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INTRODUCCION. 

La Bioquímica es una ciencia relativamente nueva que 

nos lleva a un campo extenso de gran interés y que se ha-v~ 

nido desarrollando r~pidamente en las últimas décadas. Es_­

tudia a nivel molecular los procesos y funciones vi.tales de 

los organismos y trata de explicar que es la vida y corno se 

manifiesta. 

Es de especial inter~s el observar la existencia de 

mecanismos de gran complejidC)d que permiten regul~ las fun-­

ciones del organismo y que en último t~rmino" de ellos depe.!!_ 

de nuestra ezistencia. La síntesis de proteínas es uno de 

esos mecanismos complejos que comprende una serie de facto­

res y funciones especificas de -gran trascendencia para los 

procesos vitales del organismo,· como son, la respiración, la 

nutrición, el crecimiento, la reproducción, la sensibilidad, 

irritabilidad, movimiento, etc. y el conjunto armónico de 

ellos nos proporciona la vida. 

Otro ~actor de gran inter~s es el de señalar la impor­

tancia de las proteínas que de acuerdo con su función bioló­

gica se clasifica en dos gr~des grupos: las enzi~, que son 

los catalizadores de las reacciones bioquímicas y que reducen 

la energía de activación de la reacción química del sistema, 

las cuales pueden tener una función regulatoria y se denominan 
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enzimas regulatorias y en algunos casos alostéricas. El 

segundo tipo de proteínas lo constituyen aquéllas que tie­

nen función estructural. Estas son las qos grandes clasi­

ficaciones y dentro de ellas se encuentran: Enzimas, pro­

t~ínas de almacenamiento, de transporte, contractiles, pro­

t_ectoras, toxinas, hormonas y prote:lnas estructurales. 

Al considerar la gran variedad de funciones que rea­

lizan las prot;e:lnas se hace evidente la importancia que pr~ 

sentan éstas en el organismo, así como la trascendencia de 

una alteración en su secuencia o en la regulación de ellas, 

que podría·repercutir en el equilibrio metaoólico del orga­

nismo. 

Con tal motivo se presenta la siguiente tesis con el 

fin de analizar un tema específico relacionado con las pro­

te:lnas, y que consiste en determi~ar el papel de la insuli­

na y de la hormona de crecimiento en el mecanismo de regula­

ción de la síntesis de proteínas en hígado y músculo de ma­

míferos, así como revisar algunas de las principales ·teor,fas 

que- existen sobre el o los mecanismos de regulación hoimonal, 

presentándose para est.o una revisH5n bibliogrlifica sObre las 

principales invest~gaciones publicadas en los últimos años 

(1967-1972). 

Para facilitar el estudio de estos sistemas biológicos . 
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se tomaron en consideraci6n dos aspectos de regulación hor­

monal de síntesis de proteínas: I.- Una regulación directa 

s.obre la síntesis que constituye una regulación gen~ ti ca, es 

_ decir, las hormonas pueden influir en la transcripción y/o 

la traducci6n de la informaci6n_ gen~tica estimulando: a) La 

síntesis de RNA mensajero. b) La activación del RNA de tran~ 

ferencia, e) La formación de complejos ribosomales en inicia 

ci6n y alargamiento de cadena, d) La liberaci6n de la misma, así 

como también, e) Una estimulación de actividades enzim~ticas 

involucradas en este mecanismo de biosíntesis. II.- Una re­

gulación ~ndirecta, incluy~ndose en ésta todos aquellos-efe~ 

tos que en forma secundaria estan relacionados con la síntesis 

de proteínas, pero que en realidad son efectos independientes 

entre sí. Estos se manifiestan como: a) Una acumulación de 

amino~cidos en el plásma, b) El transporte de los mismos al 

interior de las c~lulas, y e) Su incorporaci6n en las prote! 

nas. 

Se considera adem~s esta -revisión de especial importan­

cia por la utilidad que reporta en el campo de ia Nu.trición, 

de la Biomedicina y de la Biología, principalmente porque ana 

liza a nivel-molecular y con bases bioquímicas el posible me-

.. canismo de regulación hormonal y en particular trata de expl!_ 

car el origen de enfermedades o defectos f!.sicos. ocasionados 

por la hipersecreción, hiposecreción o la ausencia de una o 

ambas hormonas (Insulina y aormona de Crecimiento); así como 
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el papel que desempeñan las mismas en el crecimiento normal 

del organismo. 

Por lo tanto mediante una presentaci6n de los conoci­

mientos actuales sobre un aspecto particular de la biosínte­

sis de proteínas se proporciona una fuente de informaci6n 

dentro del campo de la Bioquímica que contribuye indirecta­

mente, junto con otras especializaciones y otras ciencias al 

desarrollo de la misma. 



C A P I T U L O I.-

CONCEPTOS GENERALES. 

l. MECANISMO DE BIOSINTESIS DE PROTEINAS. 

La síntesis de proteínas es uno ~e los procesos biol6-

- gicos más importantes de un ser vivo y como todo proceso· de 

un organismo viviente es muy complejo y altamente organizado. 

Un factor de importancia es -la síntesis de proteínas ~s que 

el mecanismo de. la expresi6n genética es por especificaci6n 

el responsable de la caracterizaci6n de todas las proteínas 

celulares, y a pesar de que existen diferentes proteínas que 

tienen diversas funciones biol6gicas es evidente que todas 

son sintetizadas por el mismo mecanismo, no obstante que exis 

tan algunas diferencias en detalle. 

Para sintetizarse una proteína se requiere de una infor 

maci6n_ gen~tica que nos exprese da secuencia de aminoácidos 

que la va a constituir y todo un proceso de gran precisi6n 

que conduzca esta-informaci6n que procede de los_ genes_, has­

ta el sitio en-donde se sintetizan ias proteínas que son los 

ribosamas. Para poder entender roejor este mecanismo de s!nt~ 

sis es indispensable primero especificar en que consiste esta 

informaci6n y el papel que les corresponde a los·. genes en es­

te mecanismo. 

Se sabe que el dogma central de la Biología Molecular 

establece que la informaci6n genética procede del ácido 

desoxir.ribonucleico (DNA)- y que es transmitido en el mensaje 
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vara continuar su traducción en la proteína, por lo tanto el 

flujo que sigue la información es el siguiente: DNA -mRNA­

protefna. 

Por lo tanto la secuencia de aminoácidos para una pro­

tefna particular es específica para la secuencia de nucle6ti 

dos en un segmento particular del ácido desoxirribonucléico 

6 DNA. Los DNA son los moldes indirectos para la síntesis 

de proteínas, son transportadores gen~ticos del sistema del 

códice, es decir, la información que poseen la transfieren a 

las moléculas del ácido r.ibonucleico, RNA, que en particular 

en este caso se conoce como mensajero ó mRNA. En este proce~ 

so pr~ero se sintetiza una·molécula de mRNA en el núcleo por 

un mecanismo que se denomina transcripción, copiándose la se 

cuencia de bases del DNA y una vez que esta integrada viaja 

hacia el citoplasma transportando el mensaje hasta el sitio 

en donde se efectúa la traducción, en los ribosomas y es pr~ 

cisamente el mRNA quien actúa como molde directo o templado y 

quien va a determinar mediante su secuencia de bases (púricas 

y pirimídicas) la secuenciá de amnoácidos en la proteína; ha­

biendo un mRNA específico para cada proteína. El mRNA perma­

nece unido a partículas citoplásruicas de ribonucleoproteína 

(ribosomas) y es ahí en donde se determina el orden de uni6n 

de los aminoácidos en una proteína específica (traducción). 

Este proceso de síntesis de proteínas comprende dos 

grandes eventos: la TRANSCRIPCION Y la TRADUCCION. 
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DNA PROTEINA 

Transcripci6n Traducci6n 

El mRNA se traduce en direcci6n s•~ 3': La síntesis de 

una proteína se inicia en el grupo amino terminal del amino­

ácido y prosigue hacia el carboxilo terminal del aminoácido. 

Durante la traducci6n un grupo de tres nucle6tidos adyacentes 

en el mRNA (codon) especifica cual aminoácido tiene que unir­

se a·la cadena peptídica en crecimiento. Se ha establecido 

cuales codones especifican para cada uno de los veinte amino­

ácidos (esto es el código_ genético) • Parece ser que la secue~ 

cia de aminoácidos y por lo tanto la cadena polipe~tídica con­

tiene toda la información requerida para generar la estructura 

tridimensional de la molécula de la proteína nativa. 
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1.2 TRADUCCION PEL MEN~AJE GENETICO. 

La síntesis de proteínas en su proceso oe· traducción com 

prende cuatro grandes-etapas: 

la. ETAPA. Comprende la activación de los aminoácidos,. 

y requiere los siguientes componentes: los aminoácidos~ los RNA 

solubles o de transferencia (tRNÁ) , la enzima aminoacil-tRNA 

sintetaaa, ATP y ~g2+ 

2a. ETAJ?A. Iniciación de la cadena polipeptídica, requi~ 

2+ re el aminoacil-tRNA iniciador, mRNA, GTP, Mg , los factores 

de iniciación M~, M2 y M3 , y las subunidades ribosomales 40s 

y 60s. 

3a. ETAPA. Alargamiento de la cadena, requiere los ami­

noacil-tRNAs seleccionados por los codones, Mg2+, los factores 

T1 y T2 y energía como GTP. 

4a. ETAPA. Terminación deJa cadena, comprende: el codon 

terminal del mRNA y el factor de liberación del polipéptido 

denominado factor R. 

·1.20 ACTIVACION DE LOS AMINOACIDOS. 

En la traducción además de los dos tipos de RNA mencio­

nados (mRNA y rRNA) participa otro tipo diferente de RNA, el 

soluble o de transferencia (tRNÁ). Pará esto es indispensable 

primero establecer que los aminoácidos no se unen directamente 

a los ribosomas por las bases del mRNA sino que es necesario 

que·antes se combinen con moléculas de adaptadores espec.íficos 
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y formen complejos adaptador-aminoácido, ya que en esta foE 

ma son capaces de unirse para sintetizar una proteína debido 

a que se encuentran activados. 

El adaptador tiene una fuerte afinidad química por los 

nucle6tidos del mRNA. Todos los adaptadores son mol~culas 

de tRNA que constan de una estructura especial formada por 

tres grupos integrados por pares de bases complementarias, 

·unidos por puentes· da hidr6geno y en los sitios en donde da 

vuelta la cadena tiene varias bases no apareadas, como se 

puede observar en la figura No. IV. El tRNA consta de cuatro 

asas (en donde da vuelta su estructura), un tallo principal 

que debe tener tres nucle6tidos específicos para que se pu~ 

da realizar la activaci6n (CCA); posee varios sitios especí-

ficos, uno de ellos es el que reconoce al ribosoma y otro 

es indispensable para el crecimiento de la cadena pept!dica . . 

como sitio de uni6n de dos tRNAs en la translocaci6n del pé~ 

tido. Otro sitio específico importante que se encuentra en 

el asa II és el anticodon que esta formado-por tres bases, 

y son las que formarán pares de bases complementarias con 

las tres bases del codon del mensajero. Es el tRNA ya car-

. gado quien posee especificidad y no el aminoácido activado y 

es quien va a transladar su aminoácido específico del cito­

plasma al sitio de síntesis de la cadena polipeptídica (Fig. 

No. IV). 

Los aminoácidos se unen con su grupo carboxilo terminal 

al grupo adenosin del tRNA por uniones cava-lentes de alto 

contenido energ~tico y de esta forma los aminoácidos adapt~ 
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dos pennanecen activados. Para este paso de activación es 

necesaria la presencia de la enzima aminoacil sintetasa que 

es específica para cada aminoácido. Un fact6r' de importan-

cia es el señalar que algunos investigadores reconocen que es 

la enzima y no el tRNA quien reconoce al aminoácido (Fig. No. 

V) • 

Para este proceso de activación se requiere una molécu-

la de ATP (adenositrifosfato} para suministrar energía al sis 

tema. La reacción se lleva a cabo de la forma siguiente: 

ENZ + ATP + AAl---- ENZ-AA1 -AMP + PPi 

ENZ-AA1 -AMP + tRNA ----- AA1 -tRNA + ENZ + AMP 

por· lo tanto se tiene: 

Aminoácido + tRNA aminoacetil-tRNA + ~ + PPi 

. 2+ 
~g y 

aminoacil sin tetas a A G0 =. -7. O Kcal. 

Este dato del !:::. G0
, o cambio de energía libre nos indi 

ca que la reacción es exotérmica y que el compuesto formado 

contiene una ene:rgía de unión muy .. grande. Después de la act.f_ 

vacitin que_se lleva a cabo en el citoplasma las moléculas de 

estos aminoacil-tRNA se difunden hacia los ribosomas. 

En estudios para determinar cual es el aminoácido ini-

cial se ha logrado demostrar·que todas las proteínas comien-

zan con el mismo aminoácido y q~por lo tanto existe un codon 

necesario para iniciar la_cadena peptídica. Tanto en proca-

riotes como en eucariotes se sabe que este aminoácido es me-. 
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tionina y que la única diferencia entre ellos es que en pr~ 

cariotes la metionina esta formilada, es decir, tiene blo­

queado su grupo amino para asegurar el_ crecimiento de la ca 

dena en un sólo sentido. Sin embargo se sabe que en eucario 

tes esto no es necesario y que incluso en la mayoría de los 

casos la metionina es liberada de la cadena polipeptí·dica por 

medio de una enzima por un mecanismo.espec!fico que en ocasi~ 

nes es activo y en otras inactivo, ya que se han encontrado 

p~ptidos de ~5 aminoácidos que ya perdieron su metionina ter­

minal como otros de mayor peso molecular que la conservan. 

E-l único codon identificado para la metionina es AUG, 

se sabe que este trinucleótido (adenina, uracilo, __ guanina) se 

identifica tanto para metionina como para formil-metionina en 

los ribosomas. Por lo tanto a este codon se le considera como 

el_codon inicial de la cadena. 
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1.21 INICIACION DE ~ SINTESIS DE PROTElNAS EN EUCARIOTES. 

En eucariotes es evidente la existencia de pozas de subu 
.•' 

nidades ribosomales, ribosamas y polisomas; y todos ellos jue-

gan un papel muy importante-en la síntesis de proteínas. 

Se sabe que los ribosamas estan f~rmados por subunidades 

que puedc:m disociarse y reasociarse, pero que permanecen unidos 

durante la síntesis, al final del proceso se disocian y perma-

necen en una poza para después volverse a-reasociar para nue-

vas síntesis, sin ser específico que la unión sea de .las mismas 

subunidades. En eucariotes el ribosoma 80s se disocia en las 

subunidades 40s y 60s (coeficiente de sedimentación) . La di­

ferencia principal entre la iniciación de síntesis de proteí­

nas en ~ucariotes (c~Uulas nucleadas) y ·pr(.lc&riotes (bacterias) 

es que en los primeros los· ribosomas simplés sedimentan alre-

dedor de 75-80s mientras que en las células del segundo tipo 

lo hacen a 70s. Los ribosamas estan-4!ormados por agrupacio­

nes de las subunidades chicas (40s + 60s) que permanecen uni~ 

das dependiendo de las concentraciones. de Mg2+. Y .al conjunto 

.de varios ribosomas que estan leyendo a un mismo tiempo la in 

formación_ gen~tica de un mismo templado y que por lo tanto es­

tán sintetizaddo la misma proteína se les conoce como poliso-

mas, que pueden llegar a constituir desde tres o cuatro hasta 

cien ribosomas individuales. 

En un examen a microscopio electrónico los polisomas 

parecen o dan la apariencia de estar unidos entre sí por un 

cordón, que en realidad constituye el mRNA y las proteínas 
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que se estan sintetizando. También a microscopio electróni­

co ha sido posible observar que los polisomas tienen una es­

tructura tridimensional en el. espacio y que a partir de pol~ 

somas que contienen seis o más ribosomas conservan una cier~ 

ta forma regular, mostrando una estructura helicoidal en for 

ma de espiral. · 

Se sabe además que los polirribosomas de células de eu 

cariotes funcionan con un considerable orden y regularidad y 

que se pueden encontrar fijos o libres en el citoplasma. Los 

fijos se encüentran unidos a. retículo endoplásmico, que for­

ma canales para el transporte y secreción de las nuevas pro­

teínas sintetizadas. 

Un paso anterior a la iniciación de la cadena es la di 

.sociación de los ribosomas en subunidades; se sabe que par~ 

cipa principalmente la subunidad ribosomar pequeña 40s en la 

iniciación. En estudios que se han hecho con aminoácidos mar 

cados a tiempos cortos se ha observado que la marca aparecé. 

con mayor frecuencia en las fracciones ribosamales de subuni­

dades pequeñas que en los polisomas o monosomas. Conforme , 

pasa el tiempo la habilidad de los ribosomas de disociarse-va 

disminuyendo ya que tienen una vida media determinada. 

Como se dijo anteriormente al hablar de la activaci6n 

de los aminoácidos, en la iniciación de la síntesis de la ca 

dena polipeptídica en procariotes se requiere que el aminoác! 

do inicial te~ga su grupo amino bloqueado para que la elonga­

ción de la proteína se realice en un solo sentido y se ha en-
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centrado un aroinoacil-tRNA específico para este aminoácido 

inicial (formil-met-tRNAmet) • Este aroinoacil-tRNA se pro-
' .. 

duce por formilaci6n del met~~RNAmet en presencia de una 

enzima específica (transformilasa) • Mientras que en auca-

riotes no ha sido posible demostrar laactividad de esta en-

zima; sin embargo se sabe que existen dos tipos diferentes 

de Met-tRNA, uno de ellos (met-tRNAf) se utiliza siempre co 

roo aminoácido inicial de la cadena, mientras que el otro 

(met~tRN~) ·~prop~rciona metj.onina a posiciones intermedi~?S. 

Por otra parte se sabe que existe. una aminopeptidasa que 

quita la metionina terminal, pero no se sabe que es lo que 

le confiere actividad, ya que en ocasiones se han encontra-

do péptidos muy_ grandes que todavía conservan su_ grupo me-

tionina; sin embargo en la·mayorfa de los casos la enzima 

es activa una vez que hay de 15 a 20 aminoácidos en la cade 

na peptídica, lo que hace pensar que metionina solo .se en-

cuentra en las primeras etapas del crecimiento. de la protef 

na y es por-·eso que en estudios que se han hecho de secuen­

cia de aminoácidos solo en pocos péptidos se ha encontrado 

metioniria como aminoácido terminal. Sin embargo en es.tudios 

más específicos sobre inhibici6n del alargamiento de la ca~ 

dena se ha obs·ervado que el péptido de iniciaci6n es metioni 

na o metionina-valina (hemoglobina) • 

FACTORES DE INICIACION. 

Existe un factor de iniciaci6n que se ha caracteriza-

do y que es diferente de los de elo~gaci6n; parece ser que 
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actúa en un paso posterior a la formación del aminoacil-tRNA, 

pero antes de la elongación del péPtido. Se ha separado este 

factor en dos componentes: M~ y M2 , ambos factores regulan la 

óptima concentración de Mg2+ necesaria, pero son incapaces de 

estimular el mRNA natura:I.. Existe un tercer tipo, el .factor 

de iniciación M3 que no regula la concentración del catión 

pero que es indispensable para la traducción del mRNA natural. 

Sin emb~rgo_la función exacta de estos factores-se desconoce. 

Solo se _sabe que la función del M~ y M2 es semejante a los 

factores de. iniciación en bacterias, estimulan la unión dél 

met-tRNAf a los ribosamas en la presencia-del codon de inicia 

ción (AUG), que a la vez es responsable de estabilizar el mo­

nosoma 80s. También interviene en la traducción del mRNA 

el factor M3 y se piensa que su función esta relacionada para 

seleccionar o reconoaer el mRNA natural (Ffg. No. vt). 

Bªjo diferentes tipos de experimentos se ha comprobado 

que-el mRNA de un tejido específico no puede ser traducido 

por factores y ribosomas de otro y con esto se concluye que 

existen f.actores específicos celulares que reconocen. al mensa 

jero que se encuentra en el ribosoma y que tienen como función 

principal la iniciación de síntesis de proteínas por unión 

del mRNA a .los ribosomas. 

Por lo tanto se puede concluir que el mecanismo de ini 

ciación de síntesis de-proteínas en eucariotes es similar al· 

de bacterias y por lo mismo la iniciación por un Met-tRNA 

específico podría considerarse como un feñomeno universal en 

·la sín.tesis de proteínas de eucariotes y procariotes. La úni 
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ca diferencia es que tanto en bacterias como en mitocondrias 

se requiere que el iniciador tenga su grupo amino bloqueado, 

mientras que en citoplasma de eucariotes es~o,.no parece ser 

indispensable. 
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1.22 ALARGAMIENTO DE LA CADENA PEPTIDICA EN EUCARIOTES. 

Se han id~ntificado hasta la fecha dos factores: el 

factor T¡ ó transferasa I, que es- equivalente al factor T 

de procariotes y el factor T2 o transferasa II equivalente 

al factor G. 

El T~ se ha aislado y se sabe que es una proteína de 

peso molecular 18600 ,_ al hidrolizar se han encontrado ¡;;ubun.!:_ 

dades aparentemente iguales, observándose que esta disocia­

ción es irreversible¡ por otra parte también se han encontr~ 

do agregados de esta proteína de mayor peso molecula:r con 

actividad enzimatica. 

Esta enzima (T~) estabiliza y favorece la unión del 

aminoacil-tRNA con el ribosoma (en el sitio.A); para este 

proces.o se requiere energía que se suministra al sistema en . . 
forma de GTP, sin embargo, no se ha encontrado ni~guna rela 

ción entre la unión que se efectüa en el ribosoma y la hidró 

lisis del compuesto de alto conten~do energético, es decir 8 

entre la cantidad de aminoacil-,.tRNA unido a ribosOIIla y la 

cantidad de producto de hidr.CSlis,is formado (GDP :1- Pj_) ·a paE_ 

tir de GTP. 

Durante esta etapa se forma un complejo T1-GTP-aatRNA, 

comprobándose en es.tudíos he.chos en ribosomas de h~gado de 

rata que se encuentran tod!;ls sus constituyentes perfectamen­

te unidos y el cual ha sido posible áislarlo en dicho estado. 

Se sabe que el T~ se une en la subunidad pequeña 40s, 

forma el complejo ribosomal y que en este sitio existe acti-
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vidad de GTPasa. También se sabe que existe una enzima que 

es la que va a transferir al péptido ya formado los nuevos 

aminoácidos, los va pegando para formar unw cadena polipeptf 

dica más larga y su actividad como pepti~il transferasa se 

ha localizado en la subunidad ribosomal 60s, por lo tanto 

se crea .. que mrme parte de la subunidad. Estos estudios han 

sido hechos principalmente en levaduras, en embriones en cul 

tivo, en sistemas. de células libres de reticulocitos, en híg~ 

do de rata y en hígado del hompre. 

El factor ~2 también se ha aislado, se sabe que es una 

proteína con un peso molecular de 60000, que es muy semejan­

te al factor G de bacter.ias. La diferencia del factor G. con 

el T2 es que éste último es específico para ribosomas 80s, en 

cambio el factor G para 70s. Otra diferencia es que el factor 

T2 presenta inhibición por toxina difteria y por NAD no obseE 

vable en síntomas de procariotes. 

Este factor T2 es necesario para_el proceso de translo­

cación, es el que completa la reacción de polimerización de 

los aminoácidos, ya que translada el péptido del sitio A 

(del aminoácido) al sitio p (del polipéptido} y es necesario 

que el .pé:Ptido se encuentre en el sitio P pues de otra forma 

no puede entrar otro aminoácido para poder alargar la cadena, 

es decir 1 no continuaría la sí-ntesis. De ahí la trascenden­

cia de este factor que no interviene directamente en la unión 

del pé:Ptido al ribosoma pero que participa transfiriendo al 

péptido al sitio específico para que se continue la síntesis. 

Este factor también posee actividad de GTPasa, es un mecanis 
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mo complementario al paso anterior de la formación del co~ 

plejo y por lo tanto es necesaria la presencia de GTP para 

que ocurra la translocación. Se sabe que este mecanismo 

ocurre ayudado por un cambio en la conformación del riboso­

ma y que quizás es provocado por este factor proteico. 

Como se sabe existe en el ribosoma un sitio para_el 

aa-tRNA donador y otro para el aceptar (aa-tRNA) y en euc~ 

riotes se. sabe que particularmente el peptidil-tRNA se en­

cuentra en el si. ti o del aceptar y en presencia del factor T 2 

y GTP es cambiado al sitio del donador (sitio P) y por lo 

tanto en células nucleadas el si~io del donador esta ocupa­

do exclusivamente por peptidil-tHNA. 

El T2 requiere la unión de ambas subunidades_para 11~ 

var a cabo la translocación y se sabe que un mismo factor 

va a servir para efectuar este proceso en varios ribosomas 1 

ya que se recupera el factor T2 y conserva su activid:ad de 

translocasa. 

Se sugiere que la liberación del T2 depende del movi­

miento de los ribosomas a lo largo del mRNA y quizás en la 

disociación de los ribosomas en el último paso de termina­

ción de la cadena (Figs. VII y VIII}. 
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1.23 TERMINACION DE LA CADENA POLIPEPTIDICA. 

El proceso de terminación de la cadena peptídica es fun 
1 -!' -

damental11iemte parecido al de bac.terias, comprende: un factor 

R con peso molecular de 40000 a 50000 que reconoce el codon 

terminal (UGA, UAA, UAG) o codones sin sentido, un factor de 

liberación, que origina la disociación del complejo ribosomal­

mRNA-pept.-tRNA; así como también otro factor de liberación de 

f-Met a partir de un intermediario y por ültimo, GTP que propoE , 
ciona la eneFgta necesaria para que la liberaci6n se lleva a 

cabo. 

El facto+ R va a determinar tanto la velocidad como ·1a 

cantidad liberadq. de :t;-Met; existe téllhbién otro factor que r~ 

.gula .la velocidad de liberación, se le conoce como factor S y 

no tiene acti v~dad d~ líberador por sí :mismo. 

Del :E.acto.:r:,..E se conocen dos componentes; el factor R~ 

y R2 , ambos son proteínas ácidas de pesos moleculares. de· 44000 

y .47000 respectivaníente; se sabe que la terminación es depen­

diente de estos factores pero no de ambos simult&neamente. 

Pri.Jlcipalmente. se sabe ·que .los factores R forman un complejo 

con ·los ribosamas y tr~nucle.~tidos. E~,factór R~ activa la 

unión de UAA ó UAG y R2 la unión del UAA o UGA, que confirma 

su especificidad y sugiere la formación de un compuesto inteE 

mediario para el reconocimiento del codon terminal que poste-

riorrnente formará un complejo factor R-codon terrninal-ribosoma. 

Se ha encontrado que estos factores R~ y R2 compiten por el 

mismo sitio en el ribosoma. Por otra parte se cree que los 

codones. UAA, UAG y UGA (que son designados como codones sin 
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sent~do} pueden servir como señales de terminación de la 

cadéna. 

Para el proceso. de terminación se requiere la presen­

cia de una enzima que libere el péptido formado y que libe­

re f-Met del compuesto intermediario, esta enzima es la pep­

tidil transferasa. rarece ser que esta enzima, los factores 

y las actividades dé liberación van paralelos uno con·respe~ 

to al otro es este paso de reconocimien·to de la señal termi­

nal y separación del polip€ptido. 

por lo tanto se podría decir que la terminación compre~ 

de dos pasos: una reacción de unión del codon terminal depe~ 

diente del factor R y una reacciGn hidrolítica en la cual el 

mismo factor R convierte la peptid.il transferasa en una hidro 

lasa, ocasionando la transferencia de la porción pept!dica del 

peptidil-tRNA al citoplasma. 

Para tratar de explicar este proceso algunos invest~ga­

dores ~reponen que el residuo terminal del aminoácido-COOH 

del 11l~o aminoacil-tRNA que ha sido ~gregado a la cádena 

polipept!dica permanece unido al últLffio tRNA mediante una 

fuerte unión covalente que se encuentra en cambio unido al 

ribosoma por una unión mas d~bil. La liberación del polipeE 

tidil-tRNA del ribosoma se efectúa, como se dijo ·anteriorme~ 

te, por medio de un factor proteico de liberación que princ! 

palmente se une a los ribosamas y promueve la ruptura de la 

unión ester y por lo mismo la. liberación del polipéptido. 

Posteriormente el ribosoma 80s desprende también al mRNA y 
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lo deja libre en el citoplasma, quedando el ribosoma en 

condic-iones de disociarse hacia una poza de subunidades o . 
en posibilidad de iniciar una nueva síntesis. 

