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LA ACCION DE LA INSULINA SOBRE LA MEMBRANA
CELULAR Y LA ENSENANZA DE LA MEDICINA *

Davip Ervij I

Se determinaron los efector de la insulina sobre los mo-
vimientos de salida de sodio y la fijacidn de onabaina
marcada en el misculo esquelético de la vana, encontrdn-
dose gue dicha hormona estimula tanto la expulsion activa
de sodio como la fijacidn de owabaina vadiactiva. Dado
qgue estas observaciones indican gue la insuling estimnla la
bomba de sodio awmentando el nimero de sitios de bom-
beo, se levd a cabo otro grupo de experimentos para
explovar esta posibilidad. Despnés de bloguear todor los
sitios de bombeo presentes en el misculo en reposo, la
adicion de insulina descubre nuevos sitios para el bombeo
de sodio. Este experimento da gran solidez a la tesis de
gue la insulina anmenta el hombeo de sodio por aumentar
el namero de sitios de bombeo presentes en la membrana.
También, se ha iniciado la investigacion del mecanismo

# Trabajo de ingreso a la Academia Nacional de Medicina, pre-
sentado en la sesidn ordinaria del 11 de septiembre de 1974.

1 Académico numeratio. Departamento de Biologia Celular. Cen-
tro de Investigacién y Estudios Avanzados. Instituto Politécnico
Nacional.

143



de este aumenta en el ninmero de silios de bombeo y se ba
encontrado qgue no es debido a la sintesis de nuevas boni-
bas de sodio, sino probablemente a la activacién de sitioy
de bombeo gue se encuentran en forma inactiva en la
membrana. Finalmente, ie recuerda que la prosicién origi-
nal de que la insnling actia sobre la membrana celular fue
hecha en un departamento de medicina y e sibraya el
importante papel que juega el médico de dedicacién excln-
siva a la medicing académica, tanto en la ensefianza como

en el desarrollo de lar cienciar médicas.

El propésito principal de este trabajo
es describir algunos experimentos que
contribuyen a aclarar el mecanismo de la
accién celular de la insulina. Ademas del
interés intrinseco que tiene la accién de
esta hormona, el andlisis tiene implicacio-
nes méas amplias, pues es parte del campo
de estudio de los mecanismos de interac-
cién entre las sustancias extracelulares y
la célula. Es bien conocide que numerosos
agentes quimicos —hormonas, neuro-
transmisores, antigenos, drogas y otros—
modifican drdsticamente la actividad ce-
lular cuando se encuentran disueltos en
pequefiisimas cantidades en el medio que
rodea a las células. Para explicar las mo-
dificaciones de la actividad celular cau-
sada por dichos agentes quimicos, se ha
postulado la interaccién de éstos con re-
ceptores especificos en la célula, Dicha
interaccién puede dividirse en dos proce-
505 «) reconocimiento y combinacién
entre los agentes quimicos y los recepto-
res celulares, y 5) una vez cfectuada la
combinacidn, ésta debe traducirse en una
respuesta bioldgicamente significativa,

El grupo de trabajo del autor se ha
dedicado a investigar el proceso por ¢l
cual la insulina modifica los movimientos
de algunas sustancias a través de la mem-
brana celular, La importancia de este
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proceso reside en que una parte impor-
tante de la accién reguladora que ejerce
la insulina sobre el metabolismo celular
es mediada por cambios selectivos en el
movimiento de sustancias a través de la
membrana.

El concepto de que la insulina actiia
sobre la membrana celular fue propuesto
en 1949 por Rachmiel Levine y col.,
quienes se basaron en experimentos que
mostraban que la insulina estimula los
movimientos de galactosa a través de la
membrana de los adipocitos y de las célu-
las musculares del perro,

Desde entonces, se ha demostrado que
la insulina, ademas de estimular el movi-
miento de galactosa, modifica el transpor-
te de otros azlcares,® aminodcidos? y
cationes alcalinos (Na* y K*).% ? Es inte-
resante sefalar que los movimientos de
todas estas sustancias a través de la mem-
brana son mediados por acarreadores es-
pecificos. Este problema se vuelve atn
mis fascinante si se considera que el nd-
mero de receptores de insulina por unidad
de superficie ® de membrana —que es de
10 por p*— se encuentra muy por debajo
del nimero de acarreadores presentes por
unidad de drea de membrana —sélo para
el transportador de Na* y K+ hay entre
500 y 1500 sitios ™ ® por p? y que se
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ignora el mecanismo por el cual el com-
plejo insulina-receptor modifica los trans-
portes mediados por todos los acarreado-
res mencionados.

