaticas parcial-
mente purificadas de corteza suprarre-
nal de buey en presencia de trifosfato
de adenosina (ATP) y de iones mag-
nesio, aumenta, en determinadas con-
diciones, la actividad fosforilasa-fosfa-
tésica. Ademds, ¢ independientemente
de que la glucosa-6-fosfato-deshidro-
genasa ¢s una enzima abundante en la
corteza suprarrenal y de que no puede
considerarse como un factor limitante
en las reacciones anteriores, Greenberg
y Glick #* y Criss y McKerns ** encuen-
tran que la HACT la activa.

La transformacién de colesterol a
pregnenolona requiere la formacién
previa de sustancias tales como el 20-
hidroxicolesterol o sea que se precisa
del efecto de hidroxilasas que necesi-
tan del concurso de NADPH para po-
der actuar. En las fases posteriores de
la esteroidogénesis intervienen las ya
mencionadas hidroxilasas 21, 17 y 11
que requieren a su vez la presencia de
Ja misma coenzima.

El aumento de actividad fosforila-
sica producido en la corteza suprarre-
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nal por el MCA o por la HACT no
ha podido, sin embargo, ser demostra-
do en forma undnime; Vance, Girard
y Cahill ** por ejemplo, sefialan que la
corticotropina es incapaz de hacer dis-
minuir el contenido de glucdgeno su-
prarrenal en ratas hipofisectomizadas,
tanto in vire como in vitre.

Papel de ln sintesis de proteina,
en la esteroidogénesis

En el afio de 1962, Ferguson 26 de-
mostré que la puromicina, un inhibi-
dor de la sintesis de proteinas, impide
la respuesta de la corteza suprarrenal
tanto a la HACT como al MCA en lo
que se refiere a los efectos esteroido-
génicos de ambas sustancias, El anti-
bidtico, sin embargo, no inhibe a los
sistemas que generan NADPH, lo que
significa que es incapaz de inhibir las
funciones cataliticas de las enzimas re-
lacienadas con la produccién de este-
roides. Investigaciones posteriores del
mismo autor ** puntualizan estas accio-
nes de la puromicina y sefialan que a
las concentraciones utilizadas, el anti-
bidtico inhibe en forma paralela tanto
la incorporacién de aminodcidos en
proteinas suprarrenales como la sintesis
de corticosteroides. Ambos efectos son
de naturaleza reversible, es decir, des-
aparecen al ser eliminado el antibidti-
co. La inhibicién de la esteroidogénesis
producida por la puromicina se ejerce
también cuando actia sobre el MCA,
pero no sobre el trifosfopiridin nu-
cledtido, como ya se ha expresado. El
autor acepta que la HACT activa a la
fosforilasa suprarrenal y encuentra que
la puromicina es incapaz de inhibir di-
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cha activacién. Cuando la puromicina
se hace actuar sobre preparaciones de
corteza suprarrenal después de que fue-
ron éstas estimuladas con HACT y se
inici6 la produccién de esteroides, pier-
de su capacidad inhibitoria sobre la
esteroidogénesis. Como entre la puro-
micina y el MCA existen semejanzas
estructurales puedc pensarse que la
inhibicién ejercida por el antibi6tico
fuese de naturaleza competitiva, tal
como actian los antimetabolitos; sin
embargo, la cicloheximida, cuya estruc-
tura quimica difiere fundamentalmen-
te de Ia puromicina, bloquea, a su vez,
la sintesis de proteinas y al propio
tiempo inhibe la produccién de corti-
costerona estimulada por la HACT en
la suprarrenal de la rata.'* El cloranfe-
nicol, sin parecido estructural con la
puromicina, ejerce los mismos efectos
que ésta sobre la esteroidogénesis. La
actinomicina es otro antibidtico que in-
hibe por completo la produccién de
esteroides /i vitro sobre preparaciones
de corteza suprarrenal estimuladas con
HACT.

El efecto paralelo de estos agentes
sobre la inhibicién, tanto de la sintesis
de proteinas como de la esteroidogé-
nesis, aunado al hecho de que una de
ellas, la puromicina, es incapaz de fre-
nar la actividad de la corteza suprarre-
nal después de que ésta fue estimulada
con HACT y se inici6 la accién estimu-
lante sobre la esteroidogénesis, hace
pensar que la HACT y probablemente
también el MCA, intervienen en la
sintesis de alguna proteina necesaria
para que se inicie y prosiga la biosin-
tesis de los esteroides corticales. Esta
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proteina o proteinas bien pudieran ser
de naturaleza enzimatica. Sin embar-
go, Garren, Ney y Davis * han de-
mostrado que la cicloheximida bloquea
el efecto esteroidogénico de la HACT
después de que éste se inicid y en las
preparaciones de corteza suprarrenal
tratadas con el antibidtico antes de la
aplicacién de HACT se produce cor-
ticosterona en cantidad semejante a la
producida en sistemas experimentales
en los cuales se omitié la ciclohemi-
xida.