Se sabe muy poco acerca demal es el estado en el que 

la nueva cadena polipeptídica deja al ribosoma, ya sea con 

su estructura terciaria completa o en .forma de alfa hélice 

(estructura secundaria) • 

Es evidente que la terminación ocurre en los riboso-

mas y que el polipéptido completo esliberado en forma libre, 

mientras que el tRNA que acarrea_este polipéptido queda en 

el ribosoma. Se sabe que exi-ste un factor TR que· libera el 

tRNA de los J:ibosomas cuando no hay translocación, sin embaE.__ 

_ go no hay pruebas suficientes de que este .factor actúe en la 

terminación. El ~ltimo paso que oc~rre antes de la disocia­

ción de los ribosomas es la extracción del tRNA que mantiene 

las subunidades juntas y que después de ser liberado permite 

que se disocien para comenzar una nueva síntesis de proteínas 

y asf repetirse el mecanismo. 
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1.3 REQUERrMIENTOS ENERGETICOS. 

En total se requiere un mínimo de tres uniones de alta 

ene.rgía para cada unión peptfdica de una proteína completa; 

una molécula de ATP se necesita para la activación del amino 

ácido, que constituye una unión fosfato de alto contenido 

energético. Durante la :lbrmaci6n de la cadena se requieren 

por lo menos dos moléculas d~ GTP. Así un total de 21.9 Kcal. 

se. requieren ·¡;¡ara. generar una unión peptidtca, cuya energía 

libre estandar es alrededor de -5.0 Kcal. 

El cambio de energ.ía libre neto 1 A G0 
1 para la síntesis 

de una unión pept.ídica es -16.9 Kcal, lo que hace que la sí~ 

tesis de una uni6n pept!~ica, a eJcpensas de una energía de 

unión fosfato se vuelva exergónica e irreversible. 
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2.~ MECANISMOS DE REGQLACION DE LA SINTESIS DE PROTEINAS. 

Las células tienen mecanismos de control para asegura~ 

se que las protefnas sean sintetizadas en.las cantidades re­

queridas por el_organismo y solo recientemente se han empez~ 

do a comprender las bases moleculares de estos mecanismos de 

regulaci6n, quedando limitados la mayorfa de nuestros conocí 

mientes a procariotes, sin embargo, últimamente se ha avanza 

do también en el campo de organismos con células nucleadas 

(eucariotes) • )?ara ent.ender niejor este mecanismo es necesa­

rio comprender la regulaci6n que.e_xiste a· nivel genético, es 

decir, la regulación de la transcripci6n, para esto se prese!! 

ta el siguiente esquema {Fig. No. XI). Existen cierto tipo 

de compuestos que se conocen como correp~esores o inductores 

que controlan la velocidad de síntesis de protefnas. directa­

mente mediante una regulación de la síntesis de mRNA¡ éstas 

moléculas, tanto los correp_resores como los inductore¡:; actúan 

uniéndose a otras moléculas especfficas llamadas represores, 

los ·cuales pueden e.xistir en forma activa cuando_ és:tan comb.!_ 

nados con un correpresor y en este caso se manifiesta una inhi 

bici6n activa de ia .sfntesis de proteínas, o también pueden 

estar en estado inactivo cuando se combinan ·con el inductor 

y en este caso no hay inhibici6n y por el contrario en a~gu­

nos casos hay estimulaci6n; ambos agentes van a actuar dire~ 

tamente a nivel del operador, que es una región especffica del 

DNA, que regula varios. genes estructurales (esquema). 
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Se cree que cuando el represor es une al operador pr~ 

viene que la RNA polimerasa se una al DNA en su sitio espe­

cífico para la transcripción, que es en donde se encuentra 

el promotor y de esta manera se detiene específicamente la 

iniciación de la síntesis del RNA mensajero. 

El represor controla todo un operón que esta constituí 

do por el operador y los genes estructurales, relacionados 

con diversas funciones metabólicas (p. ej. la producci6n de 

enzimas sucesivas en la síntesis de un aminoácido o nucleóti 

do} • Este control del sistema operador-represor es de carac 

ter negativo, sin embargo existe también un control positivo 

que esta determinado por una proteína específica que promue­

ve la síntesis del mRNA. 

Existen también otros mecanismos de regulación que-no 

tienen caracter genético, que son de mayor rapidez y eficien 

cia en su funcionamiento y que van a estar en función dire~ 

ta de diversos factores: 

I. La estabilidad de la molécula del mensajero (mRNA) 

del cual depende laffintesis de proteínas, ya que es un fac­

tor determinante, sin el cual no se realiza la síntesis (de­

pendiendo del medio en el que se encuentre) . 

II. En otras ocasiones la velocidad de varias enzimas 

va a estar determinada por una síntesis constitutiva que 

depende a su vez de varios factores:· 

a) La velocidad a la que son sintetizadas las molé 

culas del mRNA; ya que unas serán a altas. y otras a bajas. 



;.. 26 -

b) La velocidad a la cual los ribosomas se unen al 

punto inicial de la molécula de mRNA. 

e) La velocidad a la cual se lee el mensaje. 

d) La vida media del mRNA. 

e) Todos aquellos factores físicos y fisicoquímicos 

que constituyen la síntesis. 

Sin embargo se sabe muy poco acerca de estos factores. 

Sobre el primero se sabe que el control esta determinado 

en parte por la secuencia de nucle6tidos del promotor, que 

en determinadas ocasiones presenta gran afinidad por la RNA 

polimerasa y en otras baja. La velocidad a la cual se tra­

duce el mensaje va a depender de la secuencia de nucle6tidos 

del templado. 

El control sobre metabolismo celular esta también fuer 

temente afectado por Ja inhibición de productos finales de 

funciones enzimáticas. Un mecanismo probable que se ha es~ 

tablecido es que un producto final puede combinarse con la 

primera enzima envuelta en un cambio biosintético específi­

co y de esta forma actuar como propio inhibidor de la sínte 

sis, transformando la enzima en su forma inactiva, combinán 

dese no en el sitio activo de la enzima sino en otro sitio; 

parece ser que este fenómeno ocurra en el paso limitante del 

proceso de síntesis, que es en donde se necesita menor ener-. 

gía de activación para bloquear la reacción, con una me·nor 

energía se bloquea la síntesis en una forma más eficiente y 

no se continua sintetizando la enzima, asegurándose la inhi 
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bici6n mediante un mecanismo rápido. Existe otro tipo de 

regulaci6n enzimática en que se cambia la forma o estructu 

ra de enzimas y a estas prote!nas que presentan estos efec 

tos y que tienen la cualidad de cambiar la conformaci6n de 

enzimas se les conoce como proteínas o efectores alostéri­

cos, ya que sufren una transfo"rmaci6n alostérica. 

Una teoría de especial importancia que nos ayuda a 

entender este mecanismo de regulacJ:6n bioquímica es la pr.!:_ 

sentada por Jacob y Manad quienes proponen un modelo_ gene­

ral de la regulaci6n_ genética, sin embargo estos estudios 

han sido hechos en bncterias y se cree que se puedan apli­

car a organismos superiores pero ·na deja de ser una hip6te­

sis en que todavía existen grandes ·dudas y por lo tanto no 

se ha podido extrapolar a eucar:lotes. 

Otro mecanismo que se propone para~atar de explicar 

este control externo o~ganizado son las hormonas. Para una 

célula es indispensable que su sistema genético responda a 

condiciones externas ·variables y en caso de que todas las 

células debido a una situaci6~ especial esten alterando su 

metabolismo ea de suponerse que exista de forma indispensa­

ble un control externo o:rganizado. Las hormonas se proponen 

como posibles agentes externos que alteran la expresi6n_gen! 

tica, ya sea nivel de la traducci6n o de la transcripci6n 

y es el principal objetivo de esta tesis (revisi6n bibli~gr! 

fica), el señalar el control externo que ejercen las hormo­

nas sobre la biosfntesis de proteínas. 
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2 • 2 MECANISMO DE m;GULACION HORMONAL. 

El tratar de explicar el origen de la r~gulación hor 

monal ha sido objeto de múltiples invest~gaciones y ha requ~ 

rido muchos esfuerzos. Se hm sugerido di.ferentes mecani.smos 

de acci6n entre los cuales se proponen como coenzimas, age.!!_ 

tes activadores de enzDmas importantes, agentes externos que 

modifican la membrana exterior. de las células, que afectan 

la estructura de las mismas, o que poseen receptores a nivel 

de membrana; para cada uno de estos se tienen evidencias que 

los confirman. 

A pesar de que no esta bien establecido el sitio de 

acci6n hormonal se han propuesto cinco sitios. generales: 

~- A nivel de la tran~cripción: Induciendo la síntesis 

de enzimas que actuan en el núcleo. Las hormonas estimulan 

la síntesis de una enzima o un grupo de enzimas que catali­

zan una vía metabólica particular. Una .evidencia de la ac­

ción a nivel del.núcleo es la demostración de un aumento en 

síntesis de :RNA.medido por la incorporación de precursores 

marcados con el ácido orótico o la. glicina a la fracción del 

RNA nuclear, se observa un incremento en síntesis de RNA to­

tal, incluyendo á los RNA mensajeros, de transferencia y ri­

bosomal, en el núcleo. Puesto que los diversos RNA mensaje­

ros sintetizados por el núcleo se pueden identificar con las 

enzimas específicas cuya síntesis deter.minan, no ha sido po­

sible todavía relacionar. sin equivocación un cambio en el RNA 

total, con el aumento o disminución de.la actividad de ciertas 
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enzimas; así una hormona que no efectúa un_aumento neto en 

la síntesis de RNA puede actuar por este mecanismo aumentan 

do el RNA para una enzima específica, mientras que haría. 

disminuir la sÍntesis para otras. Fina.lmente el incremento 

en la actividad enzimática después de !a administraci6n de 

una hormona puede ser bloqueado por inhibidores de la sínte­

sis-de RNA como la actinomicina D indicando que la acci6n 

hormonal sobre la actividad enzimática esta mediada por un 

·efecto· sobre la síntesis de RNA; el mecanismo hormonal que 

induce un cambio. en esta síntesis y en las enzimas envueltas 

en la misma es relativamente lento y requiere bastante tiem­

po para que se demuestre el efecto. 

2. A nivel de la traducci6n: Estimulando la·síntesis 

de enzimas a nivel de !os ribosomas. · La actividad se· mani­

fiesta a nivel· de la traducci6n del RNA mensajero, en los 

sitios o mecanismos que intervienen·en la producci6n de la 

proteína. Los ribosomas de un animal tratado con hormona de 

cre.cimiento, poseen una capacidad modificada para sintetizar 

proteínas en presencia de.-mRNA nomal {Korner, 1965). 

3. Activaci6n directa a nivel de la enzima: Aunque es­

tos efectos son difíciles de demostrar, el tratamiento de un 

animal entero o de un tejido aislado, con una hormona da por 

resultado un cambio de actividad enzimática independiente de 

la nueva síntesis. Estos efectos son extremadamente rápidos 

y por lo tanto también son difÍciles de demostrar. 

4. Acci6n hormonal a nivel de la membrana: Muchas hor-
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monas parecen intervenir específicamente en el transporte 

de sustancias al interior de las células, incluyendo azúca­

res, aminoácidos, cationes y nucleótidos, P,O~iblemente alt~ 

rando la actividad de recepto~es en la membrana, o quizás 

también estimulando la síntesis de los mismos para facilitar 

este transporte. En general un control hormonal a nivel de 

meffibrana provoca cambios metabólicos rápidos en el tejido, 

pero en realidad tiene poco efecto sobre la actividad metabó 

lica en preparaciones especiales de células. 

5. Un mecanismo hormonai ·al que se 1e ha enfatizado úl 

timamente es el que se refiere al AMP cíclico, que por sus 

características especiales como compuesto cíclico tiene gran 

importancia en el control de reacciones enzimáticas y se pie~ 

sa que se encuentra presente en la mayoría de las funciones 

del organismo, sin embargo, lo_ que esta mejor estudiado es su 

mecanismo de .acción específico para epinefrina,_ glucagon y la 

hormona_ adenocorticotrópi·ca (ACTH) , las tres hormonas actúan 

por medio de AMPcíclico y sin enmargo sus -efectos no son adi 

tivos sino independientes entre sí·. 

El mecanismo es -el siguiente: La hormona posee un· rece:e_ 

tor a nivel de menilirana que se piensa que cambia su conforma­

ción bajo el efecto hormonai y que tiene la característica de 

activar la adenil ciclasa, que es la enzima que convierte ATP 

en AMPcíciico y ésta a su vez va a activar la enzj.ma proteína 

kinasa que es la responsable de estimular la fosforilación de· 

los ribosomas y por lo mismo la síntesis de proteínas.· Por 
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-otra parte partiendo de ACTH el AMPcíclico también va a es.­

timular la síntesis de corticosteroides· a partir de colest~ 

rol, es decir se van a presentar efectos metabólicos aditi­

vos independientes. 

Como se pódrá comprobar posteriormente con los traba­

jos de investigación que se presentan en esta revisión, no 

existe. un sitio. definido de acción predilecto por la hormo­

na (insulina u hormona de crecimiento) o un mecanismo establ~ 

cido eri el que se demuestren" cada una de las teor~as anterior 

mente expuestas, se podrá observar que en el caso particular 

de estas dos hormonas anabólicas se presenta una. influencia 

selectiva sobre DNA, síntesis de RNA y proteína, -así como 

también una estimulación del transporte de aminoácidos, ac~. 

mulaci6n e incorporación de aminoácidos en la proteína; o una 

estimulación hormonal de la actividad en~imática, sin embargo 

el mecanismo bioquímico se desconoce. 
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C A P I T U L O III 

3.1 PRINCIPALES HORMONAS, SU NATURALEZA QUIMICA Y 

SUS EFECTOS BIOQUIMICOS. 

I ECDISONA 

II CORTISONA 

III INSULINA 

Origina la iniciación del desarrollo adulto 

del insecto, su metamorfosis al estado adul 

to. 

~. Biosintesis de glucógeno en higado. 

2. La. redistribución de_ grasa a través del 

organismo. 

3. Altera el balance de nitrógeno. 

4. Es necesaria para la función muscular. 

5, Altera la excitación del sistema nervio-

so central. 

6. Afecta la diferenciación del tejido ner­

vioso. 

7. Promueve la cicatrización. 

B •. Induce la aparición de nuevas enzimas en 

el hígado. 

9. Afecta casi todos -los- tejidos. 

~. Afecta la velocidad de incorporación de 

carbohidratos, aminoácidos, cationes y 

ácidos grasos- al interior de las célu_las. 

2. Promueve síntesis de proteínas. 

3. Af.ecta la actividad de síntesis de gluc~ 

geno. 

4. Estimula la síntesis de ácidos grasos. 

5. Estimula la síntesis de mucopolisacári­

dos ácidos. 
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6. Afecta casi todos los tejidos. 

~- ~romueve la aparición de las característi­

cas sexuales secundarias. 

2. Aumentan la síntesis de proteínas contrácti 

les y otras proteínas en el útero. 

3. Aumentan la síntesis de proteínas en el hí­

gado. 

4. Aumentan la síntesis de polisacáridos. 

5. Afectan la velocidad de la_ glucólisis, res­

piración e incorporación de sustratos al in 

terior de las c~lulas. 

6. ~robablemente afectan a casi todos los tej~ 

dos. 

V ALDOSTERONA ~- Controla el paso de iones Na+ y K+ a trávés 

de las membranas permeables y el flujo de 

cationes a través de muchas membranas ínter 

nas. 

VI HORMONA ADRE ~. Est~ula la síntesis de_ gluqocorticoides por 

NOCORTICOTRO la corteza suprarrenal. 

~ICA 2. Estimula la síntesis de proteínas y la incoE 

VII RORMONA DE 

poraci6n de glucosa intracelular. 

3. Inhibe la síntesis de proteínas en tejido 

adiposo. 

4. Estímula la degradación de la grasa. 

~. Estímula todos los procesos anabólicos. 

CRECIMIENTO 2. Afecta el balance de. nitrógeno, de agua, la 
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velocidad del crecimiento y todos los aspec-

tos del metabolismo proteico. 

3. Estimula la incorporaci6n de aminoácidos y la 

síntesis de mucopolisacáridos ácidos. 

4. Afecta el me~abolismo de ácidos grasos. 

S. Probablemente afecta todos los tejidos. 

VIII TIROXINA ~. Afecta el metabolismo, crecimiento y el flujo 

de ~gua y de iones. 

2. Promueve la síntesis de proteínas, es necesa-

.ria para la función muscular normal. 

3. Afecta los niveles de carbohidratos, transpor­

te y síntesis. 

4. Probablemente afecta todos los tejidos. 

fl V 
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3o2 JNSULINA 

La insulina es una hormona que procede del pancreas, 

en donde la función end6crina se encuentra localizada en los 

islotes de Langerhans., células epiteliales que se encuentran 

dispersadas a través del órgano. Las células del tejido in­

sular dan origen a dos hormonas: la insulina por las células 

beta y el_ glucagon por las alfa¡ también se ha descrito una 

célula delta pero su función se desconoce. 

La insulina esta coristitu!da por una estructura prote~ 

ca. Sanger encontró que la insulina esta compuesta por dos 

cadenas largas polipept!dicas (A y B) con una secuencia de 

aminoácidos. específicos y unidas entre s.! por dos puentes d.:!:_ 

sulfuro· en las J?OSiciones 7 y 20 de la cadena A po:t· posicio­

nes 7 y 19 de la cadena B. La cadena A se reconoce porque 

empieza con glicina, tiene 21 aminoácidos y es una cadena áci 

da¡ en cambio, la cadena B tiene 30 aminoácidos, comienza por 

fenilalanina y es básica. También hay un puente disulfuro en 

tre una sola cadena que une las posiciones 6 y 11 de la cadená 

A¡ las series de seis aminoácidos _que constituyen el anillo 

que forma el puente disülfuro en la cadena A son de especial 

interés y. se cree que probablemente sea uno de los sitios ac 

tivos de la hormona (Fig. No. XIV). Hay que estimar que esta 

porción de la insulina es una de sus partes más expuestas al 

exterior y podría ser el sitio de unión a los músculos y otros 

tejidos. Sin embargo ninguna parte definida de la molécula 

de insulina se ha designado como el centro activo de la hormo 

na. 

V 
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Esta hormona proteica ha sido aislada y cristalizada. 

Su estructura con respecto a la. de los animales varía muy 

poco y más bien este cambio se manifiesta ,en aumento de 

tamaño y diferencia entre los aminoácidos que constituyen 

las cadenas. No obstante la amplia variación en la estruc 

tura primaria de los aminoácidos, la actividad biológica es 

constante para .todas las insulinas. 

Se han propuesto varias estructuras secundarias para 

la molécula de insulina, sin embargo, en estudios recientes 

por medio de dispersión óptica rotatoria se ha demostrado 

que el 20% ·de la molécula es una hélice enrollada hacia la 

derecha, residiendo la mayor parte de la·estructura.helicoi 

dal en lacadena B. 

Aunque el peso molecular mínimo calculado de la insu 

lina es de 5734, puede existir en diferentes formas polimé-

ricas dependiendo de la temperatura, concentración y pH. La 

mayoría de las estimaciones que se han hecho sobre el peso 

de esta hormona van desde. 12000 hasta 48000; el peso molecu 

lar también depende del contenido de zi·nc (Zn) de la molécu 

la. En realidad·el peso·molecular de la insulina en condi-

ciones fisiológicas normales es un. dato incierto. No esta 

establecido si puede existir en más de una forma polimérica 

ni tampoco cuales son sus sitios activos, o si es sólo uno. 

MECANISMO DE ACCION DE LA INSULINA 

A pesar de que se dispone de la insulina desde hace 
(J.""&\..~ 
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a~gunos años en una forma relativamente pura, en realidad 

su sitio primario de acción, si es que efectivamente hay uno 

sólo se desconoce. La insulina puede actuar en una gran va­

riedad de formas y por lo tanto es difÍcil establecer si un 

efecto determinado es de carácter primario o secundario. 

La insulina muestra las siguientes actividades·en si­

~ios específicos: afecta el transporte a nivel de membranas; 

la síntesis de .RNA nuclear, la síntesis de proteínas a nivel 

de la trad!lcción en los ribosomas y tiene influencia s.obre el 

·nivel de AMPcíclico. La insulina es activa en los músculos 

cardiacos y esqueléticos, tejido adiposo e hígado X es com-

parativamente inactiva en tejido renal, eritrocitos y tubo 

digestivo. 

3.3 REGULACION DE LA SINTESIS DE PROTEINAS·POR INSULlNA. 

· El efecto ·de la i·nsulina ·sobre la síntesis de proteí­

nas se refleja en una estimulación a diferentes niveles de 

organización: 

l. A nivel del núcleo: la transcripción. 

2. A nivel de membrana: Transporte de aminoácidos· al· in­

terior de las células. 

3. A nivel del citoplasma: 

a) La formación de aminoácidos. 

b) Activaci6n de los mismos por ATP para la formaci6n 

de adenilatos. 

e) Formación de complejos aminoacil-tRNA. 
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d) Transferencia de los aminoacil-tRNA hacia los ribo 

somas para la formación de la unión peptfdica. 

e} La liberación de la protefna comple~a de la partfc~ 

la ribosomal hacia la-porción soluble de la célula. 

La insulina puede estimular tanto el transporte de arri 

noácidos al interior de las células como también independie!l 

temente por otro lado catalizar la incorporación de aminoáci 

dos en la proteína. Ambas de estas acciones son independie!}_ 

tes a su vez del efecto de la insulina sobre el transporte de 

glucosa, que es uno de los efectos que se consideran de mayor 

trascendencia para esta hormona. Sin embarg:o, los ef.ectos 

sobre sfntesis de proteínas, a pesar de no estar bien conocí 

do su mecanismo de acción se considera también de una impor­

tancia considerable. 

La fosforilación oxidativa, como una fuente de energfa 

se sabe que es necesaria para la síntesis de_ proteínas. Se 

ha podido comprobar que en ausencia de insulina disminuye la 

fosforilación oxidativa y-este efecto se ha podido comprobar 

en enfermos con diabetes. 

La_ insulina acelera la incorporación de aminoácidos 

en las proteínas y por otra parte estimula la formación de 

mRNA y su incorporación en los ribosomas; la insulina también 

tiene influencia sobre la síntesis de tRNA y de rRNA y ejer­

ce un efecto especial predominante sobre la formación de la 

cadena polipeptídica. Además influye en la liberación de 

la proteína, particularmente a partir de RNA en un proceso 
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que requiere ATP y probablemente un tipo especial de enzima 

activadora y liberadora. En base a estos datos parece que 

lá insulina estímula la síntesis de proteínas, la biosínte­

sis de RNA y otros efectos metabólicos, lo que se ha compr~ 

bado por estudios recientemente realizados, Estos efectos 

parecen también ser independientes sobre el efecto de trans-

-porte de aminoácidos o glucosa al interior de las células. 

La insulina influye sobre anabolismo proteico en tres 

sitios celulares principales: en mitocondria, en los riboso 

mas y en el núcleo;. ~st:os efectos intracelulares consisten, 

como se dijo anteriormente, en: estimulación de la fosforii~ 

ción oxidat{va, que ocurre en la mitocondria: unión peptidica, 

que ocurre en los ribosomas· y síntesis de RNA, particul·armen­

te de mRNA, en el núcleo. 

La deficiencia de insulina lleva a una disminución en 

la síntesis.· de proteinas y a un ·incremento en catabolismo pr~ 

teico. Este defectuoso metabolismo proteico esta asociado con 

un crecimiento desbalanceado. en ani.máles jóvenes y con ún ba 

lance negativo de nitrógeno. 

Como se ha mencionado la mayoria de los estudios han 

sido hechos en hígado, músculo y tejido adiposo, porque ade­

más han sido identificados .como los sitios activos para esta 

hormona. En este trabajo bibliográfico solo se harán mención 

los efectos observados en los dos primeros tejidos. 

MUSCULO. 

En este tejido se ha observado que la insulina cataliza 
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el transporte específico d~_arninoácidos independientemente 

de su transporte de_ glucosa (que es muy activo en este te­

jido) , Manchester. Y además incrementa la síntesis de pr~ 

tefnas por una acción diferente de este transporte, Wool. 

A pesai de que esta hormona incrementa la síntesis de 

RNA, esto no es necesario para la estimulación de la sínte­

sis de proteínas, ya que la acción de la insulina sobre sín 

tesis de proteínas se puede observar en 5 min. mientras que 

el recambio de mRNA es relativamente lento, y_ de cualquier 

forma la síntesis .;le proteínas se lleva a cabo no obstante se 

efectúe una inhibición casí completa de síntesis de mRNA por 

actinomicina (inhibe la transcrj-pción) ~ 

Se ha observado que- la insulina también tiene efecto 

en el templado o mRNA sobre los ribosomas; se piensa que po­

siblemente actúa favoreciendo la unión del mRNA al ribosoma 

para la formación del complejo de iniciación. Este efecto 

estimulativo hormonal ha sido demostrado en proporciones ri­

bosomales de las que ha sido extraído el mRNA endógeno; ob-­

servándose que lós ribosomas en ausencia de mRNA ·son muy se!!_ 

sibles a estimulaciónes hormonales con templados artificia­

les y que en estas condiciones la insulina aumenta en forma 

considerable la síntesis de proteínas. 

Por otra parte existe bastante información que coinci 

de en sugerir que el sitio de acción de esta hormona para 

estimular la síntesis de proteínas es _predominantemente el 

ribosoma; se cree que la insulina probablemente produzca una 



- 41 -

alteraci6n en el ribosoma en tal forma que conduce a una mo 

dificaci6n en la traducci6n del mRNA, posiblemente efectuan 

do un cambio en la conformacíon del ribosoma lo que da como 

resultado una alteraci6n favórable en la uni6n de ambos mRNA 

y aminoacil-tRNA (Iniciaci6n) • 

También se han· observado cambios en el potencial de 

membrana y se cree que éstos juegan un papel importante en 

muchas de las funciones dé transporte de la membrana celular. 

HIGADO. 

·El hígado juega un papel muy importante en la síntesis 

de gluc?geno, lípidos y proteínas. La proporci6n en que se 

efectúa la síntesis de proteínas es mayor que en otros tej.:!:_ 

dos¡ en síntesis de gluc6geno es menor que la del músculo y 

la síntesis de lípidos menor que en tejido adiposo. Todos 

estos mecanismos, así como la producci6n de energía en.este 

· tejido, están influenciados por la insulina en forma. directa 

o indirectao· 

Se ha ?bservado que la i·nsulina. mientra:;; incrementa 

los nuevos mRNA, simultáneamente prepara a los ribosomas pa­

ra una rápida traducci6n de los·mensajeros en unidades fun­

cionales. 

El efecto de la insulina sobre la síntesis del templa­

do· 6 mRNA es bastante importan·te, sobretodo en la regulaci6n 

de diferentes enzimas en elhígado y no se sabe hasta que ~u~­

to la insulina actúa directamente sobre el hígado para efec-

/ 
/ 
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tuar estos reajustes¡ algunos de ellos resultan de los ni­

veles disminuidos del plasma de glucosa, aminoácidos y lí­

pidos, efectuados por acciones periféricas o'secundarias de 

insulina. 

Por otra parte, se puede decir que la insulina direc­

tamente influye en la producción de templados para la sínt~ 

sis de ciertas enzimas. Es posible además que algunas de 

las enzimas que son realmente ·afectadas modifiquen el meta­

bolismo en el· hígado de tal forma que pueden conve:r.:tir otras 

alteraciones enzimáticas a su estado normaY, a través de 

mecanismos de. i:p.ducción, represión Y. alosterismo. Particu­

larmente importantes son los marcados efectos que la insuli 

na ejerce sobre el crecimiento de células en el hígado, así 

como su reorganización funcional. 

En la diabetes no tratada hay una marcada disminución 

en la síntesis de proteínas;· esto aparentemente resulta a 

partir de la habilidad limitada de los ribosomas de incorp~ 

rar aminoácidos en la proteíná • 

.En resumen se puede decir que la insulina puede ac­

tuar directa o indirectamente en la síntesis de proteínas 

por varios mecanismos y a diferentes niveles de organización. 

a) A nivel de las células íntegras influye regulando 

cambios en la estructura, e"r crecimientoy ia proliferación 

Y en funciones como la generación y almacenamiento de ener­

gía, modulando su liberación y utilizaci6n. 

b) A nivel de los organelos subcelulares tiene acción 

sobre las mitocondrias (regulando la producción de energía), 
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en los ribosomas (favoreciendo las uniones peptidicas) y 

en núcleo (posiblemente aumentando la sintesis de mRNA) • 

e) A nivel de las macromoléculas estimula diferentes 
. \, 

reacciones bioquimicas entre las que encontramos: TranscriE 

ción (sintesis de mRNA); formación del enlace peptidico, 

fosforilación oxidativa, transporte intracelular, síntesis 

de_ glucógeno y catabolismo de glucosa. 