En 1923 se descubrid que la inyeccion
de insulina reduce los niveles de potasio
plasmitico.” Recientemente se ha recono-
cido que esta accién es mediada por la
estimulacién de la bomba de sodio y
potasio,” * la cual es una enzima, una
adenosintrifosfatasa (ATPasa), que se
encarga de expulsar el sodio de las células
y absorber el potasio del medio extra-
celular 141t

Para el presente estudio se selecciona-
ron los efectos de la insulina sobre este
sistema de transporte de cationes porque
tiene las siguientes ventajas: La ATPasa
dependiente de sodio y potasio es selec-
tivamente inhibida por la ouabaina.®*
Mediante el uso de la “H ouabaina (oua-
baina matcada) es posible determinar la
magnitud de la fijacion del inhibidor y
estimar el nimero de sitios de transporte,
mientras que simultineamente el trans-
porte de cationes puede ser medido me-
diante la determinacién de los movimien-
tos de Na* o K* radiactivos.

Métodos

Se determinaron los efectos de la insulina
sobre la fijacién de *H ouabaina y sobre
la salida de 2*Na del misculo estriado
de la rana (Rana pipiens). Con este pro-
pésito se disecaron ambos misculos sarto-
rios de un mismo animal, para obtener asi
un miusculo control y otro experimental
de cada animal. Las técnicas usadas para
medir la salida del sodio radiactivo han
sido descritas previamente.' ** Se utilizd
un aparato que transfiere autométicamen-
te los masculos de un recipiente al otro.™

ACCION DE INSULINA

La fijaci6n de “H ouabaina (New En-
gland Nuclear) fue medida de la manera
siguiente: después de equilibrar los
musculos en la solucién marcada durante
50 minutos, éstos fueron transferidos a
través de 6 recipientes (10 minutos en
cada uno)) que contenian solucién Ringer
sin *H ouabaina y se mantenian a 0°C.
Los musculos tratados con insulina fueron
incubados por una hora en solucién Rin-
ger que contenia insulina; posteriormente
fueron expuestos a la solucidén que con-
tenfa tanto insulina como *H ouabaina.
Después de quitar el exceso de liquido
que se adheria a los msculos, éstos se
pesaron en una balanza Mettler H-10,
luego fueron digeridos con el solubili-
zante NCS y contados en una mezlca de
tolueno en un contador de centelleo Beck-
man LS§150. El apagamiento (grenching)
fue determinado por el método de co-
ciente de los canales, utilizando un estin-
dar externo. En todos los experimentos
la concentracién de insulina usada fue
250mU/ml.

Resultados y discusion

La figuta 1 muestra un experimento en

que se midié la salida de sodio —que

representa la actividad de la bomba de
sodio, su estimulacidon por la insulina
y la inhibicién causada por la ouabaina.
El inhibidor redujo la salida de sodio
en el misculo control a un nivel igual a
0.5 veces el valor de reposo. Este hallazgo
estd de acuerdo con observaciones previas
que muestran que sélo la mitad aproxi-
madamente de la salida del sodio en el
misculo de la rana es bloqueada por la
ouabaina, es decir, representa la expulsién
activa de sodio; el resto de la salida de
sodio se efectfia mediante difusion por
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1 Efectos de la ouabaina sobre
la estimulacidon de la salida de
sodio causada por la insulina.
Después de un periodo de reposo,
el misculo control (circulos lle-
nos) fue transferido a soluciones
que contenian ouabaina (1x 107

M), mientras que ¢l musculo
experimental (clrculos vacios) re-
cibié insulina (250 mU/ml.).

Después, ambos musculos fueron
transferidos a soluciones que con-
tenian tanto insulina como oua-
baina, 4

En ésta y el resto de las figu-
ras, la abscisa representa el tiem-
po en minutos, y la erdenada la
salida de sodio expresada como

60 120

intercambio (exchange diffusion) 22 s 1
La adicién de insulina en presencia de
ouabaina en el medio causé sélo un au-
mento pequefio y transitorio de la salida
de sodio. En el musculo control, la insu-
lina aumentd la salida del sodio hasta
1.86 =+ 0.10 veces (n=>5) el valor de
reposo. Después de afiadir ouabaina, la
salida de sodio se redujo a un nivel simi-
lar al que se habia observado en el miscu-
lo control.

Cuadro 1 Accién de la insulina sobre 1a fijacién

constante de velocidad K.

Las diferencias de fijacion de *H
ouabaina encontradas entre muisculos pa-
reados sin tratamiento fueron siempre
menores de 5 por ciento, aunque la dife-
rencia es marcada cuando se comparan
musculos obtenidos de animales distintos.
En los experimentos en que se midieron
los efectos de la insulina sobte la fijacion
de “H ouabaina, se emplearon dos con-
centraciones de ouabaina, 2.5 X 107 y
1 X 10°% molar; estas concentraciones in-

de "H ouabaina #

Concentracion de ouabaina “Preincubados”

25x 107" M 1x 107" M 1x10"M
Control 1661 = 304 4037 £ 554 1153 = 325
Insulina 2735 *+ 499 6639 *= 825 2700 * 336
A (I-C) 1074 = 218 2602 £ 683 1546 £ 91
p <001 p < 0.02 p < 0.001
1/C 1.66 £ 0.08 1.71 £ 0.21 3.03 £ 0.66

* Todas las cifras de fijacién estin expresadas en dpm/mg. de peso himedo. Los valores son prome-
dios & error estindar (n = 5). La actividad especifica de la ouabaina fue de 11.7 Ci/mMol.
A (I-C) Se refiere a las diferencias de fijacién entre musculos control y miisculos tratados con insu-

lina; los valores de p fueron calculados de la prucba

“t” Student.