Podria pensarse, por lo tanto, que el
antibidtico no impide el efecto prima-
rio de la HACT sino que bloquea al-
gln mecanismo necesario para el man-
tenimiento de la esteroidogénesis.” La
hipdtesis de que los antibidticos im-
piden la formacién de una proteina
necesaria para la esteroidogénesis, cuya
sintesis es estimulada por la corticotro-
pina, encuentra por lo tanto algunos
puntos contradictorios, otro de los cua-
les es la demostracién de que la HACT
1o estimula, sino que por el contrario
inhibe la sintesis de proteinas en la
corteza suprarrenal.” Este efecto inhi-
bitorio es ejercido también por el mo-
nofosfato ciclico de adenosina.” Fer-
guson ¥7 seflala que la depresion en la
sintesis de proteinas producida por la
HACT es mediada por la corticoste-
rona cuya sintesis es estimulada por
aquélla; Morrow y colaboradores * en-
cuentran, ademds, que la sintesis de
proteinas en la glindula suprarrenal
es inhibida directamente in wifro por
efecto de diversos esteroides. Si este
mecanismo es comprobable, se podria
considerar que la depresién en la sin-
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tesis de preteinas (no producida por
la HACT, la cual por el contrario la
estimula) originada por la corticostero-
na, representa un mecanismo de retro-
alimentacién negativa, que actuaria re-
gulando la sintesis de los esteroides
corticales.

Al ser examinados los efectos de la
HACT sobre la incorporacién de pre-
cursores en acidos nucleicos se encuen-
tran hallazgos contradictorios, Fergu-
son y colaboradores * sefialan que la
hormona inhibe dicha incorporacién.
Sin embargo, trabajos mis recientes in-
dican * que en las glindulas suprarre-
nales del cuy aumenta ¢l contenido de
dcido desoxiribonucleico y la incorpo-
racion de timidina tritiada en el 4ci-
do desoxiribonucleico nuclear, lo que
atestigua aumento en su sintesis. Por
efecto de la HACT se elevan también
las actividades de la timidina quinasa
y de la polimerasa del acido desoxi-
ribonucleico. Los estudios de Tarese
¥ Schoure * indican que la corticotro-
pina hace que aumente la incorpora-
cion de ATP y de trifosfato de uridina
en 4cido ribonucleico en homogenci-
zados y en niicleos celulares purifica-
dos de tejido suprarrenal. Este efecto
estimulante sobre la sintesis de dcido
ribonucleico dependiente del desoxi-
ribonucleico es impedido por la ciclo-
heximida, lo que hace suponer que la
activacién de la polimerasa del RNA
requiere de la existencia de una pro-
teina suprarrenal producida gracias a
la accion estimulante de la corticotro-
pina.

A la luz de los hechos anteriores,
por lo tanto, parece aceptable hasta el
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momento el que la HACT sea un acti-
vador de la adenil ciclasa, bajo cuya
influencia se sintetiza 3’ 5" monofos-
fato ciclico de adenosina a partir de
ATP. Este nucledtido actia como €l
inductor interno intracelular en el pro-
ceso de la esteroidogénesis. La HACT,
probablemente por medio del MCA,
favorece la hidrélisis de los ésteres de
colesterol a colesterol libre e impide
la esterificacion de éste, dejindolo en
las condiciones apropiadas para su ul-
terior transformacién a pregnenoclona.

A pesar de algunas opiniones en con-
tra, el MCA aumenta la actividad fos-
forilésica en la corteza suprarrenal y
se estimula la produccién de glucosa-
1-fosfato a partir del glucdgeno; el és-
ter formado cambia a glucosa-6-fosfato
¥ es metabolizado via ciclo colateral
del fosfato de pentosa, mediante la in-
tervencién inicial de la enzima glucosa-
G-fosfato deshidrogenasa, abundante
en la corteza suprarrenal, y sobre la
cual ejerce activacion la HACT. Esta
via metabélica de la glucosa genera mo-
léculas de NADPH, cuya importancia
en la esteroidogénesis se ha demostra-
do; la coenzima permite las reacciones
de hidroxilacién necesarias para que se
formen hidroxicolesteroles, entre ellos
el 20-hidroxicolesterol, necesario para
la transformacion del esterol a la pri-
mera estructura de naturaleza hormonal
propiamente dicha o sea la pregneno-
lona.

Las reacciones de hidroxilacién son
igualmente indispensables posterior-
mente para la sintesis de 17-hidroxi-
progesterona, compuesto S y cortisol,
o bien para la sintesis, primero de 11-
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desoxicorticosterona y después de cor-
ticosterona.