3.4 HORMONA DE CRECIMIENTO. 

La hormona de crecimiento es secretada por la·adeno~ 

hipófisis que constituye parte de la_ glándula pituitaria. 

La hipófisis humana es un órgano que se encuentra localiza-. 

do en el cerebro, su peso promedio en el hombre es de 0.5 

a O. 6 g; en la mujer es ligeramente mayor, de O. 6 a. O. i g: 
La hipofisectornfa, o sea la extracción de la glándu-

la p~tuitaria en animales jóvenes produce la detención del 

crecimiento y la falta de maduración de las glándulas sexu~ 

les; en el animal adulto, se--atrofian glándulas y órganos 

sexuales' tiroides, paratíroides y la cor.teza suprarrenal; 

seguidos de una depresión en sus funciones. Además hay 

alteraciones en el metabolismo de las proteinas, de las gr~ 

sas y de los carbohidratos. 

Una caracteristica importante de un animal hipofise~ 

tamizado o de los enfermos que sufren·deficiencia hipofisi~ 

ria es la sensibilidad anormal a la insulina y la resisten 

cia al efecto glucogenolítico de la epinefrina. Se supone 
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que estas alteraciones se deben a la falta de las hormonas 

del lóbulo anterior de la hipófisis. 

El lóbulo anterior es el.de mayor t~año y la porción 

que se considera es la más importante de la hipófisis; en el 

hombre representa el 70% del peso total de la glándula. 

La hormona de crecimiento, secretada por la hip6fisis 

anterior, también se Je conoce como Somatotropina (HS), fue 

aislada por primera v~z por Li de hipófisis humanas y de m~ 

nos. El peso molecular de la hormona de crecimiento h~ana 

es de 2~000, conteniendo aproximadamente 188 aminoácidos y 

tiene una estructura simple formada por una cadena recta de 

aminoácidos como se puede ver en la figura No. XIII; la del 

mono tiene la misma estructura, mientras que la hormona de 

crecimiento del ganado o bovina tiene una estructura rami­

ficada en forma de Y. La estructura completa de la hormona 

de crecimiento fue descrita por Li y sus cols. en 1966. Se 

supone que la actividad de la hormona radique en un fragme~ 

to de ia molécula, es decir, en el sitio activo; el cual P.?: 

rece ser común para los diferentes tipos que existen de es-­

ta misma hormona, dependiendo de la especie animal de que 

se trate; sin embargo, tampoco se sabe hasta la fecha, c"ual 

es el fragmento activo esencial pará la actividad hormonal. 

3.5 ACCIONES BIOLOGICAS 

La hormona de crecimiento tiene diversos efectos so­

bre los diferentes tejidos del organismo, pero principalme~ 

te actúa sobre el músculo, hígado y tejido adiposo. En gen~ 
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ral se puede decir y afirmar que el efecto de esta hormona 

es lento y no se puede observar de inmediato sino hasta 

despu~s de algunas horas y en ciertas ocasiones hasta días 

despúes de la administración parenteral y por lo tanto re·­

sulta difícil y tardado comprobar su efecto biológico. Este 

efecto lento, así como el efecto que tambi~n presenta esta 

hormona de estimulación de síntesis de RNA sostiene que una 

de las principales actividades importantes de esta hormona 

incluye la síntesis de proteínas. También se ha observado 

que otro mecanismo importante que presenta esta hormona es 

el actuar a nivel de la membrana para facilitar el transpoE 

te, particularmente de aminoácidos. Esta hormona tiene in­

fluencia sobre diferentes aspectos del met8bolismo, sin em­

bargo, solo se analizarán algunos de los efectos principales: 

Se ha podido demostrar que la inyección diaria de horm~ 

na de crecimiento en animales hipofisectomizados provoca un 

crecimiento al cabo de pocos días.Y se ha demostrado que es 

te cambio en composición corporal es principalmente debido 

a un incremento en proteína, acompañado por una disminución 

en gras·a, sin embargo se ha observado que los efectos anab6 

licos de esta hormona son diferentes a los producidos por 

·insulina¡ ya que también se ha observado que ocurre un cr~ 

cimiento cuando la insulina es administrada a animales hip~ 

fisectomizados, por arriba de los .límites de tolerancia. Se 

ha comprobado una gran diferencia de acci6n entre estas dos 

hormonas. 

El papel de la hormona de crecimiento consiste en es 
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timular también la síntesis de proteínas y acelerar la en­

trada de aminoácidos a las células, lo que se ha podido 

comprobar mediante una disminución de los ~inoácidos del 

plasma provocada por el efecto de transporte de los mismos. 

El proceso de penetración celular de aminoácidos fue detec 

tado utilizando un aminoácido que no participa en el metabo 

lismo, el ácido alfa isobutírico (AIB). Christiansen esta­

bleció que este aminoácido es transportado al interior de 

muchas células por el mismo mecanismo que utilizan otros 

aminoácidos y que laaiministración de hormona de crecimien 

to en animales hipofisectomizados estimula la acumulación 

de AIB en el músqulo~ En estudios hechos. "in· vitro" en cé 

lulas musculares aisladas de diafragma se ha observado una 

estimulaci6n de la incorporación de AIB, 

Korner y otros investigadores han tratado de explicar 

la estimulaci6n de la síntesis de proteínas producida por 

la hormona de crecimiento, en términos de transporte de am:!:_ 

noácidos y metabolismo de ácidos nucleicos, ya que por otra 

parte se sabe que esta hormona cuando es administrada en 

animales hipofisectomizados estímula la síntesis de todos 

los tipos de RNA, en especial del mRNA que es el responsable 

de que la síntesis de proteínas se lleva a cabo, principal­

mente por el mensaje. genético que posee para la síntesis de 

una proteína específica. 
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En busca del sitio activo se han examinado muchas 

etapas del metabolismo proteico después de la administr~ 

ción de la hormona, pero su acción primaria no se ha loca 

lizado. Mientras que estos efectos de la hormona de cre­

cimiento sobre la ·maquinaria sintetizadora de proteínas se 

van clarificando con nuevas investigaciones¡ estas servi­

rán a la v~z para establecer con precisión un sitio especf 

fico de acción_de esta hormona. 
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CAPITULO IV 

REGULACION HORMONAL INDIRECTA. 

4.1. ACUMULACION DE AMINOACIDOS·EN EL PLAS~ 

Tanto la hormona de crecimiento como la insulina fav~ 

recen la acumulación de aroinóác.ídos del plasnia, para que 

posteriormente sean transportados y penetren al in~erior 

·.de las células, aumentando la cantidad intracelular de ami 

noácidos e intervinümdo en esta forma en una estimulación 

indirecta de incorporación de aminoácidos en la proteína y 

por lo tanto en la estimulación de síntesis de proteínas, 

así como también se pueden utilizar para un mecanismo dife 

rente encaminado a metabolismo de aminoácidos. Por otro 

lado con respecto a la estimulación de síntesis se esta f~ 

voreciendo todo el sistema y el contenido de aminoácidos 

esta aumentando y por lo mismo esta proporción va.a r~gular 

la velocidad de síntesis, ·debido a que·esta aumentando la 

poza de aminoácidos y esto favorece la rapidez con la· que 

se sintetice la proteína. 

Es por cons~gúiente de esperarse que·primero se encuen 

tre una elevación de aminoácidos en el plasma, favorecida 

por el transporte de los mismos y después se presente una dis 

minución de aminoácidos debido a que se esta acelerando su 

entrada a la célula, para su posterior incorporación en la 

proteína. 

ANTECEDENTES 

Beaton en 1957 demostró que la administración de hor-



·- 49 ~ 

mona de crecimiento, modifica los niveles de aminoácidos 

plasmáticos y que esta variación depende de la duración 

del tratamiento. 

Trabajando_con animales en ayuno Li observó que un 

tratamiento agudo de hormona de crecimiento ocasionaba 

una diminución de los aminoá.cidos del plasma. Este estu­

dio ~o continuaron Milman y Russel, sin embargo, Russel 

especificó posterionmente que los animales en ayunas no 

están en crecimiento y por lo mismo no deben tornarse corno 

base, no obstante se puede deducir que el requerimiento 

proteico era mayor y que se estimuló la síntesis de pro­

teínas disminuyendo el nivel de aminoácidos del plasma. En 

otro experimento posterior ~·rarne junto,, con Russel no obtu­

vieron ningún efecto al administrar la HC soJ.a .. 

Scharff y Wool en 1964 hicieron mediciones del nitr6-

geno (N)· amfno ·total. en difere.ntes tejidos bajo diferentes 

estí;mulos hormonales y encontraron que las hormonas pueden 

estimular la acurnulaci6n de determinados aminoácidos sin 

afectar la acumulaci6n de los demás y por esto mismo el con~ 

tenido total de N arnino del tejido no se afectaba mucho bajo 

la influencia de la hormona, o 90r lo menos no era percepti­

ble, ya que se compensaba la acumulaci6n de unos con los que 

no se estimulaban, encontraron que el contenido de N arnino en 

ratas era de un 20% en el mGsculo y un poco más en el diafra~ 

rna. 
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Un estudio metabólico interesante fue hecho por Prader 

quien compara y describe los efectos que produce en enanos 

hipopituitarios y en niños normales la administración de pe­

queñas dosis de HC humana; hace un intento por correlacionar 

algunas de las respuestas anabólicas, sin embargo en este es­

tudio menciona un incremento producido en nitrógeno alfa amino 

del suero en los niños control y un decremento en nitrógeno 

alfa amino libre en pacientes hipopituitarios. Snipes espe­

cifica la regulación que ejerce la HC sobre la acumulación de 

aminoácidos del plasma en células del músculo de humanos. 

Trabajando con animales Sirek observó una aguda reduc­

ción en la concentración de aminoácidos libres en el plasma, 

en su experimento utilizó perros normales, hipofisectomizados, 

pancreatectomizados o con doble operación, seguido de una in­

yecci6n de HC, sin embargo para este experimento utilizó HC b2 

vina, sugiere que esta reducción de concentración de aminoáci­

dos libres del plasma .puede deberse a dos motivos; uno que co!!_ , 

duce al anabolismo proteico .y otro a gluconeogénesis, ocasiona 

daprincipalmente por serotonina. 

Un dato curipso es que Mirsky en 1938, Frame en 1946 e 

Ingle en 1947 no observaron el mismo efecto de la insulina, 

con respecto al efecto observado de la HC sino por el contra­

rio encontraron que decrecía la elevación de aminoáci.dos del 

plasma. 
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PUBLICACIONES RECIENTES. 

zachmann en 1969 hizo un estudio de ·aminoácidos indivi­

dÚales en enanos hipopituar!os y observ6 que después del tra~ 

tamiento con HC humana las conc.entracíones de los aminoácidos 

del plasma eran más altas, excepto valina, leucina, histidina 

y arginina. El principal incremento porcentual era para tre~ 

nina, seguido por serina,. ·glicina y tionina (mayor del lOO%}. 

un incremento de 50-100 se observaba para taurino, ácido as­

pártico~glutámico/a~pargina~glut~nina, prolina, alanina e iso~ 

leucina •. Además hizo la observaci6n de ·que la concentraci($n 

de aminoácidos en la orina no cambiaba consistentemente. 

Felig en 1969 en comparaciones de sangre de sujetos obe­

sos en ayuno, con respecto a no obesos, observ6 que se presen­

taban notables alteraciones en los niveles de runinoácidos del 

plasma, incrementos en leucina, fenilalanina, tirosina y valí­

na y decrementos en glicina con e·levaci6n de los· niveles. de 

. insulina y ácidos. grasos del plasma.. Felig pro;pc:me una secuen­

cia de interacciones entre insulina y aminoácidos en obesidad. 

Además observ6 que una resistencia a la insulina inducida por 

obesidad da como resultado una elevaci6n de aminoácidos espe­

cíficos. 

También en determinaciones de aminoácidos individuales en 

el plasma Wool en 1968 especific6 que los resultados obtenidos 

en plasma y en músculo del cor.az6n de animales diabéticos eran 
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complicados y dif!ciles de interpretar: valina, taurino, 

alanina, cisteina, isoleucina, leucina y amoniaco (NH3 ) au­

mentaban en suero y en músculo del corazón, mientras que tre~ 

nina, serina, tirosina, triptofano, ornitina y lisina dismi­

nu!an. Deduce que en presencia de insulina la velocidad de 

incorporación en las proteínas de muchos pero no todos los 

aminoácidos se incrementan suficientemente previniendo así 

su acumulación a una concentración n1ayor que la que ocurré en 

ausencia de insulina. 

Camus sometió unas ratas a una dieta deficiente en pro­

teínas, después ayuno por 24 horas y posteriormente por 3 días 

las alimentó con una dieta de caseína y D-L metionina observa~ 

do que se presentaba una hipersecreción de insulina, es decir, 

elevaba el nivel de insulina y debido a ésto especificó que se 

presentaba un aumento de aminoácidos esenciales en.el plasma y 

al mismo tiempo otros decrecían. Entre los aminoácidos libres 

del plasma lisina, treonina y tirosina aumentaban rápidamente, 

mientras que serina,. glicina e histidina disminuíán •. 

En 1968 Hernández trabajó con caimanes a los que inyectó 

con insulina y comparó la concentración de aminoácidos libres 

del plasma y tejidos homogenizados con controles no inyectados; 

demostró que la insulina baja la concentraci6n de aminoácidos 

esenciales en el músculo, hígado, corazón ·y cerebro¡ y de casi. 

todos los aminoácidos en el plasma y en los riñones¡ en cambio, 

los aminoácidos no esenciales Y. glutamina, glicina y alanina no 
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se afectaron por la hormona o aumentaron ligeramente. Con­

cluyó además que después de que los aminoácidos de las célu-

¡as y fluídos extracelulares eran convertidos en proteínás, 

aquéllos que quedaban en exceso eran usados en la síntesis de 

glutamina,_ glicina y alani-na. Al año siguiente continuando sus 

estud-ios Hernández inyectó también .caimanes con insulina y los 

comparó con otros a los que se les había inyectado cada uno de 

los 17 aminoácidos, observó que después de la administración de 

insulina resultaba una mayor acumulación de aminoácidos en las 

células de varios tejidos del cuerpo a expensas de fluídos extra 

celulares, es decir,· primero había una acumulación de aminoáci­

dos en el plasma y después una acumulación intracelular¡ princi­

palmente los aminoácidos no esenciales eran los que mostraban un 

mayor incremento. Además_ observó que cuando ~-os aminoácidos 

. eran sintetizados dentro de la célula, la insulina inhibía su 

liberación a los fluídos extracelulares. El control· del gra-. 

diente de aminoácidos entre los tejidos y fluídos extracelula­

res por medio de un control-de permeabilidad de la membrana en 

ambas direcciones era el efecto más evidente de la insulina so­

bre el metabolismo de aminoácidos. 

Manchester en 1970 presenta un estudio de los efectos ge­

nerales que presenta la insulina sobre la acumulación de amino­

ácidos por el músculo, la naturaleza de la campartamentaliza­

ción de pozas de aminoácidos·, acumulación de insulina y amino­

ácidos, así como de la -influencia de la insulina sobre la ciné­

tica de la acumulación de aminoácidos. 
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DISCUSION. 

Del análisis de estas referencias se pueden deducir los 

efectos que ejercen ambas hormonas sobre la acumulaci6n de 

aminoácidos en el plasma, sin embargo se observa que no todos 

los aminoácidos se ven· afectados de igual manera sino que de.­

pendiendo de la hormona y de las condiciones empleadas en el 

experimento se van a incrementar determinados aminoácidos, 

mientras que otros decrecen, lo que también puede ser debido 

a las cargas propias de los aminoácidos .o al tiempo en que se 

observa el fen6meno; ya que de hecho se sabe que se está esti­

mulando la sf.ntesis de proteínas y por lo tanto la utilizaci6n 

de aminoácidos y de esta forma disminuyen los aminoácidos del 

.plasma. un hecho evidente es que no todos los aminoácidos se 

incorporan en la proteína a la misma velocidad, lo cual· podría 

deberse a que unos se acUmulen y otros no. Otro factor que 

también tiene importancia es el tiempo de dura9i6n de la admi­

nistraci6n de la hormona, pues se puede observar una variaci6n 

en los resul~ados obtenidos. 

Se puede concluir que la insulina favorece la síntesis 

·de aminoácidos y proteínas intracelularmente, al impedir que 

los aminoácidos salgan al espacio extracelular, por lo tanto 

debido a esto disminuye su concentraci6n en el plasma, además 

se ·puede observar que esta hormona ejerce un control en el 

transporte o nivel de membrana modificando su personalidad. E~ 

te hecho podría explicarse a través de un acarreador que se 
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modifique por la hormona, indicando as! uno de los posibles 

sitios de acción de ésta, aunque es muy posible que existan 

otros sitios de acción. 

Un aspecto interesante lo introdujo Manchester al ha­

blar de compartamentalización de las pozas de aminoácidos, 

lo cual.nos proporciona un concepto nuevo por estudiar, en el 

que se nos relaciona la estructura con la función y su loca~ 

lización. 
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4.2. TRANSPORTE DE AMINOACIDOS. 

ACUMULACION DEL ACIDO ALFA:_AMINOISOBl]TlRICO (AIB) •. 

un proceso im~~rtante anterior ~- la incorporación de 

aminoácidos en la proteina es el movimiento de aminoácidos 

a .través de las membranas celulares. Se ha observado que 

la hormona de crecimiento y la· insulina incrementan este m~ 

vimiento, ya sea el que· est~ dirigido hacia su incorporación 

en las proteínas y en ese caso se mueven con preferencia ha~ 

cia los ribosomas, o de otra forma un efecto hormonal de un mo~ · 

vimiento neto a través de las membranas celulares y que es en 

realidad un transporte neto de aminoácidos, con otra finali-

dad diferente, ya sea para sintesis de nuevos aminoácidos,_ gl!:!_ 

coneogénesis, etc. 

Para estudiar el transporte de aminoácidos se utiliza el 

ácido alfa amino isobutírico (AIB) marcado radioactivamente con 

c14 , es un aminoácido que no es de origen natural ni es esencial 

para.el organismo, no se metabiliza ni sufre cambios y por lo 

tanto puede ser e·studiado sin que se transforme, es decir, sin 

que se convierta en otro compuesto y por lo tanto se puede se­

guir:su trayectoria. 

ANTECEDENTES. 

Los antecedentes que se tienen sobre estudios hechos in 

vivo son los siguientes: Noall en 1957 determinó en músculo de 
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rata normal que la hormona de crecimiento incrementaba el 

. d . "b "6 d AI 14 . 1k 196 rad1o e d1str1 uc1 n e B-C , R1ggs y Wa . er en O 

encontraron algo muy semejante también en músculo de rata, 

utilizando la misma hormona. Dawson en 1966 determin6 una 

rápida estimulaci6n de penetraci6n y permeabilidad de ami-

noácidos en las células así como de s.íntesis de proteínas, 

provocado por la administraci6n de hormona de-crecimiento. 

Christensen en 1958 trabajando con mamíferos estable-

ce el control que se ejerce sobre transferencia de aminoáci 

dos •. TanlbilSn trahajando específicamente con insulina, 

Eichnorn en 1961 observ6 que esta hormona incrementaba la 

incorporaci6n de AIB~c14 en diafragmas de ratas adrenalec-

tamizadas. 

In vitro se tienen los siguientes antecedentes: 

Kipnis presenta tres trabajos, los primeros dos en dia 

fragmas de rata y el tercero en músculo. -En 1957 hizo un 

éstudio sobre permeabilidad del tejido y observ6 el efecto 

. producido por la insulina para transferencia de aminoácidos. 

En 1958 junto con Noall trabajando con diafragma de rata es-

pecific6 que la insulina añadida al medio estimulaba la in­

corporaci6n de AIB-c14 • Su tercer trabajo lo presenta en 1960 

sobre el efecto de la HC en músculo de rata, demostr6 que un 

pretratamiento con esta hormona incrementa el transporte de 

AIB. Kostyo hizo sus primeros intentos experimentales en 1953 

y 1954; pero no fue sino hasta 1959 cuando demostr6 que la HC 
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estimulaba el transporte de aminoácidos y en l962 junto con 

Schmidth describe que el efecto observado in vitro de esti­

mular el transporte de AIB en músculo de rata es específico 

para esta hormona {HC), comparado con los efectos de todas 

las demás hormonas pituitarias, ya que con las demás no se 

observa ningún-efecto cuando son agregadas al medio de incu­

baci6n. Ad~ás detérminan que esta acción es rápida e irre­

versible. 

Sobre estudios de combinación tanto in vivo como in 

vitre Hjalmarson en 1965 comprobó que si se tinen diafragmas 

de ratas maduras in vitro y se añade HC al medio de incuba­

ción. se estimula la incorporación de AIB; pero si anterior­

mente al experimento se le inye·cta al animal HC y posterioE_ 

mente se prepara el medio de incubación con los diafragmas que 

han recibido la dosis de la ho=ona y están bajo sus efectos, 

se observa que una .s·J.bsecuente adición de HC in vi_tro no pro­

duce ningún efecto, por lo que deduce que la primera adición 

hormonal in vivo bloquea: por completo el efecto de la segunda 

adición in vitro y por lo tanto ya no se observa ninguna esti­

mulación de incorporación ·dé AIB para esta segunda adición. 

Un estudi.o semejante lo realizaron Snipes y Kostyo en 1962 

con ratas jóvenes., obteniendo resultados un poco diferentes 

aunque similares en fundamento, era de esperarse cierta diver 

sidad en los resultados por las diferencias que existen entre 

un organismo jóven y un adulto. 
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PUBLICACIONES RECIENTES. 

MUSCULO. 

En 1967 Arvil:l. investigando los efectos de contraccio 

nes musculares repetidas de ratas machos j.óvenes, ob.servó 

una estimulación de acumulación de AIB radioactiva, provoca­

do por las cont~ciones y observó además que al agregar in-· 

sulina, el efecto estimulante de esta hormona. sobre acumula- · 

ci6n de AIB-c14· en el músculo se reducía en presencia de las 

contracciones. En una investigacitín posterior que hizo 

·Arvill en 1967 y continuando sus estu:lios anter;i.o:J;"es presen­

ta un trabajo en conjunto sobre el efecto de H~ en músculo y 

en diafragmas de ratas hipofisectomizadas y normales. La HC 

in vitro, incrementaba el radio de distribuci6n·de c 14 mar-

cando al AIB en diafragmas que procedían de ratas hipofisec­

tomi zadas a. un grado más alto que en músculos que procedí.an 

de ratas normales. En el músculo se ob~~vo un efecto·dife-

rente sobre el radio de distribuci.tin de AIB. In vitro la HC 

no estimulaba los músculos de ratas hipofisectomizadas sino 

solo los de ratas normales. Además observó y comprobó un 

efecto que ya ae había determinado de que la inyección in 

vivo de HC de ratas hipofisectomizadas (que no han sido esti-

muladas por esta hormona} hacen sensibles al diafragma a posteri~ 

res adiciones in vitro de la misma (Hjalmarson}. Mas sin em-

bargo, en músculo se presentaba un efecto adicional al ser aña 

dida la HC in vitre. 
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DIAFRAGMA DE RATA. 

Los principales trabajos sobre estim~lación del trans­

porte de AIB radioactiva fueron hechos. por Hjalmarson, en 

1968 hizo un estudio con HC bovina y señaló que su adición 

in vitro estimulaba la incorporación del AIB po:r dos o tres 

horas y que este efecto se prolongaba por cuatro o cinco ho­

ras mediante puromicina o actinomicina, mostrándonos aquí un 

nuevo aspecto sobre el efecto de los antibióticos, cuyo ver­

dadero valor es impedir síntesis de proteínas, bloqueándola· 

a nivel de traducción, (síntesis de :mRNAl, lo que provoca una 

acumulación de los aminoácidos que deberían ser utilizados 

para síntesis. Además observó que los diafragmas preexpues­

tos a la ~e se volvían insensibles a la estimulación por sub­

secuentes adiciones de la :misma hormona y que estos niismos 

antibióticos prevenían el desarrollo de la insensibilidad de 

la He. 

Trabajando con insulina tarnbi~n en 1968 Hjalmarson es­

tudió los efectos comparados sobre la administración de esta 

hormona en ratas normales e hi~ofisectomizadas y encontró que 

los efectos in vitro de la insulina sobre la velocidad de acu­

mulación intracelular de AIB-c14 estaban más pronunciados en 

ratas hipofisectomizadas que en ratas normales y que al admi­

nistrar. HC bovina al :medio de incubación se observaba lo mis­

mo. Con dexametasona decrecía la velocidad de acumulación de 

. AIB, en presencia o ausencia de insulina. 
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En 1970 Ahren, Hjalmarson e Isaksson encontraron en 

diafragma de rata que la HC en concentraciones muy bajas no 

preEnta efecto inhibidor sobre la acumulación del ácido al­

fa amino isobutirico sino que por el contrario presenta un 

efecto estimulante. 

Payne en 1970 encontr6 que teofileno completamente 

suprime los efectos estimulantes in vitro que presenta la 

hormona de c_recimiento sobre la incorporaci6n de .AIB y que 

en contraste ni el dibutiril-AMP ciclico {_DMCAMi?} ni epi­

nefrina en las concentraciones probadas en el- experime_nto 

tenían ningún efecto ¡¡"obre la acción de la hormona de cre­

cimiento sobre la acumulación de AIB.-

CORAZON. 

Hajlmarson en 1969 continúa sus estudios junto con 

sus colaboradores sobre los efectos de la HC y de la insuli­

na sobre -la in9orporaci6n de AIB posthipofisectomia, en par­

ticular para determinar un aspecto especifico sobre el con­

trol hormonal en el coraz6n, ya que no esta bien conocido 

éste; pero principalmente desde el punto de vista de qu~ el 

transporte transmembranal de aminoácidos es importante para 

sostener la sintesis de proteínas. Comparando la decrecida 

incorporación de AIB en corazones de ratas adultas normales 

con la de animales hipofisectomizados no se encontró ninguna 
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reducción clara en la incorporación de este compuesto, La 

adición de HC e insulina a los corazones de ratas hipofisect~ 

mizadas incrementaba la incorporación de AIB. Por otra parte 

se determinó que el efecto de la insulina se observaba también 

en corazones de ratas normal~s, mientras que eran insensibles 

a la hormona de crecimien-to. Se hizo un estudio intensivo 

sobre las relaciones de tiempo y dosis para estos efectos hor­

monales. 

Guidotti en 1969 en un est,Jdio de suspensiones celula­

res de corazones de embriones de pollo observó-la acumulación 

de AI3 en diferentes estados de desarrollo del animal. Como 

era de esperarse la velocidad de acumulación de AIB por cé­

lulas car_diacas aisladas de conrazones a "diferentes estados 

de desarrollo embriológico decrecían con el envejecimiento, 

en adición a esto observó que la insulina estimulaba la acumu­

lación intracelular de este aminoácido, obteniendo el mismo re­

sultado que Hjalrnarson. _Este trabajo es útil en estudios de 

permeabilidad de membrana y acción de la insulina, 

HIGADO, 

Krawitt en 1970 demostró el transporte de AIB en células 

hepáticas in vitre y observó que se incrementaba por insulina, 

estudia su mecanismo y especifica que la insulina no aumenta 

el transporte en este sistema sino hasta después de que la ac­

tividad de la tirosina-aminotransferasa se ha enriquecido hasta 

su máximo nivel, 
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No obstante que los trabajos con AIB han enriquecido 

nuestros conocimientos acerca del transporte a trav~s de la 

melllbrana celular es- nec·esario indicar que· este compuesto es 

incorporado y manipulado por las membranas celulares de una 

manera diferente a los aminoácidos naturales. Además-hay 

que hacer notar que en los experimentos anteriores se refie 

ren a una estimulaci6n a nivel de la membrana celular, se 

comprende que esto no incluye incorporaci6n de aminoácidos 

a proteínas, aunque ambos efectos se realicen dentro de la 

célula, por lo tanto se pueden diferenciar dos movimientos: 

uno en la membrana celular (transporte de membrana} -y otro 

que tiene como fin la incorporaci6n de los aminoácidos en 

las proteínas. 
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DISCUSION •. 