I/C Se refire al cociente obtenido al dividir la cantidad de ouabaina fijada por el musculo tratado

con insulina entre la fijada por el control.
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hiben en 40 y 100 por ciento, respectiva-
mente la salida de sodio sensible a ouabai-
na. El cuadro 1 muestra que la insulina
predujo un gran aumento de la fijacién
de “H ouabaina. El promedio de los co-
cientes obtenidos al dividir Ia fijacién de
ouabaina marcada en musculos tratados
con insulina entre los controles fue de
1.7. La diferencia promedio de fijacién
entre musculos control y los tratados con
insulina fue significativa para ambas con-
centraciones de ?H ouabaina utilizadas, La
dispersion en las medidas de fijacion es el
resultado de diferencias en la cantidad de
*H ouabafna fijada por misculos obteni-
dos de ranas diferentes.

La estimulacién paralela, tanto de la
expulsién activa de sodio como de la fija-
cién de *H ouabaina, sugiere fuertemente
que la insulina puede aumentar el namero
de sitios de bombeo activo que se encuen-
tran en la membrana del musculo. Para
someter esta posibilidad a una prueba
adicional se efectud otra serie de experi-
mentos, basados en la siguiente observa-
cién: la inhibicién de la bomba de sodio
que causa la ouabaina en el musculo de
rana revierte muy lentamente;'™ ** por
ello, es posible bloguear todos los sitios
de bombeo presentes en un misculo en

2 Después de un periodo con-
trol, ambos musculos fueron tra-
tados con puabaina (5x 107" M).
Luego, la ouabaina de la solucién
externa fue lavada con solucién
Ringer libre de inhibidor. Pos-
teriormente, el musculo experi-
mental (circulos vacios) fue tra-
tado con insulina y finalmente
recibié ouabaina (1x10° M) e i
insulina. El misculo control per-

manecié en las soluciones libres

de ouabaina por 140 minutos y

K
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reposo y después transferitlo a una solu-
cién libre de ouabaina y determinar si la
insulina es ain capaz de aumentar el
bombeo de sodio. La figura 2 muestra
uno de los siete experimentos en que se
exploré esta posibilidad. Después de un
periodo control, ambos mtsculos fueron
transferidos a una selucién que contenfa
ouabaina (5 X 10 M). Esta concentra-
cion bloqueé totalmente el componente
sensible a la ouabaina de la salida de
sodio. Posteriormente los miasculos fueron
lavados por 50 minutos con solucién
Ringer que no contenfa ouabaina. La
ouabaina no se desprende de sus sitios
especificos durante este tratamiento; prue-
ba de ello es que no hay recuperacién en
la expulsion de sodio. El pequefio au-
mento en la salida de sodio observado en
la figura 2, después de que el musculo
control fue lavado durante 140 minutos
en solucién Ringer libre de *H ouabaina,
es la recuperacién mis grande que el
autor ha observado en ésta y en otra
serie de experimentos.’™ En los siete
misculos control del presente estudio, el
cociente obtenido al dividir los valores
de salida observados después de lavar con
soluciones libres de ouabaina por 140 mi-
nutos, sobre el valor mds bajo medido

finalmente también recibid oua-
baina (1x107° M).
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durante la accién del inhibidor, fue de
1.06 = 0.05. Cuando se ahadi6 la insu-
lina al mitisculo se observé un gran incre-
mento de la salida de sodio, el cual fue
igual a 0.76 = 0.10 veces el valor de
salida control. Esta estimulacién de la sa-
lida de sodio fue inhibida cuando se
agregd nuevamente ouabaina (1 X 10°
M) a la solucién Ringer.

Otro grupo de experimentos de disefio
similar a los anteriores fue llevado a cabo
para medir la fijacién de *H ouabaina
después de haber saturado los sitios dis-
ponibles en los misculos en reposo con
cuabaina fria. Estes resultados se encuen-
tran resumidos en el cuadro 1, en la
columna titulada “preincubados”. Des-
pués de incubar durante 40 minutos, tan-
to el miisculo control como el experimen-
tal en una solucién con concentracién de
5 % 10 M de ouabaina sin marcar, am-
bos fueron lavados en solucién Ringer
libre del inhibidor. Luego, el misculo
experimental fue equilibrado en una solu-
cibn que contenia insulina y finalmente
en una mezcla de insulina y ouabaina
1< 10 M. El misculo control también
fue incubado con *H ouabaina durante el
periodo final.