La inhibicién de la sintesis de pro-
teinas producida por la puromicina, ci-
cloheximida o cloranfenicol, impide la
formacién de MCA por efecto de la
HACT, por lo cual el nucleétido es in-
capaz de actuar como el inductor intra-
celular en el proceso de la esteroido-
génesis, La HACT, o mejor dicho el
nucleétido, interviene en la sintesis de
una proteina o proteinas reguladoras
especificas de la sintesis de esteroides;
esta proteina o proteinas, cuya natura-
leza se desconoce, posiblemente actiia
a nivel de la transferencia del acido
ribonucleico mensajero y podria faci-
litar o hacer posible el paso del coles-
terol a pregnenolona, sitio de accién
de la HACT y verdadera fase limitan-
te en la esteroidogénesis. Es importante
recordar que la hormona adrenocorti-
cotrépica tiene efectos estimulantes so-
bre la incorporacién de precursores en
acido ribonucleico.

El hecho de que tanto la HACT
como el MCA, no estimulen sino que
por el contrario depriman la sintesis
de proteinas, tal como se desprende
de algunos estudios experimentales, pa-
rece contradecir la hipotesis anterior;
sin embargo, esta depresion mediada
por la cortisona y producida in witro
por esteroides corticales, significa que
la depresion en la sintesis de proteinas
no es efecto primario de la HACT ni
del MCA y puede considerarse, a la
luz de estos hallazgos, como la expre-
sién de un sistema de regulacién por
retroalimentacion negativa de la bio-
sintesis de esteroides corticales.
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Madificaciones estructurales
de lar mitocondrias e intercambio
cationico

Diversos estudios experimentales de-
muestran la influencia que sobre la
esteroidogénesis tienen las modifica-
ciones estructurales de las mitocondrias
y ¢l intercambio catiénico intracelular
del calcio y potasio. Respecto al primer
punto, ligado forzosamente al segundo,
Hirshfield y Koritz ** han encontrado
que, en general, las sustancias que fa-
vorecen la turgencia mitocondrial coma
son, entre otras, los dcidos grasos y los
detergentes, favorecen la sintesis de
pregnenolona y las que la inhiben,
como el ATP, poseen efecto opuesto.
El aumento de la turgencia mitocon-
drial origina modificaciones en la per-
meabilidad de la membrana de esas
particulas subcelulares, las que pueden
ser de importancia como integrantes
de sistemas de regulacion de la velo-
cidad y cuantia con que la pregneno-
lona abandona las mitocondrias. La
pregnenolona, al decir de Koritz y
Hall,* es capaz de regular su propia
sintesis mediante un mecanismo de re-
troalimentacién negativa, en el cual las
modificaciones de permeabilidad mi-
tocondrial desempefiarian importante
papel.

La produccién de cotticosteroides
por homogeneizados de adrenales de
rata, en presencia de NADPH y de
glucosa-6-fosfato es estimulada por los
iones calcio 7 y el sitio de accion pa-
rece ser el paso de colesterol a preg-
nenolona.* Birmingham y colaborado-
res * afirman que los iones calcio son
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indispensables para la respuesta de la
suprarrenal de rata a la HACT. Mar-
goulies, Coninx y Plomteux ** encuen-
tran que la secrecion de corticosterona,
previa estimulacion con HACT, des-
ciende a la mitad cuando se elimina el
calcio. El catién interviene en las pri-
meras etapas de la accién de la HACT
y es necesario, ademds, para la fijacion
de ésta a las células secretoras de la
corteza. En ausencia de iones calcio,
los iones potasio, a concentraciones ele-
vadas, aumentan la respuesta cortical
a la HACT. Por lo demas, la presencia
constante de potasio es necesaria. Co-
ninx y colaboradores 4 han mostrado
que la HACT aumenta el flujo de
iones sodio y disminuye el de iones
potasie, aumentando la concentracién
de éstos en las células secretoras de la
corteza suprarrenal. La produccidn y
salida de esteroides, previa estimula-
cién con HACT, se relaciona directa-
mente con la concentracién extracelular
de calcio, en experimentos de perfusion
en glindulas suprarrenales de rata.**
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Escribit mal es un defecto que revela, cuando menos, des-
cuido en la educacidon primaria, lo cual debiera ser mortifi-
cante; pero gquién lo creeria? la vanidad, este aborto mons-
truoso del amor propio, asoma aquf la cabeza. Muchos médicos
hacen gala de su pésima escritura, como los soberanos de la
edad media tenian a gloria no saber escribir mds que Yo &f
Rey, con gordos, trémulos e ininteligibles caracteres. (Domin-
guez, M.: Breves reflexiones acerca del modo de recetar en
México. Gac. MEp, MEX, 5:129, 1870.)