En el músculo existe una estimulaci6n de acumulaci6n 

provocada por la hormona que se bloquea por contracciones 

musculares, por lo tanto un estudio de este tipo se puede 

utilizar para la 'acumulación de AIB, ya que es otro método 

para medir un efecto determinado utilizando inhibi·dores del 

mismo. 

Se incorpora mti.s· A.IB por HC en diafragmas de. ratas 

hipofisectomizadas que en músculo ,de ratds normales. rn 

vitro la HC no estimula la incorporaci6n de AIB en músculo 

de ratas hipofisectomizadas sino solo en normale~, sin emba~ 

. go esto último no es de confi·arse ya que se ha observado 

que no ocurre de esta forma sino al contrario, para_lo cual 

se podría pensar que no se reprodujeron las condiciones re~ 

les del problema que se investig6, aunque si podría tómarse 

como válido ·una menor incorporación de la hormona pero no 

una inhibici6n. 

En músculo no se observa el mismo efecto al añ'adir ·He 

in vivo y después in vitro, debido a que se presenta un _efe~ 

to adicional. Lo que demuestra que en el músculo los efec­

tos observados son diferentes y que en realidad en ellos no 

se puede observar bien·este efecto de acumulación de AIB. 

En diafragma el proceso de transporte de aminoácidos 

es dependiente de síntesis de proteínas y el resultado ob-
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servado es una clara estimlilacíón de la acumulación de ami­

noácidos. 

Los resultados obtenidos en el coraz6n suponen que 

la insulina tiene efectos positivos sobre la acumulación de 

AIB y que la HC negativos. Sin embargo, es un s~steroa extr~ 

madamente especializado que no sirve como base para tratar de 

explicar estos fenómenos en otros tejidos. 

En eü hígado se observa estimulación, ya que tambi~n 

es un sitio en que predomina la síntesis de prote!nas y el 

-transporte de aminoácidos. 

Sobre este efecto de ·acumulación de AIB se puede de­

cir que los principales efectos se observaron en diafragma 

y en hígado. 



TRANSPORTE DE AMlNOACl:DOS NATURALES. , " 

El transporte de aminoácidos naturales se determina 

marcando con isótopos un precursor del aminoácido o bien 

inyectando al aminoácido ya marcado, para observar en don-

de se encuentra la marca y de esta forma poder determinar 

la trayectoria y por lo tanto el transporte del- aminoácido, 

provocado.bajo la influencia de un agente externo que en 

este caso son las hormonas. De preferencia se utiliza 

Cl4, H3 () NlS. _ 

l:lliTECEDENTES. 

Manchester junto con Young en 1960,· en un estudio in 

vitro en diafragma de rata, determinaron los efectos que 

producia la insulina principalmente en la acumulaci6n d~ 

glicina-c14 en plasma •. En cambio en 1960 Toyoda demostr6 

que la insulina no afectaba la acumulaci6n de v~lina-c14 y 

en 1961 Guroff tampoco obt~vo acumulaci6n de tirosína-c14 

bajo el efecto de insulina pero si observ6 qué la hormona 

afectaba el· transporte de este aminoácido. En estas inves 

tigaciones ·en que se detectaba la acumulación de compuestos 

radioactivos no se sabfa realmente si la marca estaba dentro 

o fuera de la c~lula, pero sin embargo actualmente esto no 

es problema ya que se puede determinar por análisis de Micras 

copia Electr6nica. 
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Es importante hacer notar un exper~ento realizado 

por Heinz en 1958 y Christensen en 1960, quienes explica­

ron desde otro punto de vista un efecto particular sobre 

la acumulación de aminoácidos marcados en células de teji­

dos, ya que su estudio y conclusiones consisten en propo­

ner un intercambio de la marca de las partículas que estan 

fuera de la c~lula con léi.s de adentro, resultando así un 

transporte de la marca, que.puede ser a través de un aca~ 

rreador o una reacción qu!J:nica de transmutación y no un 

movimiento ~eto de aminoácidos marcados; lo que indicaría 

una estereoespecificidad del aminoácido del si ti. o en donde· 

se.encu.entra la marca·o el tratár de explicar la exi.sten­

cia de enzimas específicas envueltas en transporte que 

únicamente transfieren grupos que contienen ia marca, de un 

aminoácido a otro. 

En 19.62 Akedo y Christens.en determinaron una estimu­

lación de la acumulación de L-prolina y L-metionina cuando 

la.insulina se enco:p.traba ·presente en el medio de incubación 

en c~lulas de diafr?gma de rata. Snipes y Kostyo también en 

19G2 utilizando el mismo sistema observaron que la HC esti­

mulaba la acumulación de L-alan~na y L-histidina, en este 

estudio se excluía la posibilidad de una difusión o intercam 

bio de marca. Akedo en 1962 también determinó que la insu­

lina no estimulaba la acumulación de L-histidina-c14 en dia-

fragma de rata. 
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Snipes en 1963 y en 1967 amplió la investigación de 

Akedo para L-prolina-c14 principalmente en liipofisectomía, 

en 1966 Knobil demostró que_~~~estimulaba la acumulación 

de alanina-c14 , histidina-c14 y prolina-c14 , no especifica 

bien las condiciones del experimento. Continuando los estu 

dios acerca de la estimulación hormonal sobre acumulación 

de L-prolina en diafragma de ratas en 1964 y en· 1966 Rieser 

publicó dos artículos en los que determina en adición al 

efec;to de transporte un ataque de la insulina a uniones peJ?-

tídicas. 

Eichorn en 1961 hizo un estudio_de tranSJ?Orte de 

L-histidina en músculo de ratas adrenalectomizadas bajo el 

efecto de la insulina, También en músculo de rata Adolf.son 

en 1967 determinó una estimulación por insulina de acumula­

ción de L-H3.-J?rolíria. Y finalmente en 1966 determinó el 

mismo efecto, es decir, que L-p;~:"olina era estimulada por la 

insulina y en adición L-histidina por HC pero no viceversa, 

lo que demuestra una especificidad J?Or los aminoácidos, lo_ 

que puede ser debido a su carga o a su e¡¡¡tructura química. 

Se sabe-que en las membranas celulares existen dife-

rentes sistemas de transporte que son específicos para di-

ferentes grupos de aminoácidos. De acuerdo con esto Neame 

en 1966 observó que el transporte de ciertos aminoácidos es-

pecíficos que pueden ser artificiales se efectúa por un e~ 

no diferente del transporte· de otros aminoácidos, princ-ipal-

mente naturales. 
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PUBLICACIONES RECIENTES. 

HIGADO. 

En un medio de perfusión de hígado normal de rata 

Wolfgang en 1967 observ6 que la insulina y el glucag6n pr~ 

ducían cambios en la concentración intra y extracelular de 

aminoácidos individuales, sin embargo esto no es demostra­

ble con las hormonas separadas, y además especific6 que ac-

tuab;;m similarmente con determinados aminoá.cidos pero dife­

rente con otros, observ6 que las ~oncentraciones intra y 

extracelular de leucina, isoleucina y valina decrecían por 

insulina pero se incrementaban por.glucagón, mientras que 

ambos diminuían la concentración de alanina e histidina. 

Por lo tanto se dedujo que los cambios en concentración de 

los aminoácidos individuales son probablemente debidos a su 

acción hormonal indirecta. 

MUSCULO. 

En estudios sobre incorporación de leucina-c14 in vi-

tro en la proteína de mGsculos caudofemorales de rata, 

Goldstein en 1968 observó los mismos efectos de estimula-

ción_tanto in vivo como in vitre; discute el hecho de que 

la insulina aparentemente requiere una membrana celular ín-

tegra para estimular la incorporación, por lo que deduce 

que esta estimulación está relacionada con la regulación del 



- 70 -

transporte de aminoácidos a través de la membrana celular. 

Goldstein en 1970 especificó que el efecto estimulante de 

la insulina se pierde cuando se modifica el expe~imento 

para minimizar los efectos de transporte, cuando_ se hacen 

cambios en la radioactividad específica intracelular, cua~ 

do se incrementa la concentración de aminoácidos al doble 

o cuando el ion Na+ es sacado del medio. Estos estudios de­

muestran que la insulina ejerce su efecto principalmente so­

bre transporte de aminoácidos. En otro experimento en el 

mismo año Goldstein especificó que la incorporación in yitro 

de leucina-c14 , en la proteína de rebanadas de hígado de 

rata, se incrementaba si la concentración de aminoácidos no 

marcados en el medio de incubación también se incrementaba. 

La gráfica de la incorporación se enriquecía cuando la con­

centración de aminoácidos era 6 veces la del plasma-de la 

rata, y bajo la·,.acción de hormo:q.a de crecimiento se estimu­

laba la incorporación del p~ecursor en la proteín~ de hÍgado 

de ratas normales en un 31%, El mismo efecto se observaba 

en ratas hipofisectomizadas; sin eillbargo el teji~o de ratas 

hipofisectomizadas previamente tratadas con hormona de cre­

cimiento no respondía a la hormona de crectmiento in vitroo 

Tampoco encontró ningún efecto sobre la velocidad o extensión 

de incorporación de precursores radioactivos en las pozas de 

soluciones ácidas. Además concluyó que el mecanismo de ac­

ción de la hormona de crecimiento sobre la síntesis de pro­

teínas in vitre es similar a sus mecanismos de acción in 

vivo. 
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Wool y Manchester en 1968 presentan cada uno por 

separado una reusi6n en la que discuten la importancia del 

transporte de aminoácidos observados bajo un efecto hormo­

nal, principalmente discuten el papel de la insulina. 

DIAFRAGMA DE RATA. 

En 1968 Elsas sugiere que la estimulaci6n del trans­

porte de aminoácidos producida por insulina puede realizar 

se por dos caminos: o bien .la insulina incrementa el transpoE_ 

te de aminoácidos indirectamente y lo dirije hacia metabo­

lismo de aminoácidos o inicia la·síntesis de una proteína 

determinada específica (enzima) que.mejore o favorezca el 

transporte, refiri,éndose en este caso a la existencia de 

acarreadores que se pueden sintetizar bajo·la influencia dé 

la hormona¡ este estudio fué hecho in vitro en.músculo de 

diafr¡yna .de ratas normales. Hjalmarson en 1968 haciendo un 

trabajo in vitro sobre la adici6n de hormona de crecimiento 

bov'ina que provocaba una incorporaci6n.de AIB/ sugiere que 

los procesos de·transporte de aminoácidos en membr~~a son 

" más dependientes· sobre síntesis de proteínas que aquellos 

para transporte de azúcares. También H:f¡:ilmarson sugiere 

que a diferentes niveles de dosis aplicadas, la hormona de 

crecimiento puede actuar bifásicamente sobre el transporte 

de membrana de aminoácidos normales y sobre incorporaci6n de 

aminoácidos en la proteína, haciendo la observaci6n de que 

ambos efectos son independientes entre sí. 



- 72 -

En 1968 Kostyo demostró que la adición de hormona de 
' . 

crecimiento bovina a diafragma~ aislados de ratas hipofi­

sectomizadas mejoraba el transporte de aminoácidos, junto 

con la incorporación de leucina marcada en.la proteína. En 

cambio, fraccionando el diafragma por centrif~gación no se 

encontraron los mismos efectos en las diferentes fracciones 

del diafragma, debido principalmente a las diferentes fun-

ciones que se reali-zan en las diferentes fracciones subcelu­

lares. Observó que la puromicina y la cicloheximida disminuían 

marcadamente o abolían completamente el efecto de la hormona 

sobre el transporte de aminoácidos, y por lo mismo se com­

prueba que se tiene un efecto hormonal a nivel de traducción. 

CORAZON. 

Roginski en 19G9 observó que .el· Cr IIT ac.tGa como un 

cofactor en metabolismo de aminoácidos y·tomando en consi­

deración esto determinó una est±mulación por insulina de 

transporte de aminoácidos _(gly, met y sed en proteínas del 

corazón a un mayor_ grado que en deficiencia del ion Cr III; 

parece ser que este mecanismo está asociado con fosforila-

ción. El patrón general del transporte de aminoácidos . (_en 

la ausencia o presencia de insulina) en células cardiacas 

fue examinado por Guidotti, en 1969, quien subrayó que los 

efectos eran similares a aquellos encontrados en corazones 

intactos, por lo que sugirió que estas preparaciones bioló­

gicas podían ser Otiles para estudios combinados de permea­

bilidad celular con acción de la insulina. 
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Hjalmarson en 1969 también enfocó sus investigacio-

nes hacia el transporte de aminoácidos en el corazón, ya que 
. . 

se puede decir que es un factor importante para sostener 

la s1':ntesis de proteínas; en este e::;tudio observó el efec-

to que producían ambas hormonas sobre corazones de ratas 

normales e hipofisectomizadas y obtuvo lo siguiente: en 

corazones de ratas hipofisectomizadas tanto la insulina 

como la hormona de crecimiento estimulaban el transporte, 

mientras que en ratas norm~les solo la insulina estimulaba 

y eran insensibles a la hormona de crecimiento. 

Hernández en 1969 determin6 que el efecto más evi-

dente de la insulina sobre el metabolismo de aminoácidos 

en varios tejidos es un control de gradientes· ·de aminoáci-

dos entre las células y líquidos extracelulares, a través 

de permeabilidad de la membrana en ambas direcciones. 

Heindel en 1970 presenta un trabajo del efecto estimu 

lativo de .la hormona de crecimiento sobre_ el transporte 

de aminoácidos en ratas deficientes de vitamina B
6 

y 

Wisniewaki en 1971 también trata de explicar el fen6meno 

de transporte de a;uinoácidos a través de las membranas ce-

lulares, _pero bajo el estímulo de insulina. 
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DISCUSION. 

Se puede observar que ambas hormonas, la hormona 

de crecimiento y la insulina es.timulan el transporte de cieE_ 

tos aminoácidos únicamente pero no de todos, lo cual puede 

ser debido a la carga propia del aminoácido y a problemas de 

afinidad, ya que incluso el transporte es específico para 

un determinado aminoácido para una sola hormona, pues como 

se pudo observar una hormona estimula el transporte y la 

otra no, como es en el caso de L-histidina para HC y de L-pr~ 

lina para insulina. 

Un estudio interesante fue el determinar si había 

transporte de marca o de aminoácidos, obteniéndose una compr~ 

baci6n casi absoluta de que era un transporte neto de amino 

ácidos, lo cual era más factible deentenderse y sobretodo en 

presencia de un acarreador específico. ~entras que lo otro 

sugeriría. laeKistencia de un intercambio estereoespecífico 

realizado en la membrana. 

Otra anotaci6n que es importante señalar sobre la 

estimulaci6n del transporte de aminoácidos, es determinar los 

sitios de acci6n sobre los cuales actúa la hormona¡ es decir, 

determinar si el efecto de la insulina es estimular el trans 

porte de aminoácidos, en particular, estimular·que éstos sean 

transportados¡ o si bien directamente la insulina esta sinte 

tizando una enzima que es la que favorece el transporte •. Y 

esta investigaci6n se puede enfocar principalmente hacia es­

tudios de permeabilidad de membrana, que puede ser un estudio 
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interesante que nos ayude a clarificar este problema. 

Por otra parte se comprueba que el proceso de trans 

porte ~e aminoácidos es más dependiente de síntesis de pro­

teínas que de otra función y que el transporte y la incorpo­

raci6n de aminoácidos son actividades completamente indepen­

dientes entre sí. 

Una mayor estimulación de transporte de aminoácidos 

se observó principalmente en hígado y diafragma. En corazo­

nes de ratas normales se observó una insensibilidad a HC pero 

no a la insulina, sin embargo entre las funciones principales 

del corazón no esta incluida la síntesis·de proteínas y es 

por eso que no se obtengan resultados satisfactorios, mientras 

que ¡;i se encontrarán en aquellos lugares en los que predomine 

la síntesis de proteínas como funci6n principal del tejido, 

como es en el caso del hígado o del músc~lo. Siendo además 

este el motivo principal del porquése escogieron estos tej~ 

dos para observar en ello·s la estimulación hormonal de la 

biosíntesis de proteínas, debido a que en ellos es en donde 

más se efectúa el proceso y en donde se sintetizan prote.ínas 

en mayor proporción. 
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4.3 INCORPORACION DE AMINOACIDOS EN LAS PROTEINAS. 

La incorporación de aminoácidos es un proceso nece­

sario para la síntesis de proteínas, sin embargo tanto el 

mecanismo de síntesis de proteínas como el de incorpora-­

ción de aminoácidos no son absolutamente dependientes en­

tre sí, debido a que la incorporación de aminoácidos puede 

tener diferentes objetivos, s,iendo sólo uno de ellos ·el 

sintetizar proteínas y al igual que el transporte de amino 

ácidos presenta la característica de ser una act.ividad 

independiente, que en algunas ocasiones pueden estar rela­

cionadas y en otras no. Entre los diferentes caminos que 

pueden seguir los aminoácidos están la síntesis de hormo­

nas, de histaminas, de p6ptidos pequeños, purinas y piri­

midinas, metabolismo de aminoácidos 1 oxidación, etc. 

Como se ha especificado tanto la hormona de creci­

miento como la insulina son hormonas anabólicas que esti­

mulan la síntesis de proteínas incrementando la incorpora­

ción de los aminoácidos-en la proteína durante la traduc­

ción, pero de ninguna· manera alteran· la distribución de los 

aminoácidos que esté determinando el código genético, es 

decir, la secuencia de aminoácidos que deben seguirse para 

sintentizarse una proteína. 

ANTECEDENTES. 

Los primeros estudios que se hicieron sobre la estimu 
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lación de incorporación de amino~cidos fueron hechas 

por Friedberg y Greenberg en 1948 quienes trabajaron con 

hormona de crecimiento sobre protefnas de músculo de rata 

normal e hipofisectomizadas. Lee y Williams trabajando 

con el mismo tipo de experimento encontraron que añadiendo 

DL-cistefnas s 35 se inhibfa la incorporación de amino~cidos 

y que este efecto se podía corregir mediante el· tratamient.o 

con h9rmona de crecimiento, indicando que este efecto qui-

z~s esté relacionado con formación de puentes disulfuro ,· o 

de que sea el mismo sulfhidrilo el que ocasione la inhibi-

ción o bloqueo del efecto .de estimulación. En 1959 ·Lee y 

Gaebler obtuvieron como resultado un incremento en ·la in~ 

Ó d l . . Nl5 l .· · 15 ~ "d á t" · 15 corporaci n e g ~c~na- , a an~na-N , oc~ o asp r ~co-N 

y ácido g¡utámico-N15 en las proteínas del ~úsculo cuadriceps 

al estimular con HC. Acerca de la posición en que se en-

cuentra localizada e·sta marca incorporada por la hormona, 

Florini en 1962 demostró que se encuentra en posiciones de 

nitrógeno amino terminal, al final de las estructuras macro-

moleculares que constituyen las proteínas. 

Con respecto al diafragma de rata Kostyo en 1959 de­

terminó in vitro la incorporación de leucina-c14 
y Manches­

ter en el mismo año de glicina~c14 , ambos encontraron 

que la hormona de crecimiento estimulaba la incorporación 

de los amino~cidos eri la protefna del diafragma de rata. 

Reiss y Kipnis también encontraron lo mismo trabajando con 
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leucina-c14 y con valina-c14 Experimentos dp.incorporación 

de aminoácidos estimulados por la insulina fueron hechos por 

Sinex y Krahl en 1952, Manchester y Young en 1958 y Kostyo 

en 1959; posteriormente Kostyo y Manchester en 1959 amplia-

ron estos resultados para hormona de crecimiento bovina y 

de simio encontrando resultados similares, la hormona de ere 

cimiento de simio estimulaba tambi!:!n lá incorporación de 

fenilalanina-c14 • 

Wool y Krahl en 1959 describieron que la insulina esti­

mulaba la incorporación de. aminoácidos marcados con c 1·4 en 

la protefna de disfragma de rata, siempre y cuando los amino­

ácidos hubieran penetrado en la c!:!lula· antes de que comenza-

rala incubación. Tambi!:!n Manchester·en 1960 observó este 

efecto intracelular por la insulina. Brande y Knobil en 

1960 generalizaron estos efectos de estimulación para las 

dos hormonas. En 1964 Wool y Krahl continuaron estos estu-

dios sobre la insulina e hicieron algunas correcciones de 

1 d f t · ab · · t c14 
os e ectos an er1ores; tr aJaron con p1ruva o- en un 

medio que contenfa alanina y una menor ~oncentración de 

aminoácidos no marcados. 

PUBLICACIONES RECIENTES. 

HIGADO. 

Shigeru en 1966 observó que durante la hipofisectomía 
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el consumo o incorporación de leucina-c14 en la fracción 

proteica decrecía y que tal efecto era restaurado por la 

hormona de crecimiento, es decir, se normalizaba. 

Trabajando con personas normales Saito observó una 

acelerada incorporación de leu-u-c14 en las proteínas del 

hígado, músculo, riñones y plasma después de la infusión 

de hormona de crecimiento. MacLeod en 1968 observó que 

-ciertos tumores pituitarios ocasionaban el crecimiento 

de ratas y que esto se debía a que segregaban hormona de 

crecimiento-. Además- observ6 que la incorporación de leu-c14 

en la proteína se incrementaba en presencia de estos tumores, 

por lo que dedujo que esta hormona tiene carácter anabólico. 

Hirosaya en 1969 demostró que el decremento en incor­

poración intracelular de leu-c14 y en -síntesis de proteínas 

que producía la hipofisectomía podía ser compensado por la 

administración de hormona de creci~iento y que además iba 

acompañado_ por un incremento en el" contenido de leucina. En 

1970 Buck también observó esta estimulación de incorporación 

. - 14 
de le'u-1-C en la proteína de hígado de rata producida por 

insulina, así como un incremento en bio~íntesis de proteínas, 

efecto que era m!nimó en dosis·bajas. Pero en cambio no 

observó ninguna estimulación para un derivado de lisina 

(lis-4,4-H3-HC1). Lo que hizo fué preparar diferentes deri 
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' 
vados y observar la velocidad de incorporación del derivado 

del aminoácido, comparándolo con el resultado teórico espe~ 

rado. 

Buck en 1970 determinó que las inyecciones intraperi-

toneales de insulina en ratas parecían incrementar la velo-

cidad de biosíntesis de proteínas nuclear en hígado de rata. 

Una sola inyección de insulina era suficiente para que en 

el lapso de una hora se incrementara o estimulara la incor-

14 poración de leu-c por arriba de un 50% comparado a los 

valores control. El máximo se observó después de 3-5 hrs y 

la velocidad orig·inal de biosíntesis de proteína nuclear 

fué obtenida después de 10 hrs. La actividad de la insuli-

na se vió disminuída progresivamente al usar decrecidas con-

centraciones de insulina. Pero si la leucina era reempla­

zada por H3-lislna no se observaba ningún incremento de biosín 

tesis de pvote!na nuclear que pudiera ser atribuido a la in-

sulina. En otro trabajo también en 1970 Buck determinó que 

' la ins-ulina bovina o el. cortisol estomulan la incorporación 

de leucina-1-c14 en protefnas ácidas de cromatina de hígado 

de rata y que no tenía ningún efecto sobre la síntesis pro-

pia de histonas. 

Clemens en 1970 observó en rebanadas de hígado de rata 

que la incorporación in vitro de leucina-c14 en la proteína 

se incrementaba si la concentración de aminoácidos no marca-
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dos en el medio de incubación se aumentaba; la gráfica 

de incorporación se enriquecía cuando la concentración 

de aminoácidos era 6 -veces la del plasma de rata. Ade­

más observó que cuando los aminoácidos estaban presentes 

en esta concentración en el medio, la adición de hormona 

de crecimiento estimu1aba la incorporación del aminoácido 

y que esto se cumplía adn en dosis bajas de hormona.de 

crecimiento (10 mg/ml) • Concluyó que un suministro de 

aminoácidos abundante favorec.e la· estimulación de la s.ín~ 

tesis de proteínas por hormona de crecimiento en rebanadas 

·de hígado de rata. 

Liberti en 1972 por el contrario señala que el efec­

to estimulativo de la hormona de crecimient9 no requiere 

la presencia de cantidades excesivas de. aminoácidos no mar­

cados. En su experimento determinó la incorporación de leu­

cina-c14 en la proteína de rebanadas .de hígado de ratas nor­

males e hipofisectomizadas, que fueron incubados a diferentes 

tiempos en un medio de cultivo modificado. Observó que la 

velocidad de incorporación en rebanadas de animales hipofi­

sectomizados fué aproximadamente 50% del de ratas normales. 

Y que en la·presencia de 4~g _de HC/ml del medio, las reba­

nadas de ratas normales incorporaban 25% mli,s de precursores 

marcados en la proteína que en la ausencia de la hormona. 

La adición in vitro de la hormona de crecimiento a rebanadas 
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de ratas hipofisectornizadas también incrementaban la sín-

tesis de proteínas. La menor concentración de· la, hormona 

a la cual ya no se observaba ningún efecto era a O.lj¿gjml 

medio. Estudios en los cuales las rebanadas eran separa­

das en fracciones subcelulares revelaban que la hormona de 

crecimiento incrementaba la actividad específica de la pro~ 

teína cytosol en un 48%. Concluyó que la adición i.n vi.tro 

de la hormona a rebanadas de ratas normales e hipofisecto­

mizadas estimula la incorporación de precursores marcados 

en la proteína. 

Schmith en 1968 en un estudio en hígado de rata so­

bre el efecto del ácido poliuridílico sobre la incorpora~ 

ción de fenilalanina en proteínas observó una estimulación 

de incorporación de mayor extensión en sistemas de célu~ 

las a partir del hígado de ratas normales que a partir de 

ratas hipofisectomizada:s; y además que la administración de 

hormona de crecimiento a ratas hipofisectomizadas induce a 

una incrementada incorporación del aminoácido en la ausencia 

del ácido poliuridílico. 

MUS CULO. 

Goldstein en 1968 observó que en músculos caudofemo-

rales de ratas, ·cortados en tiras longitudinales, presenta­

ban una alta velocidad de incorporación in vitro de leu-c
14 

en la proteína del músculo bajo el efecto de insulina. En 

.1970 en otro estudio sobre insulina determinó una inducción 



- 83 -

in vitro de incorporación de aminoácidos marcados en la pro­

teína del músculo de ratas y la pérdida de este efecto me­

diante diversos factores. TambHin en 1970 Goldstein en o_tro 

artículo y continuando el mismo estudio de estimulación 

por insulina de incorporación de aminoácidos marcados en la 

proteína del músculo de rata, in vitro, realiza un estudio 

en el cual varía las con~ii~iones del medio de in-cubación. 

Obtuvo los siguientes resultados: el efecto estimulativo 

de insulina se pierde cuando Na+ es extraído del medio, 

cuahdo la concentración de aminoácidos del medio se incre­

menta al 'doble del que· se encuentra fisiológicament!3, o 

cuando el diseño del experimento se modifica para minimi­

zar los efectos de transporte al recambio sobre actividad 

específica intracelular. Concluyó que la incorporación de 

aminoácidos- marcados en la proteína no debe compararse con 

la síntesis de proteínas sin la consideración-de factores 

que afecten la radioactividad específica del precursor in­

mediato. 

Hilder en 197-1 presenta un a:t'tículo sobre el efecto 

de insulina sobre las pozas de aminoácidos libres y sínte-

sis de proteínas en el músculo esquelético de ratas, en 

particular sobre la incorporación en la proteína de glici-

na y leucina y sobre __ pozas de tejidos en músculo. Estable­

ció que la insulina decrecía el período de latencia antes del -

establecimiento de ttna linearidad en la velocidad de incor­

poración de gly radioactiva, y que la hormona incrementa­

ba el tamaño de- la poza de gly intracelular libre. Ninguno 
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de tales efectos se observó para leucina, e~ cambio la 

acumulación de glicina radioac~iva en el compartimento del 

fluído intracelular se incrementaba, y por el contrario 

el contenido de leucina radioactiva en el compartimento 

intracelular decrecía. Además observó que la insulina 

decrecía la radioactividad específica de ambos gly y leu 

en el fluído extracelular, y_ que la hormona también decre­

cía ei catabolismo proteico. El efecto sobre síntesis de 

proteínas no era ocasionado por un incremento en la radio-_ 

actividad específica de la poza extracelular pero estaba 

posiblemente relacionada a una incrementada concentración 

de aminoácidos. 