En el cuadro 1 se puede apreciar que
la preincubacién con ouabaina no radiac-
tiva redujo la fijacién de *H ouabaina en
los musculos control hasta un nivel alrede-
dor de 30 por ciento del valor observado
en misculos que fueron expuesto directa-
mente a *H ouabaina. La fijacién que se
observa después de que los mésculos fue-
ron incubados con concentraciones del
digitilico suficientes para bloquear todo
el transporte activo de sodio, probable-
mente representa la fijacidén a sitios no
ligados con el transporte de cationes, es
decir, es una fijacion inespecifica. De
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hecho, las medidas de fijacion de *H
ouabaina por misculos controles, mues-
tran que dicha fijacién del marcador en
las células musculares, al igual que en
otras células, tiene dos componentes, uno
aseciado con la inhibicién de la bomba
de sodio, y otro que representa fijacion
inespecifica. El cuadro también muestra
que la adicién de insulina a los masculos
preincubados con ouabaina sin marcar
causé un aumente muy grande y signifi-
cativo de la fijacién de H ouabaina. Las
dos tltimas columnas del cuadro 1 mues-
tran que el aumento absoluto en la fija-
cién de °H ouabaina causada por la insu-
lina, fue un peco menor en el grupo de
misculos que habian sido preincubados
con ouabaina sin marcar, que en los
miisculos que no fueron preincubados con
el inhibidor. En principio, se esperatia
que el aumento en marcaje causado por la
insulina fuera el mismo en ambos grupos
experimentales. Al parecer, el hecho de
que haya una diferencia cuantitativa se
debe en gran parte a la dispersién en Jos
valores de fijacién de *H ounabaina entre
misculos obtenides de diferentes ranas,
como ya se menciond anteriormente, dado
que las diferencias entre los aumentos de
fijacién causada por la insulina en los dos
grupos, no fueron estadisticamente signi-
ficativas.

En cualquier caso, el aumento paralelo
en la expulsion de sodio y en la fijacion
de *H ouabaina por misculos cuyas bom-
bas de sodio presentes en reposo habian
sido previamente bloqueadas por incuba-
cién en ouabaina no marcada, sugiere
que ambos fenémenos estin ligados y
constituye evidencia adicional para apoyar
el concepto de que el aumento en el
bombeo de sodio causado por la insulina
se lleva a cabo mediante un aumento en el
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namero de bombas de sodio disponibles
en la membrana muscular.

Se podria aun argumentar que la insu-
lina rompe la estabilidad del complejo
formado entre la ovabaina y la enzima
de transporte. La disociacion del com-
plejo daria lugar a la terminacion de los
efectos inhibitorios de la ouabaina sobre
la expulsién de sodio y dejaria disponi-
bles, para fijacién con *H ouabaina, aque-
los sitios que antes habfan estado ocupa-
dos por el inhibidor no radiactivo. Esta
pesibilidad queda descartada por tres ob-
servaciones: «) como muestra el cuadro
1, la fijacién de *H ouabaina medida en
musculos que no fueron expuestos pre-
viamente a ouabaina sin marcar es incre-
mentada por la insulina. Si la insulina
volviera inestable el complejo entre la
*H ouabaina y la enzima de transporte,
deberia haber una reduccién en la fijacién
del matcador. ) Después de equilibrar
cuatro pates de misculos con ouabaina
tritiada por 50 minutos, los misculos
experimentales fueron lavados por 60
minutos en soluciones que contenfan in-
sulina, mientras que los controles fueron
lavados en solucion Ringer, El lavado
con insulina no disminuyé la cantidad

aces -
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3 El musculo experimental
(circulos llenos) recibié insulina
inmediatamente después del pe-
riodo inicial; después, fue tratado
con ouzbaina y luego lavado con
solucién Ringer libre de inhibi-
dor. Finalmente, el misculo re-
cibié otra dosis de insulina, El
miusculo contrel (circulos vacios)
fue sometido a un tratamiento

om0

de “H ouabaina fijada por los musculos.
El cociente obtenido al dividir la canti-
dad de °*H ouabaina en los musculos
lavados con insulina sobre la que quedd
en aquéllos lavados tinicamente con Rin-
ger, fue de 1.008 &= 0.04 (n=4). ¢) En
la figura 3 se demuestra que si se blo-
quez la expulsién de sodio de un miscu-
lo que ha sido previamente estimulado
con insulina y después se lavé el inhibi-
dor del medio externo, no se encuentran
efectos estimulantes al afadir una segun-
da dosis de insulina. Esta segunda dosis
deberia ser efectiva si la accion de la
insulina se debiera a la produccién de
inestabilidad en el complejo enzima-inhi-
bidor.