En 1967 Sander_s y Riggs observa-ron que in vivo la 

incorporación de aminoácidos en la proteína del músculo de 

rata era estimulada directamente_ por la insulina, pero en 

el hígadó estaba rel~cionada indirectamente con la posible 

respuesta de otras hormonas a la hipoglicemia. Tashima en 

1968 estudió uno de los principales efectos de la insulina 

sobre la incorporación de_ glucosa y aminoácidos en glucóge­

no y proteína del músculo y encontró un posible mecanismo de 

regulación de concentración de glucosa independiente del ni­

vel de insulina. Wool en 1968 deduce que en presencia de in­

sulina la velocidad de incorporación de mucho~ aminoácidos en 

la ppoteína del músculo se incrementa suficientemente para 
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prevenir su acumulactón a una mayor concentración que la que 

ocurre en la ausencia de insulina. Rieser en 1969 observó 

una inhibición por medio del bromuro de 2-hidroxi-5-nitroben~ 

cilo (HNB) de la incorporación de aminoácidos a proteína es-

timulada por insuli.na; además determinó que al bloquear esta 

incorporación se producía una acumulación de aminoácidos li-

bres en el tejido. 

Manchester en 1970 .presenta un ar.tículo de los· aspec-

tos generales de la estimulación por insulina de incorporac-

ción de aminoácidos y de la nat~raleza de la compartamenta~ 

lización de las pozas de amino.ácidos, lo cual nos ayuda a en-

tender las diferentes vías que pueden seguir .lo·s aminoácidos 

siendo una de ellas la síntesis.de enzimas. 

DIAFRAGMA DE MTA. 

En 1967 Manchester hizo estudios sobre la incorporaci6n 

de glicina-c
14 

en la proteína del diafragma de rata, utili-

zó diferentes antibióticos y observó la inhibición que presen­

taban, determinó que se inhibían por cicloheximida y no eran 

afectados por tetraciclina, eritromicina o cloramfenicol en 

la ausencia o presencia de insulina. .Dedujo que las acciones 

primarias de la insulina sobre·el músculo están en extricta 

dependencia con la proteína del diafragma y que éstas acciones 

tienen una rápida velocidad de recambio. En el mismo año Buse 
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observó que la insulina estimulaba la incorporación de gli-

cina e his·tidina en proteínas del músculo o incrementaba el 

consumo de leucina, mientras que no promovía su oxidaci6n a 

co
2

• Utilizó también procesos de inhibici6n de insulina 

con palmitato, octanoato y 1~ -hidroxibutirato. Arvill tam­

bién en 1967 observ6 una incrementada velocidad de incor­

poraci6n de glicina-H3 en la proteína del músculo y en dia-

fragma de ratas hipofisectomizadas tanto in vivo como in 

vitro, bajo el efecto de insulina. 

En la adición de hormona de crecimiento bovina a hemi-

diafragmas de ratas hipofisectomizadas Hjalmarson en 1968 en­

contró que se incrementaba la acumulación de glicina-c14 en 

14 el citoplasma, mientras que se .reducía 1eu-C y se incremen-

taban ambas incorporaciones en proteínas del músculo, lo que 

indicaba que leucina se incorpora más rápido que. glicina ba-

jo el efecto de esta hormona. Los aminoácidos se inyectaron 

a diferentes tiempos antes de la incubaci6n y se observaron 

los resultados, tanto referentes a su incorporaci6n como la 

relaci6n de d~stribuci6n de los aminoácidos intra a extrace-

lularmente; a diferentes niveles de dosis la hormona de ere-

cimiento puede actuar de dos formas:· sobre transporte de ami-

noácidos y sobre incorporaci6n de aminoácidos en la proteína, 

señalando que estos efectos son separados • 

.... 
Schepper en 1967 trabajando sobre el efecto de estimulación 
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de incorporación de leucina en la proteína del diafragma 

de rata provocado por insulina utilizó la misma técnica que 

en investigaciones anteriores y también bajo el efecto de 

una inhibición, utilizando (para esto) sulfonilureas hipo­

glicemiantes (glicodiazina, carbutamida, cloropropamida, 

tolbutamida); observó que la inhibición no era el resulta­

do de un transporte reducido de aminoácidos, sino que era 

una alteración del metabolismo de leucina, o una deterio­

rada respiración endógena de los tejidos, para lo cual los 

asoc_ia con fosforilación o:Xidativa; Dedujo que la inhibi­

ción de la síntesil:l de proteínas está·relacionada con un 

dañado metabolismo ~nergético, 

La adición de hormona de crecimiento b9vina a diafrag­

mas aislados de ratas hipofisectomizadas incrementó la in­

corporación de leucina marcada en la proteína total, Kostyo 

(1968) y determinó que esta inhibición podía ser bloqueada 

en presencia de cicloheximida o puromicina. Posteriormente 

sometió a centrif~gación su tejido y observó que esta esti­

mulación solo se presentaba en_ la fracción densa, lo que de­

mos·traba que el efecto de la hormona de crecimiento bovina 

era sobre síntesis de proteínas y comprendía sólo la forma­

ción de ciertas proteínas específicas, Por otra parte las 

proteínas marcadas estaban notablemente estimuladas en todas 

las fracciones del diafragma cuando se había expuesto mucho 

tiempo el tejido, sugiriendo que este efecto hormonal in vitre 

no representaba mejorías- notables para la síntesis de proteínas 
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específicas. 
' ,· 

Payne·en 1970, junto con Kostyo hace un estudio so-

bre _l_os _ E!:f:ec:t:()f3_ E!ll_ yi:t:;r_Q_d~ _cji_l:¡gUri].~~-c_f_clico ,_ep_inefri-____ _ 

na y teofileno sobre la inéorporación de aminoacidos y sfn-

tesis de proteínas por diafragma de rata; en particular es­

tudiaron la habilidad de estas sustancias para alterar los 

efectos estimulativos in vitre de la hormona de-crecimiento 

sobre la incorporaci6n de aminoácidos a proteínas por dia­

fragma de rata aislado. Comprueba que teofileno es el úni­

co que inhibe y discute que esta habilidad del teofileno de 

aboli:r los efectos de la hormona de crecimiento sobre la 

incorporación de aminoácidos está relacionada a una acción 

sobre una enzima. 

Salman en 1970 compara los efectos de la hormona de cre­

cimiento, de la insulina y de una fracci6n de suero con acti­

vidad de factor de sulfatación, sobre la incorporación in 

vitro de leucina marcada con H3 en una proteína insoluble en 

TCA, por músculo de diafragma y cartílago costal dé ratas hipo­

fisectomizadas-. Los tejidos fueron incubados en un medio que 

contenía 14 aminoácidos y glucosa. El cartílago fu~ ~uy sen~ 

sible a la hormona de cr~cimiento in vivo pero relativamente 

insensible a la insulina in vitro pero muy sensible al factor 

de la sulfatación. El músculo fu~ menos sensible que el 

cartílago a la hormona de crecimiento in vivo o que el factor 
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dé sulfatación in vitre. En todos los estudios de músculos 

combinados, el m~imo efecto de la hormona de crecimiento 

in_ vivo y el Ináxj_mo efeºto .. <!.e i!IllbQS , §:1. :EactQr e. insulina __ 

in vitro cada uno exéedía el máximo efecto de la hormona de 

crecimiento en .alta concentración in vitre. Determinó que 

el factor de sulfatación del suero.de ratas normales es. 

suficiente para la estimulación ·de ambos músculos y cartí­

lagos de ratas hipofisectomizadas in vitre y que estos efec­

tos no se veían afectados por.altas concentraciones de horma 

.-na de crecimiento y que solo la insulina en altas concentra­

ciones producía un ligero efecto. Determinó adem§.s .que. cier­

to efecto de la hormona de crecimiento in vivo sobre la esti 

mulación de la síntesis de proteínas en músculo y cartílago 

es mediado o regulado por este factor de sulfatación. 

En otro aspecto Dawson en 1968 determinó que la incu­

ba.ción en tiempos cortos .difiere de la efectuada en tiempos 

relativamente grandes, trabajó adftd~t~ando hormona de creci­

miento a ratas hipofisectornizadas y observó que a tiempos 

cortos se estimulaba la entrada de aminoácidos en la c~lula 

.y su incorporación en la proteína, mientras que a tiempos 

largos no se observaba estimulación de entrada de aminoácidos, 

mientras que la síntesis de proteínas si se estimulaba, depen­

diendo directamente de la síntesis de RNA, lo que demuestra 

que a tiempos largos ya no entrari aminoácidos de proteínas. 
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Tata en 1968 presenta una revisión en la cual discute 

la incorporación de aminoácidos in vitro por ribosomas li­

bres y unidos a membranas mediante la influencia de la hor-
--------

mona de crecimiento. 

Riesser en 1969 observó que marcas específicas de 

residuos de triptofano, por medio de HNB inhibían la incor­

poración de aminoácidos en diafragma de ratas, previamente 

a una acumulación de los mismos producida por insulina y que 

precisamente una preincubación con insulina protegía estos 

efectos. Determinó que este estudio es útil pues los resi­

duos de triptofano de un componente polipeptídico en la mem­

brana celular pueden utilizarse en el reconocimiento de una 

hormona y principalmente por su interacción complementaria 

con la insulina lo que podría determinar los efectos de esta 

hormona sobre el músculo. 

CORAZON. 

En 1969 Roginski estudiando la hipótesis de que el 

Cr III actúa como cofactor para la insulina midió la interac­

ción entre estos dos agentes sobre dos parámetros de metabo­

lismo de aminoácidos y obtuvo el siguiente resultado: a ra­

tas alimentadas con proteínas les dió Cr III y observó que 

la insulina in vivo producía una estimulación de tres amino­

ácidos (glicina,. metionina y serina) en la proteína del co­

razón. 
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Rannels y Hjalmarson en 19.70 trabajando con corazones 

de ratas diabéticas determinaron el efecto de estimulación 

de incorporación de fenilalanina mediante un tratamiento con 
---- --------- ----- -- -- ------ -------

hormona de creci.miento a diferentes períodos experimentales, 

indicando que la acción de esta hormona depende del período 

de incubación. 

En una investigación sobre hormona de·crecimiento 

Hirosaya en 1969 comprobó que el decremento en síntesis de 
. 14 . . 

proteínas e incorporación de leu-C que producía-la hipo-

fisectomía podía ser prevenido por administracfón de hormona 

de crecimiento y que adem~s de prevenir se producía-un incre-

mento en el contenido de leucina, es dec-ir, también estimu-

laba. 

Guidotti en 1971 hizo un estudio en células del cora-

zón de embriones de pollo y utilizó como medio de investí-

gación el modo de acción de la insulina sobre el transporte 

de tres aminoácidos de ocurrencia natural: L-pro, L-ser y 

L-gly. Las velocidades iniciales de incorporación fueron 

medidas sobre un período de 5 min con un rango de 80 veces 

la concentración de los aminoácidos; se introdujeron corree 

ciones para difusión de aminoácidos, incorporación en la pro-

teína y conversión en co2 • Los procesos de incorporación se 

aproximaban a la cinética de Michaelis Menten dentro de rangos 

definidos de concentración de aminoácidos. Se detectó un sis-
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tema sencillo para transporte de prolina y un mínimo de dos 

sistemas de transporte de serina y glicina. Los efectos 

cinéticos de insulina sobre el transporte de sistemas para 

~-----~--Tos -aminoacTCIOs-pr6.6ados estuvieron consistentes con una 

aceleración de la velocidad máxima de los procesos, sin 

cambios sustanciales en la concentración de los sustratos 

para una velocidad máxima media de transporte. Estos efec 

tos hormonales no fueron alterados esencialmente por las 

correcciones para la incorporación de aminoácidos en la pro­

teína y conversión en co2 • 

Además del efecto de estimulación, la hormona de cre­

cimiento también presenta efecto de degradación. En 1970 

Wellers demostró ~que la velocidad del metabolismo para la 

incorporación de L-valina in vivo, era más lenta al admi­

nistrarse hormona de crecimiento y propone que el efecto ana­

bólico de la hormona de crecimiento aparentementé cQnsiste en 

actuar directamente sobre la degradación de aminoácidos li­

bres in situ antes de su incorporación o reincorporación en 

la proteína. Otro efecto catabólico fué considerado por 

WelJ.ers en el mismo año, quien especificó en otro artículo 

diferente q\.1e la velocidad de degradación in vivo de 

DL-metionina exógena en ratas tratadas con somatotropina 

era menor que en las no tratadas y que esta acción directa 

de la hormona sobre el metabolismo de aminoácidos puede con­

siderarse para el efecto anabólico de la hormona. En 1971 
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presenta otro artículo en el que tambi~n discute el mismo 

aspecto de sus investigaciones anteriores. Estudia la ve-

locidad de degradación irreversible in vivo de treonina li-

bre, valina y metionina que de~recieron en r~tas a tiempos 

2. 7, .l. 6 y 2·. 4 respectivamente, seguidos de un tratamiento 

con hormona del crecimiento {total 2 U.I./rata durante 17 hrs). 

Este decremento en catabolismo de aminoácidos se podía to-

mar como una explicación al efecto anabólico de la He, debi-

do a que la hormona probablemente acttia inhibiendo enz.imas 

envueltas en el catabolismo de aminoácidos; pero sin embargo 

no significa que el decremento en catabolismo prote~co nece­

sariamente implique un aumento de anabolismo sino que es 

simplemente un efecto posible que puede o no estar-relaciona­

do con la síntesis. 
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C A P. I T U L O V. 

5.1 EFECTO SOBRE EL ACIDO DESOXlRRIBONUCLEICO. 

---- --------------------

Los genes.estan constituidos por el ácido desoxirribo-

nucleico y por lo tanto un cambio mediado por un agente ex-

terno .a este nivel es de gran trascendencia para la c~lula, 

ya que se pueden afectar notablemente sus funciones y modifi 

car.por lo tanto el sistema regulqdo por los genes. 

HIGADO. 

Camus en 1969 determinó la influencia de la insulina 

sobre la proteína total y precursores. de DNA, en hígado de 

rata. Para este experimento utilizó ratas mal nutridas jóve­

nes, las cuales alimentó con caseína y DL-metionina, lo que 

dió por resultado que los niveles de insulina que estaban muy 

.bajos se elevaran inmediatamente, es decir, se provocó una 

hipersecreci6n de insulina que inmediatamente provocó a su vez 

un incremento en incorporación de precursores en DNA y un au-

mento en síntesis de proteínas. 

Para estudiar el efecto de varias hormonas sobre la sín 

tesis de DNA, Esanu en 1970 realizó un estudio in vitro sobre 

ls técnica de incorporación de timidina-H3 en DNA de tejido 

humano. Estudió nueve hormonas, entre las cuales insulina, 

los glucocorticoides, cortisol y dexametasona ejercían los e-

fectos estimulantes más fuertes en la síntesis de DNA, míen-

tras que los efectos producidos por la hormona de crecimiento 
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triyodotrionina y glucagon eran débiles. Por último estradiol, 

testosterona y adrenalina inhibían la síntesis de DNA. 

Moolten en 1970 estudia la respuesta acelerada de la sín 

___________ te_s __ i_s~~_D_N_A, en hígado de ratas hepatectomizadas parcialmen~t~e~------~-

y pretrataaas con hormona de crecimiento o en.stress. El au-

mento en síntesis de DNA hepático en respuesta a la hepatecto­

rnía parcial se acéler6 en ratas sometidas a otra operaci6z:1 -4, 

8 hrs. 6 3 días antes de la hepatectornía; la hormona de creci-

miento bovina tarnbien aceler6 la respuesta a la hepatectornía. 

Un efecto importante que observ6 fue el que ni la cirugía ni 

la hormona de crecimiento estimularon la síntesis de DNA sig-

nificativarnente en los hígados de ratas no hepatectomizadas. 

Tarnbien estudiando el efecto de la ho~mona de crecimien 

to sobre la síntesis de DNA en el hígado Fas-t en 19 70 ,- deter­

minó que la síntesis de DNA en hígado de ratas inmaduras se 

incrementaba previa administraci6n de hormona de crecimiento, 

principalmente se incrementaban las activ~dades de las enzi­

mas timidina quinasa y·DNA polimerasa bajo este tratamiento. 

Sireck en 1971, presenta un artículo en el que estudia 

los efectos producidos por la inanici6n después de una hepa-

tectomía parcial en tejido de hígado de rata y bajo el efec-

to de insulina. Lo único que pudo comprobar fue que el hru~-

bre decrecía el contenido total· de DNA con respecto a los 

controles normales y que insulina incrementaba el contenido 

de DNA. 

Jackson en 1968 estudi6 el e~ecto directo de la horma-

na de crecimiento sobre el metabolismo de ácidos nucleicos y 

sobre el metabolismo proteico en el hígado de rata y en di-
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versos tejidos. Cheek en 1969 investigó los cambios en DNA, 

RNA y proteína y del contenido de agua en el hígado, músculo . . , 

y cerebro de ratas hipofisectomizadas, principalmente bajo 

los efectos de hormona de crecimiento, insulina u hormona de 

crecimiento con epinefrina. Después de la reducción de áci-

dos nucleicos y proteína ocasionados por la hipofisectomía 

la administración de insulina causaba la hipertrofia de cé-

lulas del hígado e incrementaba su contenido proteico. pero 

no afectaba el músculo ni .:1 cerebro, además había un incre~ 

mento defj.nido en el. contenido de RNA del músculo y del cere 

bro y de las relaciones RNA/DNA, y p.roteína/DNA del hígado. 

Por otra parte las inyecciones con hormona de crecimiento 

causaban aumento en DNA, RNA y contenido proteico del híga-

do, cerebro y músculo; tarnbien había una reducción en 1·a re-

lación n~cleo/citoplasma; y por otra parte tambien determinó 

que la epinefrina inhibía los efectos. de la hormona de ere-

cimiento. Como conclusión, señaló que la in~ulina esta rela-

cionada con la hormona de crecimiento en lo referente al ta-

maño celular, mientras que la hormona de crecimiento sofa 

con el número r.:elulár. En el mismo año Cheek· en otro trabajo 

de investigación observó que las inyecciones de insulina u 

hormona de crecimiento bovina a ratas hipofisectomizadas in-

crementaban el peso del hígado, en contenido proteico y de 

RNA, pero el DNA se incrementaba sólo por inyecciones de hor 

mona de crecimiento. Tambien determinó que las inyecciones 

de hormona de crecimiento y epinefrina inhibían el aumento 

de proteína y reducían los incrementos en DNA. 
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Rozgoni 8:.:1 1970 comprueba los efectos de la hormona 

de crecimiento sobre la incorporación de P32 en ácidos nu-

cleicos de tejidos de animales. Señaló que esta hormona in-

yectada intraperitonealmente en ratas a 1 mg/150g de peso, 

diariamente por S días incrementaba la incorporación de P 32 

en RNA y DNA de hígado y otros tejidos. La incorporación de 

P32 en mi tocondrias de hígado y RNA ·nu-clear de hígado,prin-

cipalmentemRNA, fue tambien mayor que en los animales no tra 

tados con la hormona. 

Oravec y Korner pres·entan un trabajo en 1971, en el 

que determinan el efecto de la hormona de crecimiento sobre 

la síntesis de DNA y RNA ribosomal. Usaron una columna ero-

matográfica de metil~albdrnina para separar rápidamente RNA 

marcado a partir del nticleo de·c~lulas del hígado de ratas a 

las cuales se les había·dado ácido orótico-H3 • La fracción 

de RNA Q era sensible a 20~g de actinomicina D/100 g de peso 

y 0.5 ~g de cicloheximida/lOOg de peso, tenían una alta com­

posición de guanina más-citosina y estaban metilados. Las 

fracciones de RNA o2 y TD (fracciones específicas del rRNA), 

eran de baja composición de G + C que la fracción 07 su mar-

ca no era inhibida por actinomicina o cicloheximida y eran 

heterodispersos y de alto peso molecular. El tratamiento con 

hormona de crecimiento aparentemente estimulaba la síntesis 

de mRNA y es-pecialmente incrementaba al DNA para síntesis 

de RNA. 
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MUS CULO. 

Delhrg en 1967 revisa los efectos de la insulina y de 

otras hormonas, así como tambien los efectos de un gran nú­

mero de antibióticos en la biosíntesis de ácidos nucleicos 

y proteínas; sin embargo no reporta nuevos descrubimientos. 

Para determinar si la hormona de crecimiento.podía al­

terar el contenido de DNA en el músculo de ratas jóvenes hi­

pofisectomizadas, Beach en 1968, presentó un trabajo en el 

que demostró que el aumento en DNA del músculo que ocurre 

durante el curso normal del crecimiento depende de la hormo­

na de crecimiento pituitaria. 
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D I S C U S I O N. 

Tanto ·la hormona de crecimiento como la insulina esti-

mulan la incorporaci6n de precursores (bases púricas y piri-

mídicas) para la síntesis de DNA en hígado y músculo; inclu-

so se presupone que la insulina sea indispensable para la 

síntesis de DNA (tejido adipos·o) y que el aumento en DNA que 

se presenta durante el crecimiento normal se debe principal-

mente al efecto de la hormona de crecimiento (músculo). 

Korner señala que un aspecto importante es que el efec 

to hormonal se observa primero sobre síntesis de mRNA y no 

sobre síntesis de DNA. Los efectos observados son sobre la 

transcripción y la traducción. 

En otro tipo de investigaciones se determinó que la 

insulina junto con la hormona de crecimiento'intervienen en 

el tamaño celular, mientras que la hormona de crecimiento 

sólo en el número celular. En lo referente a la proliferación· 

celular se puede señalar que éstas células son específicam~n 

te vulnerables a agentes externos que modulan su desarrollo, 

como son las hormonas, y que la secreción ocurre posterior 

a la proliferación. 

Se ha observado que los efectos estimulativos hormona-

les se pueden bloquear con antibióticos y que dependiendo 

del sitio de acción específico para cada antibi0tico se pue-

de determinar el sitio, tambien específico, sobre el cual 

actúa la hormona y de esta forma se puede determinar si ac-

túa a nivel del gene, a nivel de transcripción o traducción 

en la biosíntesis de proteínas. 

1 / 
/ 
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5.2 EFECTO HORMONAL SOBRE LA SINTESIS DEL ACIDO 

RIBONUCLEICO. 

Para estudiar la síntesis de DNA y RNA se utiliza co-

mo técnica marcar con radiois6topos los precursores de los 

acidos nucleicos, utilizándose el mismo procedimiento para 

ambos casos de síntesis. La forma más evidente de comprobar-

lo es el conteo del ácido nucleico marcado al final del ex-

perimento y en este caso particular para determinar el efec­

to específico de regulaci6n que presentan tanto la hormona 

de crecimiento como la insulina, es de gran utilidad. 

ANTECEDENTES. 

Talwar en 1962 determina una estimulación por hormona 

de crecimiento de la actividad del P32 para incorporarse en 

RNA de células del hígado de rata, así como tambien un incre 

mento en contenido total de RNA debido a la hormona. En 1964 

trabajando tarnbien en hígado de rata observó una estimulaci6n 

específica de la hormona de crecimiento bovina u ovina sobre 

la incorporación de ácido or6tico-P32 en RNA; prfmero en RNA 

nuclear (mRNA) y posteriormente en RNA ribosomal (rRNA). Kor 

ner en 1964.demostró que la hormona de crecimiento bovina 

estimula la incorporación del ácido or6tico-H3 en todos los 

tipos existentes de RNA de céluias del hígado de ratas nor-

males e hipofisectomizadas. 

Sin embargo Kostyo en 1966 no observó ningún efecto 

de la hormona de crecimiento agregada al medio de incubación 

sobre incorporación de uridina en diafragmas de ratas hipo-
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fisectomizadas, por ~o que la reversibilidad de la falta de sin­

tesis de RNA en animales sin hipófisis bajo efectos de la horma-

na de crecimiento queda confusa. 

En 196-3 Wool trabajando en un experimento con diafragmas 

de ratas comprobó que la presencia de insulina estimulaba la in­

corporación de adeni.na u ortofosfato en todas las fracciones ce-

lulares de diferentes gradientes de densidad. 

PUBLICACIONES RECIENTES. 

HIGADO. 

Partiendo de la velocidad de incorporación del ácido oró-

. 14 32 . 
t~co-C y P marcando ·fosfatos en mRNA·, Tata en 1967 dedujo 

que la membrana asociada con mRNA metabólicamente es más estable 

que asociada a rRNA, observó que durante el crecimiento del hi-

gadoen regeneración o cuando se inducia por la hormona de creci-

miento y la hormona tiroidea en ratas hipofisectomizadas y tir~i 

dectomizadas, la velocidad de incorporación de la marca a una 

membrana asociada con mRNA se estimuló antes que aquella asocia-

da a rRNA. El papel .. de la membrana asociada ·con mRNA en la regu-

lación de la sintesis de proteínas es un parámetro desconocido 

importante y quizás determinante en el estudio de este efecto· 

hormonal sobre la síntesis de proteínas. 

Herlich en 1967 observó que la hormona de crecimiento ad­

ministrada en dosis bajas estimula la actividad del mRNA nuclear 

del hígado de ratas normales e hipofisectomizadas¡ agregó que 

los ribosomas del hígado de ratas hipofisectomizadas eran incap~ 

ces de utilizar el mRNA o templado agregado al medio, a pesar de 
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que las preparaciones de rnRNA tenían una muy buena actividad 

como molde en ribosomas de ratas normales. Ob,servó que la 

hormona de crecimiento podía afe.ctar la síntesis de rnRNA así 

corno tarnbien tenía efecto sobre los ribosornas principalmente 

estimulándolos para favorecer la síntesis de proteínas. 

En'personas normales Saito hizo una investigación en 

1967 con hormona de crecimiento y determinó que producía una 

activación de RNA polirnerasa y una estirnulación de síntesis 

de RNA nuclear. Aparte determinó que la hormona de crecirnien 

to incrementaba la biosíntesis de pro·teínas de c~lulas del 

hígado de ratas pretratadas con actinomicina D pero no aque­

llas pretratadas con purorniciná; por otra par.te la hormona 

estimulaba tarnbien la sínt·esis de proteínas ribosornales 1 por 

una actividad independiente de la síntesis de ·RNA nuclear. 

Akamatsu en 1971 en un trabajo sobre el efecto de la 

hormona de crecimiento sobre la ~ctividad de la ·RNA polirne­

rasa determinó lo siguiente: los hígados de rata en regene­

ración mostraban un incr~mento ma~cado en las actividades 

de RNA polimeras a n:ucl·ear 1 . nucleolar y de cromatina 1 despuE3s 

de 6 hrs. de una hepatectornía parcial. Tarnbien observó que 

la actividad. de la desoxitimidina quinasa empezaba a incre­

mentarse dé 20 a 24 hrs. despu~s de la hepatectornía parcial. 

De cualquier forma despu~s de la hipofisectornía o hepatecto­

rnía parcial estas actividades no mostraban correspondientes 

incrementos. El tratamiento de ratas hipofisectomizadas con 

hormona de crecimiento antes de la hepatectornía parcial re­

sultaba en incrementos en la actividad de RNA polirnerasa y 

desoxitirnidina quinasa. La hormona de crecimiento parecía 
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estar envuelta en la regeneración de este tejido (hígado). 

Para determinar los efectos de las hormonas sobre la s 

especies de RNA sintetizadas Jackson en 1968 estableció un 

método de distribución de contracorriente para la separación 

de RNA de hígado dé rata y con esto se determinaron los per­

files de distribución tanto para DNA como para RNA. Para e-

vitar y eliminar diferencias en preparaciones de RNA debidas 

a procedimientos de aislamiento y fracccionamiento, los RNA 

de los animales tratados con hormonas y los control se mar­

caron con los isótopos H3 y c 14 y no se .observó .ningún-caro~ 

_bio en ias especies de RNA sintetizadas despu~s de la admi-

nisttación de_ HC, tiroxina e hidrocortisona al ser analiza­

das por distribución de contracorriente. 

Salganick tambien en 1968 presenta varios aspectos so-. 
bre inducción por insulina que provoca un incremento en mRNA, 

rRNA y tRNA¡ así como una alta densidad del nucleolo y un 

alto número de membranas en el retículo endoplásmico rugoso 

ocasionados por la hormona, proponiéndola como agente induc-

tor externo y determinan la importancia de la inducción ge-

nética en una regulación hormonal. 

Para poder evaluar la naturaleza del RNA sinte.tizado 

durante la acción hormonal uno de los métodos utilizados con-

siste en medir el grado de hibridizaci6n con DNA homólogo¡ 

basado en esta técnica Wyatt en 1968 trabajó con RNA nuclear 

de hf.gado de rata y observó diversidad en las especies de 

las mol~culas marcadas de RNA¡ con respecto a la relación DNA/ 

RNA dedujo una curva de hibridización. La no hibridización 

de RNA se creía que representaba principalemnte rRNA y espe-
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cies precursoras de los ribosomas. Como conclusión determin6 

una sfntesis predilecta para RNA ribosomal en respuesta a la 

hormona de crecimiento. 