Suponiendo que una molécula de *H
ouabaina se combina con un sitio de
bombeo, que la inhibicién de la bomba
es directamente proporcional al nimero
de moléculas de *H ouabaina fijadas es-
pecificamente por la célula y que la rela-
cidén entre peso y superficie en el misculo
sartorio de la rana es de 0.415 cm.?/
mg.,"" se puede calcular que hay alrede-
dor de 1 500 sitios de hombeo por micra
cuadrada de superficie de la membrana
en el musculo control. Este cilculo da
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resultados similares con ambas concen-
traciones de “H ouabaina ilustradas en el
cuadro 1. En los cilculos de superficie
de membrana se considerd la superficie
cilindrica del musculo; dado que tal vez
haya también sitios de bombeo de sodio
dentro de los tibulos transversos, es po-
sible que se estén sobreestimando el nd-
mero de sitios por unidad de superficie
por un factor constante. Ademds en estos
calculos se ha hecho la supesicion de que
90 por ciento de la fijacion fue especifica
cuando la concentracion de *H ouabaina
fue 2.5 X 107 M, y que 70 por ciento fue
especifica cuando dicha concentracion
fue 1 % 10°¢ M. Estos valores de fijacién
especifica fueron estimados de medidas
de Ja cinética de la fijacién de *H ouabai-
na por misculos control y siguiendo los
criterios establecidos a partir de observa-
ciones en células de la cepa HeLa,” dado
que la fijacion de *H ouabaina en estas
células tiene muchas caracteristicas en co-
mun con la fijacién en el misculo.

La conclusién mis interesante de estos
experimentos es que la insulina estimula
el bombeo de sodio porque aumenta el
niimero de sitios de bombeo disponibles
en la membrana del musculo.

Esta conclusién conduce a preguntas:
scémo la combinacién de Ja insulina con
un escaso niumero de receptores, causa la
aparicibn de un namero relativamente
elevado de transportadores de Na* y K*?

La respuesta mds sencilla —porque se
puede demostrar experimentalmente de
inmediato— es proponer que la insulina
induce la sintesis de nuevos sitios de
bombeo. Para examinar esta proposicion
se realizaron dos tipos de experimentos.
Por un lado, se midid el efecto de la in-
sulina sobre la fijacion de *H ouabaina
en musculos tratados con 100 pg./ml. de
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cicloheximida, que es un potente inhibi-
dor de la sintesis de proteinas. El aumen-
to en la fijacién de *H ouabaina causado
por la insulina, no es modificado por la
cicloheximida. Este hallazgo indica que
dicho aumento en el nimero de sitios de
bombeo no se debe a sintesis de nuevas
proteinas. Por otro lado, experimentos
como el de la figura 3 dan evidencia de
que la poza de bombas en el misculo es
limitada y que la insulina no crea nuevos
sitios, sino s6lo expone un grupo de sitios
que previamente no estaban disponibles
para el bombeo y para la fijacién de *H
ouabaina. Esta conclusion se basa en la
observacién de que, una vez que la insu-
lina expuso los sitios y éstos fueron blo-
queados con ouabaina, una nueva adicién
de insulina ya no es capaz de volver a
estimular la salida de sodio.

Dado que la evidencia disponible ex-
cluye pricticamente la posibilidad de que
el aumento en el ndmero de sitios de
bombeo se deba a sintesis de nuevos
acarreadores, ¢s necesatio proponer que
en la célula hay formas activas e inactivas
de la bomba de sodio y que la insulina
hace disponibles, tanto para el bombeo
de cationes como para la fijacién del
inhibidor, sitios previamente inactivos.
Cabe suponer dos maneras en las que la
combinacion de la insulina con su recep-
tor darfa lugar a esta activacién: «) Ia
produccién de un cambio en la concen-
tracién intracelular de algin mediador
que determina la conformacion de la
bomba de sodio, 0 #) a un cambio en la
relacién topolégica de las ATPasas inac-
tivas con respecto a otros elementos de la
membrana, por ejemplo fosfolipidos o
glucoproteinas, alternando su activacién.

La primera posibilidad queda sugerida
por los numerosos procesos celulares que
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(circulos vacios) recibié ademds
insulina, mientras que el muasculo u r - =
control continud en las soluciones e JoE 139 e
con db AMPc. t{min)

son mediados, por ejemplo, a través de la
activacién de Ja adenil ciclasa y el au-
mento en la concentracién de AMP ci-
clico,™ o por la liberacién de calcio en la
célula.®"

En conexién con esta posibilidad se ha
examinado experimentalmente una de las
ideas postuladas recientemente para ex-
plicar la accién de la insulina. Basindose
en que la insulina es capaz de bloquear el
aumento en la concentracién de 3'5° AMP
ciclico que causa el glucagon y la cortico-
tropina, se ha propuesto que la insulina
es capaz de bloquear la adenil ciclasa y
de reducir AMP ciclico en el citoplasma,*

Para este examen se determinaron los
efectos de la insulina sobre misculos que
se encontraban bafiades por una solucién
que contenia 10* M de dibutiril AMP
ciclico (db AMPc), el cual es un anilogo
del AMP ciclico, que penetra con facili-
dad las membranas celulares y que tiene
efectos similares a los del mediador na-
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tural. La figura 4 muestra que la incuba-
cién con db AMPc no modificé los efec-
tos de la insulina sobre Ia salida de sodio,
a pesar de que en experimentos usando
db AMPc matcado con ™C se encontrd
que, después de incubar misculos por una
hora, se alcanzaban concentraciones intra-
celulares de 2 » 10" M. En el misculo
esquelético del conejo se ha encontrado
que en condiciones de reposo la cantidad
de AMP ciclico es de 1.6 X 107 M/
Kg. de tejido y que bajo la accién del
isoproterencl alcanza niveles de hasta
6.4 X 107" M/Kg.** Los resultados de
estos experimentos muestran que la accidn
de la insulina sobre la bomba de seodio
no se halla mediada por una reduccién
en la cantidad de AMP ciclico. Es claro
que la insulina puede cambiar las concen-
traciones intracelulares de otras sustancias
biclégicamente activas, como el GMP ci-
clico, el calcio o el magnesio, pero afin no
se dispone de evidencia concluyente que
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permita decidir si alguna de éstas u otra
sustancia juegan un papel en la accidn
de la insulina.

La segunda posibilidad se debe a algu-
nas observaciones aisladas que sugieren
que cambios en ¢l estado de los lipidos
pueden modificar drésticamente la acti-
vidad enzimitica de la ATPasa extraida
del rifién.** Por otro lado, Kaback y col.**
han encontrado que €l acarreador de ga-
lactosa de Escherichia coli no se encuentra
disponible para la fijacién del azficar en
presencia de desacoplantes o bloqueado-
res respiratorios y seflalan que una de las
posibles explicaciones para este hallazgo
es que desacoplantes y bloqueadores ha-
cen menos accesibles al medio externo los
sitios de transporte presentes en la mem-
brana celular, Estos antecedentes hacen
concebible que la insulina sea capaz de
alterar la localizacién del acarreador de
sodio y potasio dentro de la membrana
celular y modificar asi su disponibilidad
para el bombeo. En caso de que realmente
ocurra este desplazamiento del acarreador
dentro de la membrana, es posible que
sea causado tanto por la interaccién di-
recta de la insulina con su receptor, como
por el cambio en la concentracién de
algln intermediario quimico.

Cenclusiones

Estos experimentos muestran que la bom-
ba de sodio y potasio puede existir en
dos formas en la célula: activa e inactiva,
También muestran que Ja insulina con-
vierte aquellas bombas que se encuentran
inactivas a la forma activa. Estos hallaz-
gos originan varias preguntas especificas
acerca del proceso de activacion. Hasta el
momento, se ha podido demostrar que la
activacidon no se debe a una reduccitn
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en los niveles 'de AMP ciclico intracelu-
lar. Para responder a otras preguntas se
esti estudiando el proceso de activacin
en membranas aisladas y asi saber cual de
los mecanismos propuestos es correcto,

Epilogo

Para terminar, es deseo del autor apartar-
se de los asuntos puramente cientificos y
dejar anotadas algunas reflexiones pro-
vocadas por la coincidencia de dos cir-
cunstancias alrededor de este trabajo.

Por un lado se refiere la accion de la
insulina sobre Ja membrana celular, EI
concepto de que la insulina actia sobre
la membrana celular se origind en expe-
rimentos llevados a cabo no en un labo-
ratorio de fisiologia, ni en uno de bio-
quimica, ni en une de farmacologia, sino
en ¢l Departamento de Medicina del
Hospital Michael Reese de Chicago, don-
de Levine era profesor de medicina. Por
otro lado, constituye el trabajo de ingreso
del autor a Ja Academia Nacional de
Medicina, la agrupacién de mayor pres-
tigio entre las que se ocupan del desarro-
llo de las ciencias médicas en el pais.

Es propicia la ocasibn para expresar
preocupacién ante la escasez de profesio-
nales del tipo de Levine en nuestro me-
dio, que actiian como puente entre la
préctica médica y las ciencias bisicas. Es
seguro que este tipo de médico, dedicado
totalmente a la vida académica dentro del
hospital, ha jugado y juega un papel
capital en el progreso de la medicina.

En este momento en que la medicina
en México se enfrenta a un futuro dificil
es apremiante preguntarse qué tipos de
médicos se requieren para tener un sis-
tema médico adecuado, Las dificultades
tienen dos origenes. Por un lado, el ri-
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pido crecimiento demogrifico ha hecho
indispensable gran nimero de médicos
que atiendan las necesidades asistenciales
de la masa de poblacién y ha dado lugar
a una presion para elevar el nimero de
estudiantes admitidos en las escuelas
de medicina. Por otra parte, el ripido
avance en las ciencias y técnicas médicas
demanda grupos de personal calificado
dentro de institucicnes donde estin gene-
rando y valorando los descubrimientos
mds recientes, La respuesta que se intenta
dar a estos problemas ha sido sélo parcial.
Por ejemplo, Ia Facultad de Medicina de
la UNAM ha aumentado continuamente
el nimero de estudiantes que recibe, al-
canzando cifras de cerca de 6 000 alum-
nos de nuevo ingreso. El deterioro que
ha sufrido la enseflanza por este inmenso
aflujo de estudiantes intenta corregirse
con nuevos planes de estudios. El propé-
sito de los nuevos planes es garantizar
que los graduados conozcan y sepan llevar
a cabo el nlimero de procedimientos mini-
mos indispensables para practicar una me-
dicina bésica. De cumplirse este propdsito,
seri de gran utilidad para producir el
médico asistencial que tanto necesita el
pais. Pero no hay que olvidar que el en-
frenamiento de estos nuevos profesionales
se hard dentro de centros de salud que
evidentemente carecen de los recursos
y el personal para ir mds alld del entre-
namiento en la medicina asistencia basica.