Salganick en 1968 observó que una inyección de insulina 

después de un tratamiento prolongado con hidrocortisona res­

taura la sfntesis de RNA en células del hfgado de rata que 

habían perdido la habilidad de inducir esta sfntesis por el 

tratamiento previo con hidrocortisona. 

Como se indicó en párrafos anteriores un sistema para 

determinar la síntesis de RNA es por medio de precursores maE 

cados con radiois6topos. Brossard en 1969 estudiando los efec 

tos de la hormona-de crecimiento y la hidrocortisona sobre 

la sfntesis de RNA de hígado de rata, determinó que la hormo~ 

na de crecimiento estimulaba la incorporación del ácido oró­

tico-c14 en el RNA 45S prerribosomal nucleolar y que no tenía 

efecto sobre RNA nuclear polidisperso de origen extranucleolar. 

Clemens en el mismo año y tambien con hormona de crecimiento 

observó que a una máxima concentración de aminoácidos en hí­

gado de rata, la adición de hormona de crecimiento a baja co~ 

centraci6n estimulaba la incorporación del precursor en RNA, 

pero sólo a una concentración máxima de aminoácidos. Posterior 

mente en 1970 marcó el·· RNA por medio del ácido or6tico-H3 y 

determinó ta¡nbien que cuando los aminoácidos estaban ausentes 

del medio o presentes a concentraciones normales del plasma, 

no se observaba ningún efecto estimulante al añadir la hormo­

na de crecimiento. Sin embargo cuando los aminoácidos estaban 

presentes en el medio 6 veces las concentraciones normales· 

del plasma se observaba que la adición de hormona de crecimien 
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to estimulaba la incorporación de un precursor apropiado en 

un 22%, en RNA de rebanadas de hígado de ratas normales e hi­

pofisectomizadas. Señaló que el· tejido de ratas hipofisecto­

mizadas previamente tratadas con hormona de crecimiento no 

respondía a la adición de hormona de crecimiento in vitro. 

No encontró ningún efecto sobre la velocidad o extensión de 

incorporación c:ie precursores radioactivos en las pozas de so­

luciones §cidas. La cicloheximida abolía completamente el.in­

cremento inducido por la hormona de crecimiento. Como conclu­

sión determinó que ·el efecto de es.timulacHiri de la incorpora­

ción de la marca en RNA observado en presencia de la hormona 

de crecimiento puede ser una consecuencia secundaria del efec 

to hormon~l sobre síntesis de proteínas, y que el mecanismo 

de acción de la hormona de crecimiento in vitre es similar a 

su mecanismo de acción. in vivo. 

Liew en 1969 observó que la unión del aminoacil-tRNA a 

ribosomas de hígado de rata se incrementaban en la presencia 

del ácido poliuridílico y·que el tratamiento ·de ratas hipofi­

sectomizadas con hormona de. crecimiento de buey antes de sa­

crificar al animal resultaba en un incremento en la unión de·l 

aminoacil-tRNA a ribosomas y que además se notaban iguales 

diferencias en uniones de tRNA fenilalanílicos a ribosomas. 

Allen en el mismo año trabajó en hígado de ratas sobre este 

significado de regulación del aminoacil-tRNA y encontró resul 

tados similares. 

Talwar en 19 69 señala que las hormonas promotoras del 

crecimiento estimulan en las primeras o últimas etapas la bi~ 

síntesis de RNA y proteínas en tejidos sobre los cuales actúan, 
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pero su modo de acción es diferente. Determinó que la hormona 

de crecimiento afecta principalemnte la velocidad de síntesis .. 
de RNA en hígado de ratas adultas. 

Jackson en 1970 estudia los cambios en tRNA de hígado 

de rata seguidos a una administración de hormona de crecimien-

to y en regeneración del hígado. Los tRNA aislados a partir 

de hígados de ratas hipofisectomizadas solos y tratados con 

hormona de crecimiento por 5 días (lrng/día) fueron cargados 

con aminoácidos marcados con c14 
.6 H3 y fueron fraccionados 

por cromatografía en columna de fa~e reversa. Las aminoacil-

tRNA sintetasas fueron preparadas a partir de hígado de rata 

normal. Leucina, valina, lisina, arginina y ácidos aspártico 

fueron separados en especies múltiples de isoaceptores-tRNAs 

sobre colum."las de fase reversa¡no SP. observaron ningunas di-

ferencias significativas en perfiles· de elusi6n de leucil-', 

valil-, lisil- y arginil-tRNAs seguidos a la administración 

de hormona de crecimiento. Se encontraron además dos especies 

adicionales de aspartil-tRNA en el hígado de animales trata-

dos con hormona de crecimiento los cuales no estaban presen­

tes en ratas hipofisectornizadas control; es·ta diferencia re-

sidía en el tRNA y no era debida a contaminaciones del amino-

ácido, corno fue comprobado cambiando el aminoácido marcado 

14 3 con C y H y obtuvieron resultados similares. Los cambios 

en aspartil-tRNAs similares a aquellosobservados despu~s de 

la adminis·tración de hormona de crecimiento en animales hipo­

fisectomizados se encontraron en hígado en regeneración. Esto 

lo interpretó Jackson corno una indicación de que los cambios 

en aspartil-tRNA er~ debidos a iniciación de la regeneración 
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hepática mas que a la administraci6n de hormona de crecimien­

to per se. 

) 

G~rmanyuk en 1970 estudió la formación del aminoacil­

tRNA en hígados de conejos con diabetes a los cuales se les 

administraba insulina y RNA de. levadura (lOmg/Kg diariamente 

por dos semanas). Los conejos con diabetes mostraron un mayor 

peso_ ganado, mayor peso del hígado y mayores niveles de amino­

acil-tRNA·en el hígado que los conejos con diabetes a los cua­

les se les había dado insulina sola. Conejos sanos inyectados 

con insulina (1 unidad/Kg} mostraban un incremento en amino­

acil-tm'A del hígado, pero la acci6n de la insulina in vitro 

ep un sistema celular libre conteniendo tRNA y aatRNA sinte­

tasa no presentaba efecto "sobre la síntesis de aminoacil-tRNA. 

MUSCULO. 

Krahl en-1966 especificó que la insulina actúa princi­

palmente sobre músculo, tejido adiposo e hígado y que tiene 

ambos efectos retardado y rápido sobre la síntesis de proteí­

nas. Los efectos rápidos pueden bloquearse por actinomicina D 

y por lo tanto incluyen la formación de mRNA. Los efectos re­

tardados que constituyen principalmente transporte de arnino-

.ácidos y estimulaci6n de transporte de glucosa no son bloquea­

dos por puromicina y actinomicina D y por lo· tanto indican 

que son dependientes de síntesis de proteínas o mRNA.-En es­

tos tejidos los efectos no incluyen únicamente incremento de 

glucosa o transporte de aminoácidos sino que afectan otros 

factores no involucrados, en síntesis de proteínas. Señal6 

que los efectos rápidos de insulina sobre síntesis de proteí-
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nas en el músculo no son debidos a una alterada velocidad de 

formación de mRNA y que podría ser que la esti~ulación de sín 

tesis de proteínas se llevara a c~o aún cuando estuviera com­

pletamente bloqueada la síntesis de mRNA, este efecto lo pudo 

comprobar en microsomas de animales deficientes en esta hor-

mona (insulina) y observó que no podía ser restaurada normal­

mente su actividad de síntesis de proteínas por adición de 

mRNA. 

El mecanismo de síntesis de proteínas y de síntesis de 

RNA fue estudiado en el músculo esqui!ll~tico por Florini en 19 67 

encontrando que era similar al de los otros tejidos, determi­

nó además que las hormonas anabólicas testosterona y HC imz:re­

mentaban la producción y actividad de los ribosomas. Florini 

en su experimento añadía sulfato de amonio, (NH 4>.;so 4 ;·al me­

dio para incrementar la estimulación de la actividad de RNA 

polimerasa especificando que la sal actúa removiendo un repre­

sor y posteriormente incrementa la actividad del DNA, que es 

más efectivo para sintetizar RNA, además observó que el efecto 

de esta sal enmascara al de la testosterona pero no ai de la 

HC. Con esto comprobis que la HC actúa incrementando la ·act_ivi­

dad de la enzima RNA polimerasa que es específica para sínte­

sis de RNA y posiblemente aumenta el contenido de la misma 

enzima. Por otra parte este autor hace la observación de que 

ninguna hormona muestra algún efecto in vitro y que los efec­

tos in vivo se pueden considerar secundarios. 

En estudios en músculo esquel~tico sobre incorporación 

de precursores en ácido ribonucleico Arvill en 1967 encontró 

que el efecto estimulante de la insulina sobre incorporación 
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de adenina en RNA había.sido reducido por las contracciones 

musculares. 

Roy en 1971 estudió los efectos de la insulina sobre 

el proceso de incorporación de la marca al RNA en cultivos 

de fibroblastos. El medio nutriente de una serie·de cultivos 

inoculados simultaneamente con fibroblastos de ratón se reem­

plazaron por un medio conteniendo uridina-2-c14 y 5000 unida­

des de insulina a partir de 4 pancreas normales .. y dos diabé­

ticos. Después de un período de incubación de 12 hrs. lamo-

nocapa celular fue subdividida por m~todos convencionales y 

se estudió el gradiente específico de la fracoión.del ácido 

ribonucleico. ·una diferencia consistente se obs.ervó en-tre 

la actividad específica del RNA de las monocapas celulares 

tratadas con insulina de pancreas de animal diabético y nor-. 
mal, a favor de éstas altimas. Este dato constituye un argu-

mento más que apoya la síntesis anormal de RNA en diabetes 

mellitus. 

DI~RAGMA DE RATA. 

En una investigación en la que estudiaba la incorpora-

ción a RNA de precursores marcados, Man~ester en 1970, obser­

vó que la producción de RNA del mfis9ulo del diafragma se in­

crementaba en tm 50% del contenido total del tejido por adi­

ción de lauril sulfato de sodio ·al 1% y determinó que la in­

sulina estimulaba la incorporación del ácido orótico-c14 y 

uracilo en RNA pero no observaba ninguna estimulación de in­

corporación de adenina-c14 • 

Dawson en 1968 presentó un trabajo sobre la estimula-

ción de síntesis de RNA como efecto de la HC, variando.el tiem 
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po de incubación y obtuvo los siguientes resultados: en dia-

fragmas de ratas hipofisectomizadas a tiempos cortos de incu-,. ,. 

bación ocurrían estimulaciones hormonales que permitían la 

entrada de aminoácidos en la c~lula y su incorporación en la 

proteína, lo cual no se afectaba por la inhibición de sínte-

sis de RNA provocada por la administración de actinomicina D. 

Mientras que a tiempos'largos no se observaba estimulación de 

ingreso de aminoácidos, pero en cambio si se observaba una 

estimulación de la síntesis de proteínas dependiendo esta úl­

tima de la síntesis ·de RNA, observando que si en este sistema 

se bloqueaba la síntesis de RNA se presentaba el efecto de 

estimulación del transporte intracelular de ami·noácidos. 

CORAZON. 

La diabetes provoca en el músculo del corazón de rata 

un decremento en la cantidad yconcentración de RNA (disminuye 

la velocidad de síntesis de RNA ribosomal), así como tambien 

una disminución en la relación RNA/DNA con respecto a los con-

troles normales. Wool en 1968 repitió este estudio y determi­

nó además que la inyección de insulina-a las ratas una hora 

antes de que se hicieran las últimas determinaciones no afee-

taba los ácidos nucleicos de los I!l~s._culos cardiacos o protef. 

nas, es decir, se contrarrestaba el efecto de la diabetes y 

no se afectaban las proporciones relativas de tRNA o rRNA. 

Otra manera de observar un efecto sobre la síntesis de 

proteínas es marcar el RNA de transferencía con un aminoácido 

radioactiva y observar lo que sucede al aminoacil-tRNA forma-

do bajo el efecto que se qu~re especificar. Davey en 1969 

estudiando m~todos para medir la actividad de los aminoácidos 
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marcados contenidos en aminoacil-tRNA del músculo después de 

la incubación de diafragmas o de la perfusión del corazón, 

tarnbien con aminoácidos marcados observó que la marca de leu­

cil o tirosil-tRNAs se elevaba en la presencia de insulina, 

que se podr!a deber a un aumento en la actividad de las enzi-

mas. 
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D I S C U S I O N • . 

Al hablar de una membrana asociada al rnRNA del hígado 

que posee_ gran actividad y estabilidad, y que podría ser de 

retículo endoplásrnico, nos hace suponer que el transporte ac-

tivo tiene una importancia considerable y que es quizás por 

medio de esta membrana y bajo el efecto hormonal que se esten 

. generando factores o agentes que favorezcan o estimulen la 

síntesis (o inhiban a represores) • 

En hígado se puede observar un incremento producido por 

la hormona rle crecimiento en síntesis de RNA nuclear, proteí­

nas ribosornales y rRNA principalmente. Así corno tambien una 

estirnulaci6n de la incorporación de precursores en RNA, pero 

sólo a una concentración máxima de aminoácidos, indicándose 

que el efecto de acurnulaci6n de aminoácidos es complementario 

para la regulación de la biosíntesis de proteínas. 

En estudios con insulina en hígado se observaba; 1.- Una 

estirnulación de los tres tipos de RNA, 2.- Incremento del ta-

maño del nucleolo celular, que nos podría indicar una mayor 

actividad en el mismo (síntesis de RNA) 1 es decir, un efecto 

de l·a hormona a nivel del ácido nucleico, 3.- Un incremento 

en número de membranas en retículo endoplásrnico rugoso y en 

ribosornas, que nos presenta una vez más el papel complementa-

rio de las membranas en la síntesis de proteínas. Corno resul-

tado de estos efectos se propone a la hormona corno un agente 

externo inductor. 

Tambien con ambas hormonas se observó una estirnulación 

en incorporación del arninoacil-tRNA a1 ribosoma para la for-
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rnación del complejo ribosornal de iniciación indispensable en 

la síntesis, que puede sugerir un efecto sobre alguna enzima 

específica. Por otra parte tarnbien se confirmó que la insuli­

na no tiene efecto sobre el proceso de activación de los ami­

noácidos, es decir, en la formación del aminoacil-tRNA en nin 

gún tejido. 

Tanto en hígado corno en rnGs~lo se observa un efecto 

provocado por la hormona de crecimiento o por la insulina que 

se puede clasificar corno efecto retardado o dilatado sobre 

estirnulaci-ón de la actividad de la RNA polimerasa para la sín­

tesis de mRNA específicamente; pero además se observaron otros 

efectos rápidos sobre transporte de aminoácidos y su incorpo­

ración en la proteína, lo cual puede afectar diversos facto­

res, demostrándose que estos e-fectos son independientes de 

la velocidad de formación del rnRNA e incluso al bloquearse 

la síntesis de mRNA con actinornicina D el efecto observado 

de insulina es una estimulación de transporte intracelular 

de aminoácidos. 

En diafragmas de rata tarnbien se pueden observar los 

mismos efectos y se puede comprobar que una inhibición de la 

síntesis de rnRNA en nada afecta los efectos rápidos provoca­

dos por ~stas hormonas y por el contrario lo estimulan. 

Por otra parte se deterrnin6 que las contracciones rnuscu 

lares tienen efectos negativos sobre la actividad hormonal 

en este sistema, es decir, presentándose contracciones muscu­

lares no se puede reali-zar un estudio sobre el efecto hormo­

nal. 
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5.3 EFECTO OB~ERVADO EN LOS RIBÓSOMAS. 

ANTECEDENTES. 

Korner en 1964 y 1965 en dos trabajos que presenta y 

Staehelin en 1965 encontraron que la hormona de crecimiento 

estimulaba la habilidad de los ribosomas de incorporar amino­

ácidos y que en cambio no tenía efecto sobre mRNA. Por otra 

parte Rampersaad en 1965, y Stirewalt y Wool en 1966 coinci­

den en hacer un estudio de síntesis de proteínas por riboso­

mas del müsculo del corazón bajo la influencia de la insulina. 

El primer trabajo fue hecho en animales diabéticos y el segU!!_ 

do para determinar el efecto independiente sobre estimulación 

de transporte de aminoácidos y estimulación de síntesis de 

proteínas, pero ambos autores obtuvieron el mismo resultado 

ya qÚe ob¡;¡ervaron el mismo efecto es_timulante- de la insulina • 

sobre la actividad de los ribosomas, es decir, se facilitaba 

o estimulaba la formación de complejos ribosomales para la 

traducción. Florini en 1966 hizo experimentos para determinar 

el e-fecto de la HC porcina sobre las actividades de los ribo­

-somas, demostró que esta hormona_ incrementaba el contenido 

de polisomas en los músculos y que su actividad tambien aumen 

taba. 

Como se puede observar por medio de los datos obtenidos 

de los anteced-entes tanto la hormona de crecimiento como la 

insulina incrementan la actividad de los ribosomas. 
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PUBLICACIONES RECIENTES. 

MUSCULO. 

Midiendo el número de ribosomas activos Wool en 1967, 

usando puromicina peptidica observ6 una estricta dependencia 

entre el decremento ocasionado por diabetes sobre la habili­

dad de los ribosomas de catalizar la síntesis de proteínas 

y el decremento en el número de partículas activas; además 

observ6 que la insulina restauraba la síntesis de proteínas 

a su nivel normal y por lo mismo el número de ribosomas acti­

vos. Por otra parte partiendo del por ciento d,e_ ribosomas ac­

tivos y de los moles de aminoácidos incorporados en la protef 

na calcul6 el número de-uniones peptídicas formadas por ribo­

sornas activos y sugiere.la hip!Stesis de que· la insulina esti­

mula la síntesis de proteínas formando solo proteínas espect­

ficas (factor traducci6n) de tal forma que inicia la traduc­

ci6n del mRNA estable sobre los ribosomas. En 1967 continuan­

do con la misma investigaci6n presenta una hipótesis para ex­

plicar la acción de la insulina sobre la síntesis de proteínas 

en el. rnús culo: la principal acci6n de la insulina es. inducir 

la fo:cmaci6n del factor de traducci6n, iniciando la traducci6n 

de su mRNA estable. Determin6 que los factores de traducci6n 

asociados con los ribosomas alteran sus propiedades físicas, 

para que sean capaces de unirse a los mRNA y formar polisornas; 

en el proceso los ribosomas son activados y se vuelven compe­

tentes para sintetizar proteínas. En 1968 revisa los efectos 

metab6licos de la insulina sobre el músculo y considera la 

decrecida habilidad de los ribosomas de animales diab~ticos 
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para sintetizar proteínas (ya que no poseen esta hormona). 

Acerca de la distribución de los ribosoil}as Young en 1968 

demostró la influencia que ejercían la insulina, la hidrocor­

tisona y una dieta adecuada, sobre proteínas del músculo es­

quel~tico de ratas; este estudio fue hecho por análisis de 

sedimentación en gradiente lineal de sacarosa. La inyección 

de insulina incrementaba la producción y contenido de polirr~ 

bosomas y decrecía la proporción de ribosomas agregados más 

ligeros; encontró que los efectos de sedimentación de riboso­

mas estaban en relación directa con los efectos netos de sín­

tesis de proteínas del músculo, es decir, a mayor concentra­

ción de ribosomas se observaba mayor síntesis de proteínas: 

Tata en 1968 observa que la regulación y el desarrollo 

de la síntesis de proteínas producidos por hormona de creci­

miento se basa en los ribosomas y que la síntesis de proteí­

nas regulada por hormonas específicas se facilita por una se­

gregación de polirribosomas unidos a membrana citoplásmica, 

las cuales estan en paralelo con ribosomas libres. Estos tra­

bajos nos indican que la estimulación hormonal sobre la acti­

vidad de los ribosomas facilita la síntesis de proteínas aun­

que no necesariamente implica síntesis de proteínas. En otro 

trabajo en el mismo año y continuando su investigación Tata 

presenta una revisión en la cual señala la secuencia de la 

síntesis de RNA y proteínas, la distribución de los ribosomas, 

así como tambien la incorporación de aminoácidos en ribosomas 

libre y unidos a membranas. 

Schwartz en 1968 demostró que la actividad in vitro de 

incorporación de fenilalanina-c14 de ribosomas aislados a par-
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tir de células de fibroblastos de embriones de pollo incuba-

dos con insulina, con suero o sin suero, era mayor en culti-

vos celulares con suero. Este dato concuerda con el papel in-

directo de la insulina en el mantenimiento de la funci6n ribo 

somal. 

Kostyo en 1971 qeterrnin6 que el efecto estimulante in 

vitro de la hormona de crecimiento bovina sobre la· síntesis 

de proteínas en diafragma de rata no era debido a un increme~ 

to en el número de ribosomas· involucrados en síntesis de pro­

teínas si. no más bien, en· una mínima parte, a una habilidad 

mejorada de los ribosomas para promover la-formación de la 

unión peptídica. La preincubación de driafagrnas aislados de 

ratas hipofisectomizadas con·horrnona de crecimiento por una 

hora a 37° incrementaba la velocidad a la cual los p~ptidos 

nascientes eran marcados al incubar subsecuen~emente con pu­

rotnicina-H3. Como conclusi!Sn determinó que la hormona puede 

incrementar la actividad ribosomal principalmente teniendo 

efecto s·obre la enzima que transfiere péptidos, que es la 

peptidil transferasa o sea el proceso de translocaci6n. 

HIGADO. 

Korner en 19.69 investig!S la habilidad de los ribosomas 

de incorporar aminoácidos, péptidos y mRNA, a partir de ratas 

normales, hipofisectornizadas y tratadas con hormona de creci-

miento, en la ausencia de la iniciación de la cadena peptídi­

ca. Utilizó sulfato de pactamicina dextrano por su habilidad 

de inhibir específicamente el proceso de iniciaci6n de sínte-

sis de proteínas en un sistema celular libre en el hígado; 
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se comprobó que inhibe la estimulación de incorporación por 

poli U por fenilalanina cuando son añadidos a los ribosomas 

antes que el polímero, no inhibían la incorporación en la au­

sencia de poli U si se añadían despu~s de que la incubación 

había comenzado y por esto concluyó que específicamente inhi­

bían la iniciación de la cadena. En este ~studio Korner deter 

minó que algunas de las incorporaciones observadas en el sis­

tema celular del hígado resultan a partir de factores de ini-

ciación, pero que esto ocurre solo en los primeros momentos 

de incubación. La hormona de crecimieno actúa- ·para_ incremen­

tar la relación entre ribosomas activos e inactivos (a favor 

de los primeros). En 1971 Mac Donald y Korner señalaron que 

la inyecci6n de lOO Jk g de hormona de crecimiento en ratas 

estimulaba la síntesis de proteínas in vitro por ribosomas 

unidos a la membrana hepática, pero no afectaba tal síntesis 

para ribosomas libres. 

Schmith tambien en 1969 hace la aclaración de que a par­

tir de cantidades iguales de rRNA, los ribosomas de ratas hi­

pofisectomizadas incorporan menos fenilalanina que- aquellos a 

partir de ratas normales y que la administración de hormona 

de crecinti.ento favorece el incremento en incorporación de fe~ 

nilalanina. 

Pilkis y Korner en 1971 investigaron los ribosomas de 

hígado de rata en un sistema celular libre. La población to­

tal de ribosomas fue iru1ibida en su actividad de incorporación,· 

como resultado de la diabetes. La fracción de polisomas libres 

y unidos mostraban grandes diferencias de los ribosomas tota­

les como un resultado de la diabetes mientras que se observó 
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una muy marcada inhibición en activación de polisomas libres, 

después de la diabetes. Estas diferencias estuvieron presen-

2+ tes a todos los niveles de Mg provados, sin enmargo, tendie-

2+ ron a desaparecer en altos niveles de Mg , o tanmien si. es-

taban presentes altas concentraciones de cloruro de amonio, 

NH 4cl, durante la preparación de los ribosomas a partir de 

ratas diabéticas. Estos cmnbios en actividad iban acompaijados 

por alteraciones marcadas en el perfil del polisoma. La dia-

betes resultaba en la presencia de menos polisomas y más ri-

bosomas diméricos. Aaemás observó que los efectos de la dia-

betes y d~ la insulina sobre la actividad de los ribosomas 

persiste en la presencia de aurintricarboxilato y qu~ los cam 

bios ocurridos en la diabetes podrían restaurarse al cabo de 

4 hrs. de tratamiento con insulina. Tanmien observó que los 

ribos6mas de hígado de rata diabética eran más activo~,que 

los normales cuando eran tratados con·. poli U, especialemente 

a niveles de Mg2+ por encima de la concentración óptima para 

que se efectrte la reacción de poli U (lOmM). Los ribosomas 

de ratas diabéticas son más susceptibles a disociación en sub-

unidades por altas concentraciones de sales y temperaturas 

elevadas que los ribosomas normales. 
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D I S C U S I O N • 

En hígado y músculo se observa una estimulación a nivel 

de la traducción sobre la actividad de los.ribosomas, princi­

palmente en iniciación; y una relación entre la concentración 

de ribosomas y polisomas y la estimulación de síntesis de pr~ 

teínas, ya que si hay un mayor número de polisomas ·es de su­

ponerse que se aumente la síntesis de proteínas, debido a que 

es la función primordial que se realiza en ellos y en caso 

de que no ocurriera la.síntesis, se encontrarían subunidades 

ribo3omales en vez de ribosomas o polisomas, es decir, estos 

últimos estarían disociados. 

Tambien en hígado se determinó una relación entre la 

estimulación hormonal y factores de iniciación de la cadena 

peptídica, es decir, sobre los ribosomas y por lo mismo a ni­

vel de traducción. 

Algunos autores nos hablan de una relaci6n evidente em­
tre las membranas nucleares y los ribosomas, que nos propor­

ciona ·una mayor cercanía entre los genes, e-l mensaje genético, 

su transporte a los ribosomas pegados a la membrana, todo es­

~o facilita el transporte del mensaje al sitio de traducción 

y la síntesis misma. Datos de diferentes autores nos hacen 

suponer que los ribosomas que se encuentran unidos a membrana 

nuclear y a retículo endoplásmico son los responsables de la 

síntesis de proteínas para otros tejidos; mientras que los 

polisomas libres sintetizan proteínas para la misma c~lula. 

Este aspecto dependiente de ribosomas libre o unidos a membra 

nas esta actualmente en estudio y tiene puntos bastante inte-
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resantes. 

Como resultado de sus investigaciones Kostyo sugiere 

que el efecto de la hormona no se debe a un incremento de ri-

bosomas sino más bien a una estimulación de la habilidad de 

los ribosomas para favorecer la formación de ·la unión peptí-

dica, por lo tantó propone que este efecto es sobre la enzima 

peptidil transferasa en la translocación. Esto es más facti­

ble de creerse debido a que este proceso es más rápido que 

el afectar la síntesis de la enzima a un nivel genético y de 

esta forma los e.fectos hormonales observados son más rápidos, 

que los que serían e_n caso de afectar la: síntesis de la misma 

enzima. 

Actualmente se han-hecho bastantes trabaj_os para dilu-

cidar el sitio activo, se piensa que el efecto hormonal resi-. 
de sobre una enzima envuelta en este proceso de síntesis de 

proteínas y en especial se cree que sea en un paso de la tra-

ducción (sobre los ribosomas). El sistema más nuevo que se ha 

usado es el libre de células, ya que permite separar única:me!!_ 

te los ribosomas de un homogenado de tejido y en este estado 

se utilizan -inhibidores y di-ferentes técnicas para aclarar 

los efectos hormonales. 
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5.4 EFECTO SOBRE EL MECANISMO INTERNO DE SINTESIS. 