Aunque ya parece existir la preocupa-
cién por resolver el problema asistencial,
/quién se esti preocupando del sistema
que se encargard de producir los profeso-
res de medicina que estén encargados, en
forma concertada, de mantener la pric-
tica. médica del pais dentro de la van-
guardia de las ciencias médicas? Hasta
ahora, las condiciones concretas que pro-
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pician dicho avance han sido limitadas;
las oportunidades para ejercer la medicina
académica a tiempo exclusivo casi no
existen; algunos grupos han tomado sobre
sus hombros el peso de dar a nuestra
medicina un perfil académico, pero no
hay el reconocimiento de que estas acti-
vidades son piedra miliar del desarrollo
de Ia medicina en el pafs.

Asi como la vitalidad bioldgica se mide
por la capacidad que una especie tiene
para reproducitse y persistir a través de
generaciones sucesivas, el éxito de la me-
dicina en el pais dependeri de la calidad
de los nuevos profesionales que se pro-
duzcan. Por ello, una de las prioridades
mis altas de la Academia es la de evaluar
continuamente la ensefanza de la medi-
cina en México, y sugerir medidas que
tiendan 2 mantener niveles congruentes
con nuestras aspiraciones y necesidades.
Mis precisamente, pudiera proponerse a
la Academia que creara alglin mecanismo
con el cual contribuyera sistemética y
regularmente a evaluar la calidad y las
metas de la ensefianza médica en el pais
y a considerar las opciones disponibles.
Las soluciones no son féciles y el pro-
blema es complicado, peto es mejor re-
conocerlo y enfrentarlo que olvidarnos
de la ciencia, esperar a que descubran
los otros, gozar la tranquilidad de nuestras
posiciones, como dijo Géngora:

Andeme yo caliente

y riase la gente;

traten otros del gobierno,

del mundo y sus monarquias,
mientras gobiernan mis dias
mantequillas y pan tierno

y las mafanas de invierno
naranjadas y aguardiente,

y riase la gente.
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El doctor David Erlij sustentd examen pro-
fesional de Médico Cirujano en 1961 con la
tesis "'Los receptores adrenérgicos del cora-
26n”. Todavia como estudiante fue becario
en el Departamento de Fisiologia del Instituto
Nacional de Cardiologia. Después de un ano
de estudios en fisiologia en la Escuela de
Medicina de la Universidad de Nueva York
efectud sus estudios de doctorado, recibiendo
en 1970 el grado de Doctor en Ciencias en
Fisiologia con la tesis "Una preparacién del
epitelio aislado de rana”. Es actualmente pro-
fesor titular en los departamentos de fisiologia
del Centro de Investigacién y Estudios Avan-
zados del Instituto Politécnico Nacional y de
la Facultad de Medicina de la Universidad
Nacional Auténoma de México. Sus trabajos
de investigacion son fundamentalmente en el
drea del transporte a través de las membranas
y de ellos se viene dando cuenta en un gran
namero de publicaciones aparecidas funda-
mentalmente en la literatura fisioldgica ex-
tranjera y en contribuciones a congresos. La
Academia Nacional de Medicina lo recibi6
como miembro numerario de su Departamento
de Biologia Médica el 11 de septiembre de
1974.

NOTA DE AGRADECIMIENTQ

Los experimentos originales descritos en este tra-
bajo fueron realizados en colaboracién con el
doctor Sergio Grinstein.
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COMENTARIO OFICIAL

GUILLERMO CARVAJAL ¥

La diabetes mellitus es indudablemente el tras-
torno endocrino conocido desde hace mas largo
tiempo. Han pasado més de 1800 afos desde
que fue bien caracterizada por Aretaeus de
Cappadocia. Por el afio de 1674, Thomas
Willis observé que la orina de los pacientes
con “la diabetes u orina maligna”, era dulce,
aunque tuvieron que pasar varios cientos de
anos para que se identificara glucosa en la
orma.

Fue hasta 1869 cuando el joven patologa
Paul Langerhans describié los islotes en el
pancreas que més tarde llevarian su nombre.
Algo mis de 50 afios después, la fructifera
colaboracién entre el joven cirujano ortope-
dista de 29 afios de edad, Frederick Banting,
v el estudiante de medicina de 22 anos, Char-
les Best, revoluciond la terapéutica de la dia-
betes, con lo que bruscamente descendio la
mortalidad de esta terrible enfermedad y se
inicid la era de la insulina.t

Mis tarde, Frederick Sanger, en 1953, dilu-
cid6 la estructura de la insulina, que en 1966
fue sintetizada por un grupo de quimicos de
China Popular y poco después por Katsoyanis
de los Estados Unidos de América. Sin em-
batgo a pesar de que conocemos desde hace
mis de 200 afies la estructura primaria y mas
recientemente la secundaria, terciaria y
cuaternaria de esta hormona, no obstante que
conocemos su mecanismo de biosintesis y la
formacién de Ia proinsulina de Steiner, a
pesar de que sabemos que la insulina se une

* Académico numerario. Escuela Nacional de
Ciencias Bioldgicas. Instituto Politécnico Nacio-
nal.