Los resultados de un experimento efectuado por Borth 

y col. en 1968, apoyan la hipótesis de que algunas adaptacio­

nes metabólicas en hipoglicemia inducida por insulina regulan 

la producción misma de insulina, sugieren que este efecto de 

la insulina depende de la estimulación a síntesis de proteí­

nas pero no a síntesis de RNA, q~~- depende extrictamente de 

DNA. Manchester en 1968, discute y compara los efectos de va­

rias hormonas, entre ellas la hormona de crecimíent.o y la in­

sulina sob:re -síntesis de prote1nas. En 1970 Buresova presenta 

una ~evisión de los principales factores hormonales que regu­

lan la biosíntesis de prote,ínas. Tambien Millen en 1970 dis­

cute los efe_ctos de la hormona de crecimiento y de la insuli­

na sobre síntesis de proteínas. En el mismo año John evealuó 

in vit_ro la influencia de la insulina, de la hormona de cre­

cimiento, del cortisol y de una mezcla de aminoácidos nutri­

tivos sobre la síntesis neta de proteínas del plasma de híga­

do de rata y observó que la máxima síntesis se presentaba al 

perfundir con soluciones que tienen· un balance- de nitrógeno 

positivo. 
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D I S C U S I O N • 

Algunos autores proponen que el efecto hormonal es so­

bre los ácidos nucieicos, sin emb-argo otros determinan que 

este efecto se observa sobre el 'Último paso, ·es decir, en la 

síntesis real de la proteína, en la reacción bioquímica que 

comprende esta síntesis, en la traducción o en particular en 

la translocación de p~ptidos o sobre la actividad de una en­

zima involucrada en este paso; pero de cualquier forma exis­

ten pruebas para ambos casos· y por lo mismo no se puede acep­

tar ninguno como falso o absolutamente· incompatible, ya que 

tambien se debe tomar en cuenta que estan ambos procesos en 

extricta dependencia y que además, de acuerdo con las circun~ 

tancias externas y con el tejido de que se trate se puede a­

fectar en ocasiones un sitio y en otras otro dependiendo de 

las necesidades del sistema. Por lo tanto se puede concluir 

que estos procesos son complementarios entre sí, pues ambos 

producen el mismo efecto final en la estimulación de síntesis 

de proteínas. 
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pecificó que decrecía la difusión de insulina añadida poste­

riormente al interior de la membrana, indicand~ una probable 

acción para transferir a nivel del receptor. 

Schwartz estableció que es posible que exista una hormo­

na receptora que sirva para discriminar y generar señales y 

trasmi~irlas a sistemas múltiples de efectores en varios si­

tios internos de las c~lulas y por lo tanto tiene influencia 

sobre la membrana, los sistemas intracelulares enz~m~ticos, 

genes, ribosomas y otras areas. 

En p~uebas referentes a la insulina Dormandy especifi­

ci5 que el sitio de int.eracción hormonal en la célula es la in­

terfase ext't'acelular entre un s;i.stema hidrofóbico e hidrofí­

lico, y que el principal efecto de la insulina incluye un cam­

bio en el gradiente de potencial de membrana entre cationes o 

protones de dos fases. Ademáw.OetermirUi que e.xisten datos su­

ficientes para formular un concepto molecular detallado de la 

interacción hormonal en la menibrari.a, designado para mantener 

un relativo gradiente de potencial entre los dos compartimen­

tos. 

Talwar en 1969 propone como sitio de acción hprmonal 

las estructuras membranosas, con respecto a la hormona de cre­

cimiento. Freychet sugiere tambien la existencia de recepto­

res hormonales en el hígado y señala que la insulina se pega 

a la membrana para realizar su efecto. Korner en 1969 presen­

ta una revisión de los mecanismos metabólicos del control hor­

monal de síntesis de proteínas, basado en la hipótesis de que 

la_insulina presenta efecto estimulativo a nivel intracelular. 

Oravec y Korner en 1971 determinan un efecto de la hor-
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mona de crecimiento principalmente sobre la transcripción, 

observaron que la hormona aparentemente estim4laba primero 

la síntesis de mRNA y que todos los demás efectos observados 

eran secundarios. 

Korner en 1969 señala que se desconoce que la insulina 

o la hormona de crecimiento estimulen la biosíntesis de pro­

teínas, alterando la velocidad de síntesis o de degradación 

de mRNA o de los ribosamas y determina que anfuas hormonas me­

joran la actividad de ribosomas aislados in vitro. Además ob­

servó que persiste una mínima actividad en los ribosomas aún 

cuando la iniciación de la síntesis de la cadena peptídica 

se haya inhibido. En otro artículo en 1970 propone que la sí~ 

tesis de ribosomas podría ser un siÍio en donde las hormonas 

actuaran para mejorar la síntesis de proteínás. Además sugie­

re que la hormona interfiere con la acción del represor de 

tal forma que impide que haya una mutación en el mensaje, re­

sultando en una mayor síntesis de la enzima y por eso se dice 

que la hormona conserva el mensaje. 

Hilder en 1971 al hablar del efecto de estimulación de 

la insulina sobre incorporación de aminoácidos determina que 

el efecto sobre síntesis de proteínas no era ocasionado por 

un incremento en la radioactividad específica de la poza ex­

tracelular de aminoácidos, pero es·taba posiblemente relacio­

nada a una incrementada concentración de aminoácidos en esta 

poza, que podría en cambio haber afectado la agregación de 

ribosomas. 

Kurehara en 1968 experimentando in vivo e in vitro en 

músculo de diafragma de ratas con diabetes determinó la incor-
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C A P I T U L O VI. 

MECF~ISMOS DE ACCION HORMONAL. 

Cabe hacer la aclaración de que a las teorías que se 

enuncian en este capítulo corresponden tarnbien las expuestas 

en capítulos anteriores sobre los .mecanismos de acción obser­

vados para cada uno de los procesos importantes que incluyen 

esta biosíntesis y para los cuales se presentó una discusión 

pertinente en cada caso. Al final del capítulo en las conclu­

siones se presenta un resumen sobre los mecanismos de acción 

más importantes y de mayor relevancia tanto para la hormona 

de crecimiento como para la insulina. 

Nobuo en 1966, determinó que recientes.puntos de vista 

sobre los mecanismos de acción de las hormonas en la síntesis 

de proteínas sugerían la posible existencia de estructuras o 

agentes receptores a nivei del. gene y a nivel del citoplasma; 

él propone que estas estructuras sean tambien hormonas sin 

embargo en la actualidad se sabe un poco m~s acerca de estos 

agentes receptores, se sabe que son estructuras proteicas que 

bajo el efecto de la hormona cambian su conformación y sirven 

como transmisoras del mensaje hormonal. 

Salganick en 1968 en.un trabajo sobre inducción de la 

síntesis de RNA por insulina en hígado de rata propone a la 

hormona como un agente externo y señala la importancia de es­

ta inducción genética. Sobre otro aspecto diferente en expe­

rimentos de preincubación con proinsulina Mascia en 1970 es-
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poracióñ de leu-c14 en las proteínas, bajo el efecto de insu­

lina y observó un aumento en síntesis. Especificó que el efec­

to principal de la ins.ulina era acelerar la traducción del 

mensaje genético; aumentando la síntesis de proteínas sarco­

plásmica y ribosomal. Castles en 1970 presenta Una revisión 

de los efectos de insulina sobre la síntesis de proteínas en 

el músculo normal y diabético y señala el papel de esta hor­

mona en la regulación de la traducción del mRNA~ la unión de 

la proteína a los ribosomas y la utilización de la enzima a­

minoacil transferasa. 

Rannels, Wolpert y Mórgan en 1970, señalaron que la in­

sulina y·el palmitato.son factores externos que facilitan la 

iniciación de la cadena peptídica en músculo del corazón, me­

diante una estabilización y equilibrio de subunidades riboso­

males y·de polisomas de las células del músctllo cardiaco. En 

el mismo año Maturo denota la importancia de la insulina en 

esta etapa de iniciación, principalmente determina el recono­

cimiento hormonal del sitio de iniciación de la cadena peptí­

dica. En 1971 Margan determinando en un exPerimento el efecto 

regulador de la insulina sobre la síntesis de proteínas en . 

el músculo del corazón observó que cu~ndo había estimulación 

de síntesis los niveles de subunidades decrecían y los nive­

les de polisomas aumentaban, indicando con esto que la insuli­

na presentaba efectos rápidos involucrados en la iniciación 

de las cadenas peptídicas. 

Kostyo en 1971 determina que la hormona de crecimiento 

aumenta la actividad ribosomal, afectando la reacción de la 

peptidil transferasa o el proceso de transiocación. Este efec-
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to se observó por un incremento de la velocidad a la cual los 

péptidos nascientes eran marcados. 

Manchester en 1970 afirma .que solo se tiene un conoci­

miento parcial de los sitios y modos de acción de las hormo­

nas que regulan el metabolismo proteico. Em otro trabajo en 

el mismo año además de hablarnos de la existencia de una com­

partamentalización de pozas de aminoácid9s señala que la in­

sulina en sistemas subcelulares presenta efectos principalmen­

te sobre el aminoac1l-tRli!A y sobre eJ mRNA. 

Weller? en 1971 en un estudio sobre degradación de ami­

noácidos después de la administraci6n de hormona dé crecimien­

to determina .que la disminución en catabolismo de aminoácidos 

observada podría ser una razón suficiente, aunque no necesa-

ria, para explicar el efecto anabólico de la hormona que ac­

túa inhibiendo enzimas envueltas en el catabolismo de amino­

ácidos. 

Rillman y Kostyo sugieren que ciertas proteínas· membra­

nales estan envueltas en la interacción primaria de la hormo­

na de crecinuento con la célula o por lo menos en una secuen­

cia de eventos a través de los cuales la hormona tiene sus 

efectos. Illin describe a la insulina como un factor alosté­

rico capaz de cambiar la conformación de las proteínas y que 

por otra parte tambien puede modificar la actividad enzimáti­

ca. Este último efecto es importante sobretodo cuando se tra­

te de una regulación inmediata. 

Algunas inhibiciones provocadas por la hormona de cre­

cimiento son debidas a cambios en el metabolismo intracelular 

y Popov describe esto como un resultado de la reconstrucción 
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en la estructura funcional de la c~lula inducida. Jackson en 

1970 encontr6 dos especies diferentes adicionales de aspartil­

tRNA en hígados de animales tratados con hormona de crecimien­

to y los cuales no estaban presentes en ratas hipofisectorni­

zadas control, posteriormente se encontraron cambios simila­

res en hígados regenerados con respecto a normales. Esto se 

interpret6 corno una indicaci6n de que los cambios en aspartil­

tRNA eran debidos a iniciaci6n del crecimiento hepático y no. 

a otras causas. 

Bessman estableci6 que es posible interpretar todo fen~ 

meno asociado con la adrninistraci6n y deprivación de insulina, 

sobre las bases .de un modelo en el cual la insulina proporci.<?... 

na una conexi6n rnec&nica eritre la hexoquinasa y la rnitocondria 

mediante un camino tal que permite una operaci6n más eficien­

te del efecto aceptar. La importancia y premisa mayor de es­

te modelo es que la insulina no es absolutamente necesaria 

para partes individuales de la actividad celular, sino que 

incrementa la eficiencia de operaci6n de las diferentes frac­

ciones de la c~lula. La generaci6n de energía por la rnit6con­

dria puede ser considerada corno un buen motivo para la acci6n 

de la insulina, en vista de su marcado papel anab6lico en pr.c2. 

cesos enderg6nicos. Parece estar comprometida en todas las 

reacciones sintéticas y en mejoramiento de forrnaci6n de unio­

nes e incrementos en cadenas de proteínas, lípidos y carbohi­

dratos, y en particular en rnRNA. Adérnás Bessrnan señala que 

hay suficientes datos que indican que la insulina puede esti­

mular la síntesis de proteínas sin referirse a ningún efecto 

sobre permeabilidad de la membrana celular, es decir, que pue-

,, 

) .·· 
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de actuar en otros sitios. 

D I S C U S I O N • 

Se propone la existenpia de estructuras o agentes rece~ 

tores a nivei del gene y del citoplasma (a nivel de membrana), 

que son capaces de recibir señales y transmitirlas a los áci­

dos nuqleicos o realizar un efecto sobre ellos mismos. Son 

capaces de producir y realizar efectos regúlatorios en el ci­

toplasma, corno s·e puede comprobar cuando una hormona, corno es 

en ·el caso de la hormona de crecimiento o de la insulina, es­

timula el proceso de traducción del mensaje genético para la 

síntesis de_prote!nas que se realiza en los ribosornas que se 

encuentran en el citoplasma. Otros suponen que estas hormonas 

actúan a nivel del acarreador celular.de rnewbrana durante la 

etapa de transporte activo, señalando que tiene estrecha re­

láción con aspectos de translocación y activación de enzimas 

importantes. 

Además se supone que si se habla de agentes o estructu­

ras q~írnicas receptoras se presupone que sirvan para generar 

o recibir señales y trasmitirlas a diferetes sistemas de efec­

tores intracelulares y de esta forma por medio de ellos pueda 

presentarse un efecto sobre membranas celulares, sobre la ac­

tividad específica de enzimas intracelulares, sobre los genes, 

ác!dos nucleicos, ribosornas, síntesis de proteínas y sobre 

una gran variedad de sistemas. 

Tambien se propone a la insulina corno un factor alosté­

rico que cambia la conformación de las proteínas y altera la 



- -13..1 -

actividad enzimática. un factor que podría ser alterado por 

este camino serían los acarreadores o receptores (proteínas), 

es decir, que en cierta forma la hormona alterara su confor­

mación y por esto se favoreciera el sistema de transporte pa­

ra la estimulación de la síntesis de proteínas. Tambien se 

podría pensar que al estar alterando una enzima con actividad 

catalítica, principalmente por un cambio de conformación, qu~ 

zás este nuevo cambio produzca una estimulaci6n de su activi­

dad y se favorezca la síntesis. Se hace incapi~ en varios es­

tudios sobre una estimulaci6n de la síntesis de proteínas por 

insulina a nivel intracelular. 

Como se dijo anteJ::iormente bast.antes autores coinciden 

en afirmar que el efecto principal de la insulina es acelerar 

la traducci6n del mensaje gén~tico, facilitando la iniciación 

de la cadena peptídica específicamente estabilizando las sub­

unidades ribosomales y los complejos de iniciación. 

un aspecto que tambien se señala con especial importan­

cia es el efecto que presentan las hormonas sobre las membra-· 

nas celulares. Un factor importante lo constituye la. existen­

cia de receptores a·nivel de membrana, que poSeen caracterís­

~icas especiales y que pueden actuar como estimuladores, en 

otros casos hay una interacción de la hormona entre una fase 

acuosa y otra no acuosa, de tal ·forma que existe una membrana 

permeable. El principal efecto de la hormona consiste en al­

terar el gradiente de potencial existente, lo que provoca una 

difusión de iones a trav~s de la membrana. Además este efecto 

se puede apoyar en conceptos moleculares que sostienen al gr~ 

diente electroquímico como un tipo de transporte activo. 
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C O N C L U S I O N E S • 

En general se puede observar que no se conoce con e-

xactitud el mecanismo de acción de estas hormonas y que has-

ta la fecha queda este estudio corno simples teorías y supo-

siciones que no tienen comprobación real y que tienen puntos 

de vista diferentes de los distintos investigadores que tra­

bajan por.aclarar este concepto. Por lo tanto es un campo 

desconocido que presenta un amplio panorama por investigar. 

Con respecto al mecanismo de regulación hormonal que 

se proponía en el capítulo II, se puede comprobar que ambas 

hormonas cunplen con los posibles sitios de acción hormonal-

que ahí se indican. 

Corno se puede ver a nivel de la transcripción si exis-

te una regulación de las dos hormonas {Hormona de Crecirnien-

to e Insulina) sin embargo la regulación que existe sobre 

los genes es menor y en general se puede concluir que la rna-

yoría de los investigadores coinciden en afirmar que el prín-

cipal efecto hormonal se realiza sobre la traducción; quizás 

una explicación de esto sería que la transcripción se reali-

za en el núcleo y en cambio la traducción en el citoplasma y 

que por lo tanto parece ser que la transmisión del efecto 

hormonal es mas facil observarla sobre ci.toplasrna que sobre 

el núcleo, partiendo de la base de que el núcleo esta prote-
1 

gido por una membrana y de esta forma es de esperarse que 

primero afecte el sitio en donde se traduce el mensaje gené­

tico para sintetizarse la proteína. Sin embargo tambien se 
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ha observado estimulaci6n de síntesis de mRNA, pero en me-

nor proporci6n. Un panorama tambien interesante de amplio 

futuro es dirigir el estudio de estos efectos hormonales 

hacia la iniciaci6n, alargamiento o liberaci6n de la cadena 

polipeptídica que se realiza en los ribosomas. 

A nivel enzim~tico tambien se puede comprobar que exis-

te regulaci6n hormonal ya que para ciertas ocasiones en que 

se requiere una respuesta inmediata ante una situaci6n espe-

cífica para la célula, en estos casos· ·1a hormona prefiere 

afectar directamente una enzima, inhibiéndola o estimulando-

la., dependiendo de las necesidades del organismo, en vez_ de 

afectar-su mecanismo de síntesis. Mediánte este procedimien-

to la hormona altera el equiliório de una enzima en un paso 

limitante de la reacci6n y de esta forma obtiene un efecto 

mucho más_rápido y eficaz, que alterando el proceso de sín-

tesis de la misma. 

El estudio de membrana es un tema que esta muy actua­

lizado y en donde se espe·ra ·encontrar soluci6n a grandes in-

c6gnitas que se tienen sobre diferentes mecanismos bioquími­

COS- de regulaci6n. Por lo tanto no s6lo los investigadores 

que tratan de explicar el efecto de la hormona de cr.ecimien-

to y de la insulina son los únicos que trabajan en esto, si-

no que son bastimtes los que unifican sus criterios _en hipO-

tesis quimiosm6ticas y químicas que facilitan la comprensi6n 

de todos estos fenOmenos regulatorios. Y quizás aquí se en-

cuentre la respuesta a el papel que desempeñan éstas horma-

nas por medio del estudio de receptores -químicos de caracter 
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proteico, que mediante un cambio de conformación reciben el 

mensaje hormonal y lo transmiten al interior de la c~lula, 

trabajando sobre el concepto de que en las membranas existen 

estructuras que son bombas bioquímicas de trabajo; y sin ol­

vidar a la vez la importancia del potencial de membrana. 

Con respecto a AMP cíclico se sabe que la insulina no 

tiene ninguna relación, sin embargo, ~ste tambien sería un 

estudio interesante por realizar m~s a fondo, para estable­

cer. una conexión entre insulina y Al~ cíclico, ya que se sa­

be que ~ste altimo se encuentra en la mayoría de las·reaccio­

nes reguiatorias del organj_smo. y no sería difícil que tam­

bien la insulina actuara por un mecanismo diferente a los 

conocidos o por uno muy semejante, con la participación de 

este modulador que tendría como altimo efecto la activación 

de los ribosomas y como consecuencia la estimulación de la 

síntesis de proteínas. No sería difícil encontrar una rela­

ción entre insulina y AMPcíclico debido a que ambos estan 

involucrados en el me-tabolismo de carbohidratos. 

Sobre hormona de crecimiénto no se. ha encontrado tam­

poco ninguna relación con este nucleótido cíclico de gran 

importancia metabólica para el organismo. 

Por último es importante señalar que aunque se trate · 

de un estudio altamente especializado, como es la regulación 

de la síntesis de proteínas bajo el efecto de dos hormonas, 

~ste se encuentra en una estrecha relación con muchos otros 

procesos metabólicos que estan ocurriendo al mismo tiempo, 

por ello no se debe olvidar cuando se estudia un fenómeno 
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aislado que este es tan sólo una pequeña parte del conjunto 

de reacciones bioquímicas que constitu~en al ser viviente. 



- 136 -

B I B L I O G R A F I A 

Adolfson, S.; Arvill, A. and Ahren, K. "Stimulation by insulin of 

accurnulation and incorporation into protein of L-H3-proline in 

the intact levator ani muscle from the rat". Biochem. Biophys. 

Acta, 135, 176-8 (1967). 

A-frica, B.B. "Effects of amino-terminal residues on the biologi-

cal activity of insulin". 184pp Avail. Univer. Microfilnis, Ann. 

Arbor, Mich., Order No. 69-14, 829. From Diss. Abstr. Int. 30 

[3] 958 (1969). 

Ahren, K. ;Hjalmarson, A. and Isackson, O. "Failure of. growth hor 

mone to exert an acute inhibitory effect on glucose uptake in 

the rat diafragm". Acta Physiol. Scand. 78, 574-6 (1970). 

Ainson,H. "Effect of insulin on the protein level in the lymph 

and blood of · sheep". Ecsti NSV Teád. Akad. Toim., Biol. 19 [ 2] 

178-82 (1970). 

Akedo, H. and Christensen, H.N. "Nature of insulin action on ami 

noacid uptake by the isolated diaphragm". J. Biol. Chem. 237, -

118--22 (1962). 

Alcindor, I,.G.; Raisonnier, A.; Soler, C.; Infante, R. and Polo• 

novski,J. "Effect of insulin on the incorporation of leucina-u-

c14 . 1 d 1 d ~nto p asma lipop:t1oteins uring perfusion of iso ate rat 

liver". C.R. Acad. Sci. Paris Ser. 268 [22] 2745•8 (1969). 

Allen, R.E."Control of protein synthesis in mammalian liver: the 

regulatory significance of aminoacyl-tRNA levels". Avail. Univ. 

Microfi·lms Ann Arbor Mich. Order No.69-13, 441. From Diss Abstr. 

Int. -lQ_ [2] 816 (1969). 



- 137 -

Anderson, T.A.; Fausch, H.D. and Ges1er, J. "The effect of res • 

tricted access to feed on growth rate and body cornposition of 

swine". Growth ~' 213-8 (1965). 

Arvil1, A. and Hjalrnarson, A. "Effects of growth hermane on the 

rnetabolisrn·of the isolated levator ani rnuscle of the rat". Ac-

ta Endocrino1. (Copenhagen), Suppl. 56 [122] 15-25 (1967). 

Ar.vi11, ·A."Re1ati9n between the effects of contraction and insu-

1in on the metabo1ism of the isol.ated 1evator ani rnuscle of 

the rat". Acta Endocrinol. (Copi:mhagen), Suppl.56 (12~ 27-41(1967). 

Aschner, B."Dernonstration von Hunden nach Extirpation der Hypo-

physe". Wien-klin. Wochschr. :g, 1730-1 (1909). 

Balazo, R. and Gaitonde, M.K."Factors affecting protein rnetabo -

lism in the brain". Biochern. J. 106 [2]1P-2P (1968). 

Bardik, Y. V. "Effect of growth hermane on the duration of DNA sy!! 

thesis in the mitotic cycle". Byull. Eksp.Biol.Med. 67 . [8] (1969). 

Barej ,·w. ;Garwachi, s. and Kulasck, G. "Effect of exogenous growth 

horrnone on the heifers given feed suplernented with urea. II _;.. 

Urea nitrogen and aminoacids in serum and blood cells". Acta 

Physio1. Pol. 21 [2] 259-68 (1970). 

Beach,P.K. and Kostyo, J.L."~ffect of growth hermane on the DNA 

content of muscles of young hypophysectomized rats". Endocr.inol. 

82 [4 J 882-4 (1968). 

Beaton, G.H. and Curry, D.M."A comparison of the effects of gro..,; 

wth hormone and of insulin administration". Endocrinology 58~ 

797-80~ (1956). 

Beaton, G.H.; Bansky, H.Z. and Haufschild, A.B."Interelation of 

the growth and the metabolic responses to anterior pituitary 



- 138 -

growth hormone administration''Can. J. Biochem. Physiol. 35, 

1113-8 (1957). 

Berson, S.A. aiid Rosalyn, S.Y."Insulin, growth hormone and me_ta­

bolic fuels interelations". Proc.Asia Oceania, Congr. Endocri-

ndl. (Ptl) 15-36 (1967). 

Booth, D.A.; Loye, E. and Wechsler, A."Feeding after a single i!!_ 

sulin injection disrupted by pu~omycin but not actinomycin". -

Physiol.Behav.· ~ [3 J , 455-60 (1968). 

Bornstein, J."Growth hormone and diabetes mellitus, a problem in. 

endocrine balancé".Aust.·J.Sdi •.. 32 [10] 392-4 (1970). 
. -

Brande, P.F. and Kñ9bi1 1 ·E."The effect of simian and bovine gro-

wth hormone on the incorporation of amino acids into protein" • 

. Anat. Rec. ·138, 337 (1960). 

Breuer, Ch.B."Stimulation of DNA synthesis in cartilage of hypo-

physectomized rats by native and modified placenta! lactogen 

and anabolic hormones". Endocrinology 85 [6] 989-99 (1969). 

Brossard, M. and Nicole, L. "Effe_ct of growth hormone and hydro -

cortisone on the synthesis of r;;~.pidly labeled high molecular 

we:Lgth, nuclear RNA in rat liver" .Can.J .Biochem.47·(2] (1969). 

::Srown, Cg.B. and Civen,M."Control of rat liver aromatic aminoa­

cid transaminases by glucagon and insulin". Endocrinology ~ [2] 
38~-5 (1969). 

Buck, M.D.; Schauder¡P. and Weser, V."Effect of insulin on nucle 

ar protein biosynthesis in the rat· li ver". Z. Naturfosch. 25 -

[3] 276-9 (1970). 

Buse,M.G.· and Buse, J."Effect of growth hormone,free fatty acids 

and insulin on protein synthesis and aminoacid metabolism of iso 

lated rat diphragms". Diabetes 16 [11 J 753-64 (1967). 



- 139 -

Buxtorf, U."Non suppressible insulin-like activity of human serum 

IV. Effect of purified non suppressible insulin-like activity 

and of insulin on protein synthesis of adipose tissue from 
14" - 14 14 

glucose-C , pyruvate-c and glycine-c- "• Biochem. Biophys. 

Acta 177 [3] 512:-20 (1969}. 

Campbell, J. and Rastogi, K.S."Elevation in serum insulin, albu-

min and free fatty acids, with_ gains in liver lip~ds and pro -

teins, induced by_ glucocorticoid treatment in dogs". Can. J._­

Physiol. l?harmacc>l-. 46 [ 3 J 421;...9 (19 6 8) • 

Camus, J.; Vandermeers~l?iret, M.C. and Chris_tophe,J."Activity of 
13 enzymes of intermediary -metabolism in ~he liver of young 

rats recuperating from protein malnutri Ü.ori" ._ Eur. J: Biochem. 

-ú [2] 225-33 (1969}. 

Castles, J •• T. "Effect of insulin on protein synthesis in muse le. 

Example of an approach to the mechanism of hormone action" .Med. 

Clin. N. Amer.- ·s4 [.1] 201...:.7 (1970}. 

Cehovic, G.;Urban, -J. and Vander Laen, W.P."Effect of cyclic AMP 

on_growth hormone and prolactin liberation in vitre". C.R.Acad. 

Sci.; Ser.- ·270 [2s] 3119-22 (1970). 

Ceriani, R.L."Synthesis of casein-like material by rat rnammary-

gland anlagen under hormonal stimulation in vitre". J. Endocri 

nol. 44 [3] 457-8 (1969). 

Clausen, -T. "Role of insulin in ion transport in mus ele and adip~ 

se tissue".Ingosláv.Physiol.Pharmacol.Acta! [3] 363-8 (1969). 

Clemens, M.J._ and Korner, A."Stimulation of incorporation of pr~ 

cursors into protein and ribonucleic acid of rat liver slices 

by bovine growth hormone in vitro".Biochem.J.ll3 t2J 10P(l969). 



- 140 -

Callee, R.; Ducharme, J. R. and Lebocuf, G. "Growth :p.ormone secre­

tion".Union Med.Can. ~ [9.J 1488-502 (1969}. 

· Copinshi, G~; Wegienka, L.C.; Hame, S. and Forsham, P.H~- Metab. 

Clin. Exptl; ~, 485-91 (1967} • 

. Chambers, W.H. and Milhorat, A.T."Effect of insulin and of muse:!!_ 

lar exercise on protein metabolisni". Prcic. Sci.c. Exptl. Biol. 

Med. 24, 110-1 (1926}. 

Cheek, D. B.; Powell, G.K. and Scott, R. E. "Growth of .mus ele cells 

and liver DNA in rats".Bull. Johns Hopkins Hosp:.l.l7;3o6-21(1965}. 

· Cheek, D.B.; Brasel, J.A.; Ellio'tt, D. and Scott, R. 11Muscle cell 

size and number in normal children and in dwarfs before and ·af 

ter treatment". Bull.Johns Hopkins Hosp; 1·19 ,46-62 (1966}. 

Cheek, D.E. and Graystone, J.E."Action of insulin, growth horma-

ne and epinephrine on cell growth in liver, muscle and brain of 

the hypophysectomized rat"Pediat.Res •. ~ [1] 77-88 (1969}~ 

Cheek, D.B.; Graystone,J.E. and Donald, B."Changes in enzymes 

.and metals in liver of rats during endocrine imbalance and ca­

lorie restriction". Pediat.Res;2_ [s] 433-40 (1969}. 

Christensen, H.N.; Parker, H.Mo and R!-9gs, T.R. "Non-exchange of 

carboxyl oxygen in marnmalian aminoacid transport". ·JoBiolo Chem. 

233,1485-7 (19513}. 

Christensen, HoN."Reactive sites and biological transport"Advan-

ces Pot. Chem. 15, 239-314 ( 19 60) o 

Dakshinamurte, K o ; Modi, V o V o and Mis ty, S o Po "Carbohydr ate meta-

bolism in biotin deficient rats". Proco Soc. Exp. Bicil. Med. 