ACCION DE INSULINA

24. Reeves, J. P Schechter, E; Weil, R. ¥
Kaback, H. R.: Dansyl-galactoside, a fluoyes-
cent probe of active trapsport in bactevial
menbrane wvesicles, Proc, Nat. Acad. Sci.
U8.A. 70:2722, 1973,

a una proteina receptora en la membrana
celular, que Cuatrecasas ha aislado, ignoramos
atn e¢dmeo actia esta hormona al nivel mole-
cular.

La breve introduccién historica anterior tie-
ne como finalidad hacer resaltar la contribu-
cién del doctor David Erlij en su trabajo de
ingreso a nuestra corporacidn, porque consti-
tuye, a mi juicio, el principio de una contribu-
cién trascendental al conocimiento de la dia-
betes

El antecedente miés directo al trabajo del
doctor Erlij es el de Hadden y col, quienes
en 1972 demostraron que la insulina estimula
la ATPasa de la membrana plasmatica y tam-
bién la entrada de glucosa en linfocitos huma-
nos integros.? En este sistema la insulina no
demuestra inhibir la adenilciclasa que Suther-
land v Robinson encontraron se inhibe en
diversos tejidos. Este resultado, analogo al
observado por Erlij, excluye el que esta enzima
esté involucrada en la activacion de la ATPasa
Na-K dependiente.

Hadden y col. encuentran que tanto la in-
sulina como la noradrenalina estimulan la
ATPasa directamente, mds que a través de
la accién de la adenil ciclasa.

No se conoce la relacion entre la actividad
de la ATPasa y el transporte de glucosa,
aunque la floridzina, que bloquea la estimula-
cién del consumo de glucosa por la insulina,
inhibe la ATPasa dependiente de Na y K. Lo
anterior sugiere la posible relacién directa
entre los dos procesos.

Lo atractivo del trabajo del doctor Erlij
es que ha avanzado en el camino que habrd
de conducirnes al conocimiento del modo de
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accién de la insulina, al encontrar que la inter-
acci6n insulina-receptor provoca cambios mem-
branales que exponen nuevas moléculas de
ATPasa o “sitios de bombeo” como €l los
llama, que se encuentran inactivos o escondi-
dos en la membrana.

Pareceria que la unién de la insulina con
los sitios receptores modifica de tal modo la
estructura de la membrana que hace se ex-
ponga un nimero considerablemente mayor
de sitios de bombeo.

Seria muy interesante que el doctor Erlij
y sus colaboradores trataran de demostrar si
la interaccién insulina-receptor membranal
también expone sitios de transporte de glucosa,
aunque para esto parecen presentarse proble-
mas metodolégicos alin no resueltos, como el
del bloqueo irreversible de los sitios de transpor-
te de glucosa. Ya el autor mencioné en su tra-
bajo que Kaback y col. encontraron que el
acarreador para la galactosa en E. coli no se
encuentra disponible para el carbohidrato en
presencia de desacoplantes o inhibidores respi-
ratorios, quizd haciendo menos accesibles al
exterior los sitios de transporte presentes en la
membrana celular.

Quiero nuevamente destacar la importancia
de esta contribucién, que abre el camino 2 la
comprension del modo de accidn de la insulina
a nivel molecular. Estoy seguro que Erlij y su
grupo continuaran trabajando hasta aclarar
con més detalle el cambio espectacular en el
nimero de sitios de bombeo, que muy proba-
blemente se acompafia de un fenémeno similar
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o idéntico en los sitios de transporte de carbo-
hidratos y/o de aminoécidos. El trabajo es
irreprochable tanto metodoldgicamente como
en el planteamiento del problema y la inter-
pretacién de sus resultados.

Las preocupaciones de Erlij no sélo son
intelectuales, también tiene profundas preocu-
paciones sociales y docentes, y al igual que las
primeras, trata de canalizarlas hacia el logro
de una mejor sociedad y una mejor docencia de
la medicina.

Es por lo tanto, un verdadero hombre de
ciencia de los que tanto necesitamos en nues-
tro medio; cientificos preparados, pero que
no s6lo se preocupan por su ciencia sino
también por los seres humanos que los rodean.

Para terminar, quiero felicitar muy caluro-
samente al doctor Erlij por su trabajo y por
su ingreso a esta distinguida Corporacién. Asi
mismo, quiero felicitar a nuestra Academia
Nacional de Medicina porque, ingresando per-
sonas de la calidad intelectual y humana del
doctor Erlij, el futuro de ella seguird siendo
promisorio.
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