127 [2] 396-400 (1968}. 

Danner, D.J."The effect of alloxan diabetes and insulin treatment 



- 141 -

in vitro on varius energy requering process in rat liver mito­

chortdria" .. Avail. Univ. Microfilms Ann Arbor, Mich., Order No. 

69-2810. From Diss. Abstr. B ~ [8] 2732-843 (1969). 

Daney, P.J. and Manchester, K.L."Isolation of labeled aminoacyl 

trans fer RNA __froffi-lllUS-cle-.---3-tuGy---ef---khe--e~led aitU.no­

acids into acyl transfer RNA linkage in situ and its control by 

insulin".Biochem. Biophys. Acta 128 [1] 85-97 (1969). 

Darnaud, J."Insu1in and its physio1ogical effects". Rev. Med. Tou 

1ouse, Suppl • .§. (2] 117-8,120=2, 125-6, 129 (1970). 

Darwish, I. and Rivera, E .M."Tempo;ra1 effects of hormones ·on. DNA 

synthesis in mouse mammary. glarid in vitro·",J. Exp. Zoo1. 173. [3] 
285-91 (1970). 

Davis,S.G.;Ganigus, U.S. and Hinds, F.C."Metabolic effects ofgr2. 

th hormone and diethylstilbestrol in lambs.IIEffects of daily 

ovine growth hormone injections on plasma metabolites and ni -

trogen retention".J.A~lim. Sci.2Q_ [2] 236-40 (1970). 

Dawson, K.G.¡Patey, P.¡ Rubinstein,J.C. and Dand Beck, J."Growth 

hormone and protein synthesis" .MoLPharmacol. ~1 269-74 (1966) • 

Dawson, K.G. and Beck, J.C."Early and late effects of growth hoE_ 

mone on the rat .diaphragm". Proc.Soc.Bio1.Med.127 [2] (1968). 

De Barnola, S.L. and Pier1uissi, H.J."The effect of insu1in on­

free plasma aminoacids of dogs tr.eated wi th actinomycin D" ~ Ac­

ta Physio1. Lat. Amer. 18 [4] 298-303 (1968). 

De Bodo, R.S. and A1tzu1er, N."The metabolic effect of growth ho~. 

mone and their physio1ogical significance". Vitamins and Horma 

nes .15 ¡ 205-58 (1957). 

Dellwg, H."Antibiotics and hormones: their action on the biosyn-



- 142 -

thesis of nucleic acids and proteins".Molekula:r¡b;iologie (1967). 

Doell, R.G."Tha effect of injected insulin on the aminoacid in­

corporation system of rat liver". Biochim. Biophys. Acta 12._, 

237-U (1960). 

-----.DGEnandy-,.----'I'-.-I.-.-"-He-r-mene-memhr-ane-~erac Lion. ac Lion of ins al in 

in red cell systems". Forro. Fate Cell Organelles,275-89 (1967). 

Drews, J."Induction of tryptophan pyrrolase and tyrosine alfa ke­

toglutarate transaminase in regenerating liver of hypophysecto­

mized rats~ Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 126 [3.J 671-4 (1967). 

Earl, D.C. and Korner, A."Effect of rat hypophysectomy and growth 

hormone treai:ment on.cardiac polysomes and ribonucleic acid".­

Arch.Biochem.Biophys. 115, 445-9 (1966). 

Edgar, P.J.; Rabinowitz, D. and Merimee, T.J."Effects of amino a­

·cids on insulin releas e from excised rabbit pancreas" .Endocrin~ 

logy 84 [ 4]- 835-43 (1969) • 

Eichhorn, J.; Seulley, E.; Halkertson, I.D.K. and Hechter, O. 

"Effect of ACTH and insulin on AIB acumulation in diaphragm mus 

ele and adrenal invivo".Proc.Soc.Exptl.Biol.Mec1.106,153 (1961). 

Elsas, E.L.; Abreckt, I. and Rosenberg, L.E."Insulin stimulation 

of amino acid uptake in rat diaphragm. Relation ~o protein sy~ 

thesis". J.Biol. Chem. 243 [a] 1846-53 (1969). 

Enge1, F.L. and Kostyo, J.L."Metabolic actions of pituitary hor­

mones". The Hormones ~, 69-158 (1964). 

Esanu, C.¡ Murekawa, S.; Bray, G.A. and Raben, M.S. "DNA synthesis 

in human adipose tissue in vitro.I Effects of serum and horma -

nes". J.Clin. Endocrino!. Metab. ~ [a] 1027-32 (1969). 

Esanu, C."Hormona1 effects on desoxyribonucleic acid synthesis in 

·human tissues in vitro". Rev. Roum. Endocrino!.!_ (z]i51(1970). 



- 143 -

Evans, H.M. and Long, J.A."The effect of the anterior lobe admi­

nistered intraperitionally upon growth, rnaturity and oestrous -

cycles of the rat". Long. Anat. Rec. 21, 62-3 (1921). 

Fabay, P.; Kleinfe1d, R.; Tepperrnan, H.M. and Tepperrnan, J. "Effect 

of diet and insu1in on the rnorpho1ogy and TPNH generating enzy­

rne activities of rat adipose tissue". Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 

133 [2] 577-81 (1970). 

Fain, _ J .N. "Role of RNA and ·protein synth·esis in the 1ipolytic ac­

tion of growth ho;rrnone in lsolated fat cel1s" Advan. Enzyrne Re­

:gu1. !• 39-51 (1967). 

Fajans, s.s.;. Floyd, J-.c. and Knof, R.F."A difference in rnechanisrn 

by which leucine and other amino acids induce insu1in re1ease". 

J. C1in. Endocrino!. Metab. ~'?_ [11] 1600-6 (1967). 

Fajans, s.s.; F'1oyd, J.C.Jr.; Knof, R.F. and Corm, J.W."Effect of 

amino acids_ and proteins on insu1in secretion in man". Recent -

Progr. Hormone Res. 23, 617-56, 652-63 (1967). 

Fe1ig, P.; Mar1iss, E. and Gahi11, G.F-., Jr."Plasrna amino acid le ... 

ve1s and insu1in secretion in obesity". N. Engl. J_.Med. 281 _ [1s] 

811-6 (1969) • 

F1orini, J.R."Incorporation of léJ)e1ed amino acids into interior 

sites of protein by a ce11-free system frorn rat ske1eta1 mus 

c1es".B.iochem.Biophys. Research Comrn. !!r 125-30. 

Florini, J.R. and Breuer, C.B."Contro1 of RNA and protein synthe­

sis in normal musc1e". Explor. Conc. Muscular Dystrophy Re1at. 

Disord., Proc. Int. Conf. 78-80 (1966). 

F1oyd, J.C.,Jr.; Fajans, s.s.; Knopf, P.F.; Ru11, J. and Conn, J.W. 

"Stimu1ation of insulin secretion of arnino acids". Clin. Res. -



- 144 -

13, 322 (1964}. 

Floyd, J.C.- J. Clin. Investig. ~, 1487 (1966}. 

Floyd, J.C.; Fajans, S~S.; Conn, J.W.; Thiffault, Ch.; Knopf, R.F. 

and Guhtsche, E."Secretion of insulin induced by amino acids and 

glucose in diabetes mellitus".J.Endocrinol.Metab.28 [:2] (1969). 

Foldes, J.; Pires, K.E. and Tamas, G."Determination of the r 125-

insulin-plasma complex by_ gel filtration". Acta _Diabetol. Lat. 

347-63 (196!3). 

Frame, E.G. and Russell, J.A."The effects of insulin and anterior­

pituitary extract on the blood ,amino acid nitrogen in eviscera-

ted rats". Endocrinology ~, 420-9 (1946). 

·Franchimont, ·p. and Denis, F. "Influence of _ growth hormone, gona -

-dotropics, and gonadal steroids on the metabolism of costal ca~ 

tilage inthe rat". Rev.Fed.Etud.Clin.Biól.l4 [1o] 970:-6 (1969). 

Friedberg, F. and Greenberg, D.M."The effect of_ growth hormon~ on 

the incorporation of metionine into skeletal muscle protein of 

normal and hypophysectomized animals". Arch. Biochem.l,7 (194B). 

Gaebler, O.H.; Liu,- C.H. and Zuchlews_ki. "Effects of samll daily 

doses of_ growth hormone on nitrogen output in-normal and depan­

creatomized dogs". Am.J. Physiol. 187, 357-60 (1956). 

Garren, A.P.; Richardson, A.P. and Crocco, R.M."Studies on the' ro 

le of ribosomes in tpe regulation of protein synthesis in hypo­

physectomized rats". J.Biol. Chem. 242,650-6 (1967). 

Gazariu, L. and Florescu, O."Insulin-like cortisone relation in 

carbohydrate and protein metabolism". z. Gesamte Lum. Med. Ihre 

Grenzgeh. 23 (22] 708-11 (1969). 

Fazariu, L.; Florescu, O.; Dascalu, R.; Halan, T_. and Uray, Z.-



~ 145 -

Geel, S.E. and Timiras, P.S."Influence of growth hormone on cer~ 

bral cortical RNA metabolism in irnmature hypothyroid rats". 

Brain Res. 22 [l:J 63-72 (1970). 

Gelehter, T.D. and Tompkins, G.M."Posttranscrptional control of 

tyrosine aminotransferase synthesis by insulin". Proc. Nat. A-

cad. Sci. U.S. 66 [2] 390-7 (1970). 

Girard, J. and Greenwood; F.C."Radioimmunological determination 

of human-growth hormone in urine~ Rev.Med.Liege 23,50-3(1968). 

Gjeddle, F. "The insulin like acti vi ty of se-rum". Acta Endocrino!. 

57 [3] 505-28 (1968). 

Gjeddle, F."The insulin like activity of serum". Acta Endocrinol. 

57 [3 J 478~504 (196ll). 

Gleeman, J."Action of insulin on isolated fat cells". Dan. Med. 

Bull. 16, 42pp (1969). 

Goldstein, s. and Reddly, W.J."Insulin stimulation of leucine-c14 

incorporation into protein".- Biochirn. Biophys. Acta 150 [4] 

733-5 (196ll). 

Goldstei.n, S. n·ad Reddy, W .J. "Insulin- ánd probün synthesis in 

muscle". Arch. Biochem. Biophys. 140 [1] 181-9 (1970). 

Golovan, V.T."The effect of prolactin, 'l'hyroxine and insulin on 

lactation". Fziol. Zh. USSR 54 [ 5] 638-46 (1968). 

Granits.as, A.N."Incorporation of alanine-c14 into protein of E. 

coli under the influence of insu1in".Arch. Biochem. Biophys. -

134 [2] 275-8 (1969). 

Gre-en, M.R, and Topper, Y .J. "Effects of pro1actin, insulin and 

hydrocortisone on RNA synthesis by mouse rnammary gland in vi­

tro". Biochim.Biophys. Acta 204 (2] 441-8 (1970). 



- l46 -

Guidotti, G.G.; Luenenburg, B. and Borghetti, A.F. 11 Amino acid U)?­

take in isolated chick ef[lbryo heart cells. Effect of insulin 11
• 

Biochem. J. 114 [1] 97-105 (1969). 

Guroff, G. and Undenfriend-, S. "the failure of insulin to affect 

the transport of tyrosine in the isolated rat diaphragm11
• Bio-

chim. Biophys. Acta ~, 386-7 (1961). 

Hah11, T.J.; Downing, S.J. and Phang, J.M."Insulin effect on ami­

no acid transport in bone". Biochim. Biophys.Actal84 
1 

3 ·(1969) ._ 

Heinz, E. and Walsh, P.M."Exchange t.liffusion transport, and in -

tracellular level of amino acids in Eb.rlich carcinoma cells 11
• 

J. Biol. Chem. 233, 1488-93 (1958). 

Hernández,T. and Coulson, R.A. 11 Effect of insulin on free amino­

acids in caiman tissue and plasma 11
• Comp. Physicil. Biochem. 26 

[ 3 1 9 9 1-6 (19 6 8 ) • 

Hernández, T. and Cou1son, R.A."Effects of insulin on extracell~. 

lar-intrace1lular amino_acids pools in the caiman 11
• Amer. J. -

Physiol. 217· [6] 1846-52 (1959). 

Herr1ich, P. and Long, N. 11 Irif1uence of growth hornione on temp1~ 

teRNA and ribosomes from rat liver 11
• Hoppe-Zeyler's z. Physiol. 

Chem. 348 [11] 1377-80 (1967). 

Hirosaya, W. 11 Metabolism of protein in lens. Effects of hypophy­

sectomized and growth hormone on incorporation of leucine in 

rat lens 11
• !\'late Igaku Zrshi 21 [1] 48-58 (1969). 

Hjalmarson, A. and Ahren, K ... modification of amino acid trans­

port in the iso1ated rat diapbragm of pituitary growth hormone 11
• 

Life Scienc.es .i_, 863-9 (1965). 

Hjalmarson, A. 11 Temporal re1ations of the growth hormone effects 

on amino acid transport and protein synthesis in iso1ated rat 



- 147 -

diaphragmJI .Acta Endocrinol. Suppl.l26, 37-44 (1968). 

Hjalmarson, A. "Influence of growth :1ormone on the sensivity of -

rat diaphragm to insulinJI.Acta Endocrinol.Suppl.l26.'49 (1968). 

Hjalmarson, A.; Isaksson, O. and Ahren, K. JIEffects of growth hoE_ 

mone and insulin on amino ac:id transport in ·the perfused rat 

·heart". Amer.J. Physiol. 216 1_6j 1795-802(3.969). 

Hoberman, H.D.JIEndocrine regulation of amino acid and protein 

metéibolism during fastingJI! Y ale J. Biol.Med. ~, 341-6 7 (19 50) • 

Holt, P.G. and Oliver, T.T.JI.t-1ultiples forms of tyrosine ami no 

transferase in rat liver and their hormonal induction in the 

neonate JI. FEBS Le.tt. ~ [ 1-] 89-91 (.19 69) • 

Il ... in, V.S.JIMechanism of action of insulin". Vestn. Akad. Med. -

Nauk SSSR ~ [8J 3-15 (1969). 

Ingle,·D.J.;Prestrud, M.C. and Nez.amis, J.E.JIThe effect of insu-

lin upon .the level of blood amino acids in the eviscerated rat 

as related to. the level of the blood glucoseJI; Am. J~ Physiol. 

150, 682-5 (1.947). 

Jackson, C.D. and Sells, B.H."Countercurrent distribution patte:E_ 

ns".Biochim.Biophys.Acta 155 (2] 417-23 (1968). 

Jackson, C.D."Effect of bovine growth hormone on protein and ri-

bonucleic a cid metabolism in rat li ver". Avail. Uni v. Micro 

films, Ann Arbor, Mich., Oré.ler No. 68-15, 418~ From Diss F..bstr. 

~ [s] 1586 (1968). 

John, D.W. and Miller, L."L."Regulation of net biosynthesis of se-

rum albumin and acute phase plasma proteins JI. J. Biol. Chem. -

244 1.22_]· 6134-42 (1969). 

Ka!Jlinski, S.Y.; Myasoedova, K.N. and Protasova, T~N."Adaptation 



- 148 -

of amino acid metabo1ism during a variation in the dietary pr~ 

tein 1eve1 and under the inf1uence of differel)t hormones". 

Prob1. Biokhim. Adapt., 112-22 (1966). 

Kenney, F.T.J Ho1ten, D. and Hager, CH.B."Hormona1 regu1ation of 

enzyme synthesis". Gumma Symp., Endocrinol. ~,31-41 (1968). 

Khodzaiova, G.K."Effect of insu1in on the intensity of the con­

•l4 
version of g1ycine-2-C to serine, aspartate and glutamate in 

rat brain and 1iver". Vestn. Leningrad. Univ.Biol.23 [15] (1968). 

Kipnis, D.M. and Cori, C.F."Studi.es on tis.sue·permeabi1ity: III 

The effect of insu1in on pentose. uptake by t"Ge diaphragm". J. 

Biol. Chem. 224, 681-93 (1957). 

Kipnis, D. M. and Noa11, M. W. "Stimu1ation of am~no a cid trar.sport 

by insulin. in the iso1ated rat diaphragm". Biochim. Biophys. -

Acta ~, 226-7 (1958). 

Kipnis, D.M. and Reiss, E."The effect of ce11 structure and gro-

wth .hormone on prote.in synthesis in striated muscle". J. C1in. 

Invest. 39. 1002 (1960). 

Knobi1, E. and Hotchkiss, J."Growth hormone". Ann. Rev. Physio1. 

26,47-74 (1964). 

Knobi1, E. "The pituitary grmvth hormone: and adventure in physi~ 

1ogy". The Physio1ogist ~' 25-44. 

Knopf, R.F.; Conn, J.W.; Fajans, S.S.; F1oyd, J.C.; GantsGhe, E.M. 

and Bu11, J.A."P1asma growth hormone response to intravenous -

administration of amino acids". J. C1in. Endocrino1.~,1140-4 

( 19 65). 

Konikova, A.S.; Morenkova, S.A .. ; Kritoman, M .. G. and Perova, :Cl.V. 

"Uti1iza~ion of parentera11y injected carbon-14··1a:.:,e1ed po1y -



- H9-

peptide chains of insu1in bu proteins of organs and tissues". 

Metab., C1in. Exp. 17 .[s] 411-9 (1968). 

Konikova, A.S.; Morenkova, S.A.; Perova, N.V. and Kritsrnan, M.G. 

"Distribution of radioacti vi.ty in various organs of rats du -

ring parentera1 adrninistration of A and B po1ypeptide chains -

of insulin-c14
n. Biokhimiya· 33 [2] 263-8 (1968). 

Kbrnér, A.nThe effect of hypophysectomized rat and of treatrnent 

wi th _·growth hormone on the incorporation of arnino acidS into 

liver _proteins in a ce11-free systern".Biochem.J.73.,61-9 (1959). 

Kornér, ·A."A11oxan diabetes and in vitro protein biosyhthesis in 

rat 1iver microsornes and mi tochondria". J. Endocrino l. 20, 265 

-9 (1960). 

Korner, ·A. "the effect of hypophysectorny of rat and of tretarnent 

with growth horrnone on the incorporation in vivo of radioacti­

ve. arnino acids into·the protéins of subce11u1ar fractions of 

rat liver". Biochern. J. 74, 462-71 (1960). 

Korner, A."The effect o~ hypophysectomy and growth horrnone treat 

ment of the i.at .on the incorporation of arnino acids into the f. 

solated liver ribosomes". l3iochern.J.81, 292-7 (1961). 

Korner, A."A,ction of horrnones-at the ce1lu1ar 1eve1. The effect 

of growth horrnone on protein synthesis". Protein Metabo1ism, p 

8-25 (19-62). 

Korner, A."Regu1ation of the rate of synthesis of messenger ri-

bonuc1eic,__acid by growth hormones". Biochern.J .92, 449-56 (1964). 

Korner, A. "Growth horrnone effects on RNA and protein synthesis -

in liver".J. Ce11 Cornp.Physio1. 66, 153-62 (1965). 

Korner, A."Regu1ation of the rate of synthesis of rnessenger ri-



- 150 -

bonucleic :acid by. growth hormone". Biochem. J. ~, 449-56 (1964). 

Korner, A."Metabolic ·regulation by growth hormone and its rela-

tions to protein biosynthesis". Proc.Can.Cander Res.2,139(1966). 

Korner, A."Anabolic action of. growth hormone". Ann. N.Y. Acad. -

sci.· na [2] 40B-18 (196Bl. 

Korner, ·A."Hormonal control of protein synthesis". Biochem. J. -

:n5 [5] 30P-31P (1969.). 

Korner, ·A. "Effect of. growth hormone on protein syntheisis in the 

abssnce of peptide chain initiatiori". Biochim. Biophys. Acta -

. 1:74 r~ J. 351;..8 (1969). 

Korotgaev, A.r.¡ Maks.imc>v,· U.F. and Shirgaeva, I.N. "The kinetics 

of the fundamental biosynthetic processes and the content of -

ribosomes in E. coli K-125 at different stages of synchronous 

_growth". DokL Akád. Nauk SSSR178 (6] 1410-3 (1969). 

Kostyo, J.-L. and Knobil., .. E."The effect of. growth hormone on the 

in vitro. inca:n,·oration of leucine-2-c14 into the protein of rat 

diaphragni".Endocrinology 65, 39-5.;..401 (1959). 

Kostyo, ·J.L~¡ Hotchki"ss, J·. and Knobil~ E."Stimulation of amino 

acid transport by. growth hormone added in vi tro". Séience· ·130, 

1653-4 (195~n • 

Kostyo, J.L. and Knobil, E •. "The stimulation of leucine-2-c14 ·in­

corporation of isólated rat diaphragm by simian growth hormone 

a:dded in vitre". Endocrinology ·55, 525.;..8 (1959.). 

Kostyo, J .L. and Schniidt, J .E.'iHormonal spedificity of the in vi-

tro action of growth hormone on amino acid transport into rat 

musclei". Endocrinology 70, 381-5 (1962). 

Kostyo, J .L. "Growth h0rmone and muscle ribonÚcleic acid metabo -

lism". Biochim. Biophys. Acta 129, 294-300 (1966). 



- 151 -

Kostyo, J.L."changes in po1yamine content of rat 1iver fo11owing 

hypophysectomy · and treatment with growth hormona". B_iochem. 

Biophys. Re_search Comm.· 23, 150-.5 (1966). 

Kostyo, J.L. and Redmond, A.F."Ro1e of protein synthesis in the 

inhibitory action of adrenal steroid hormones on amino acid 

transport by muscle". Endocrinology 79, 531-40 (1966). 

Kostyo, J.L."Rapid effects of growth hormone on amino acid trans 

port. and proteil). synthesis'".Ann.N.Y._Acad.Séi.l-48 [2] 389 (1969). 

Krah1, M.E."Incorporat~on of C14- amino· acids into peptides by -

nornial and diabetic rat tissues".Science· ·11~, 524 (1952). 

Krahl, M.E. "IJormones and protein synthesis". Mol. Basis Sorne. 

Aspects Ment. Activ., Proc.Nat. Advan.Study Inst • .!_,377-84 (19.66). ·. 

Krawiec, T~.¡ García,S.¡ Argiz,-.C.A.¡ G15mez, C.J. and Pasquini, J. 

M."Hormonal regulation_of brain deve1opment. Effects ·of triio­

dotreonine and growth hormone on the biochémical changes in the 

cerebral cortex and cerebellum of neonata11y thyroidectomized 

rats 11
• Brain Res.· 15 r~J 209-18 (1969). 

Kra\'Titt, E.L.¡ Baril, E.F.¡ Becker, J.E. and_Potter, U.R."Amino 

aeid transport in hepatoma cell cultures during tyrosine amin2_ 

transferase induction". Science 169 [3942] 294-6 (1970). 

Kuch, V.C. and Luck, J_.M."The effect of insulin on protein meta-

bolism". J. Biol. Chem. Z!!_, 257-64 (1929). 

Kurihara, K. and Wool, I.G."Effect of insu1in on the synthesis -

of sarcop1asmic and ribosomal proteins of muscle". Nature 219 

[sl5sJ 721-4 (1968). 

Labrie, F. and Kdrner, A.Effect of glucagon, insulin and thyro-

sine transaminase and tryptophan pyrrolase of rat 1iver". Arch. 



- 152 -

Biochem. Biophys .- 129 [ ~ J 75-8 (19_69) • 

Laudicina, E.¡ Bompiani, G.D.¡ Angileri, G. and Mancuso, L."Per­

sistence of the pancreatic insulin response to intragastric am~ 

no acid loading during continuos epinephrine ifusion". Boll. 

Soc.Ital.Biol. Sper. ·44 [4] 288-90 (1968). 

Lee, M.O. and Ayres, G.B."The composition of weigth lost and the 

nitrogen patition of tissues in rats after hypophysectomy". En­

docrinology 20, 489-95 (1936). 

Lee, N.D. and Williams, ~.H.''The role of the pituitary-adrenal­

system in cystine-s
35 

incorporation into protein". Endocrinolo 

gy -s~, 451-6 (1952}. 

Lees.~ H. and Gaebler, O.H."Utilization and transfer of ni1;::rogen 

from glucine, 1-alánine ,- -L-glutamic acid and L-aspartic acid -

duri~g cessation and induction of growth". Arch. Biochem. Biophys. 

- 84, 188-95 (1959). 

Leon, H.A. and Chackerian, M.J."Nutritional and hormonal factors 

concerned with the regulation of liver protein synthesis du 

ring acute centrifugation stress".Endocrinology ·92 "(3]429 (19"68). 

Levine, R.A."Stimulation of plasma insulin and_ growth hormone in 

man by ciclic 3 1 ,5 1 -AMP". Protein Polypeptide Horm., Proc. Lat. 

Symp., 879-81 (1969). 

Li, C.H. and Evans, H.M."The bi-ochemistry of pituitary_ growth hor 

mone" .Recent Prog.Horm.Res .- ~, 3-44 (1948). 

Li, C.H.; Geschwind, I. and Evans, H.M."The effect of growth and 

adrenocorticotropic hormones on the amino acid levels in the -

plasma". J. Biol. Chem. 177, 91-5 (1949). 

Liberti, J.P.; Longman, E.S. and Navon, R.S."Effects of hydrocoE_ 



- 153 -

tisone and_ growth hormone on tyrosine amino trasnferase and 

thryptophna oxygenase 1evels in-hypophysectomized rats~ Endo­

crino1o"gy ~ (6.J l448-50 (1970). 

--------L---±ew---,-e-;-e-;-and-Korrrer-,-A--;-11 <::rowth-h-ormorre-an-d----tlre--b-±nd±ng----ur--------a--­

noacyl transfer-ribonuc1eic acid to liver ribosomes". Biochem.J. 

114 (4] 63P-64P (1969). 

Londcin, B.R. and Prenton, M.A."Beta-adrenergic receptors and the 

plasma amino acid response to insu1in in man". Clin. Sci. 35 

(1] 55-61 (1969}. 

Lostroh, A.J."Testosterone and insu1in regulation of citrate se­

cretion and protein synthesis in exp1anted mouse prostates", -

Porc. Nat. Acad. Sci. u.s. 60 (4] 1312-8 (1968). 

Mac Leod, R.M.; Bass, M.B.; Huang, S.C. and Smith, C.M."Interine-

diary metabo1ism in the 1iver and adipose tissue of rats with 

hormone secreting pituitary tumors".Endocrino1~gy82 [2] (1969). 

Mac Manus, J.P. and Whitfield, J.F."Mediation -of the mitogenic 

action of_ growth_ hormone b~ adenosine 3'5'-mOnOphosphate (cy -

clic AMP) ~ Proc. Soc. Exp. Bio1. Med. ·132 [ 2 J 409·-12 (1969"}._ 

Maca, R.D. and Fo1ey, J.F."T:(le effect of growth hormone on maroma 

1ian ce11s in tissue cultures".J.Endocrinol.39 (3] 321-8(1967). 

Mahler, R.J. and Szabo, O."Acute insulin synergestic activity of 

_ growth hormone. Reversal of chronic activity of growth hormone 

effect by actinomycin D". Horm. Metab. Res. !. [ 2 J 6 5-71 (19 69) • 

Maki, S.;Nakagawa, H.; Masami, S. and Kiku, N."Effect of bivine 

growth hormone on serine dehydratase in rat 1iver". Endocrino-

logy 83 [2] 381-3 (1968). 

Malaisse, W.J.; Malaisse-Lagae, F.;King, ·s. and Wrigth, P.H~"E­

ffect of growth hormone on insulin secretion". Amer. J. Physiol. 



- 154 -

· n5 [2] 423-8 (19681. 
' •' 

Manchester, K.L."The effect of insulin on incorporation of amino 

acids into protein of normal rat diaphragrn irí vitro". Biochem. 

Manchester, K.L. and Young, F.G."The effect of insulin in vitre 

on the accumulation !Df amino acids by isolated rat diaphragm". 

BiOchem J.· 22.,487-95 (1960). 

Manchester, K.L.¡ Randle, P •• r. and Young, F.G."The effect of 

.. growth ho·rmone ·and of cortisol on the response of islated rat 

diaphr~gm to the stimulation effect of insulin on g1ucose up -

take and on incorporation of amino acids into proteiri". ·J. Endo-

c:dnol.· 1.8, 395-408 (1959). 

Manchester, K.L."Effects of antibiotics on protein synthesis in 

musc1e and imp1ications with r~gard to the a<;:tion of insu1in". 

Nature 216 (5113] 394-5 (1967). 

Manchester, K.L. "Re -ev'a1uation of the effect of insu1j.n on riu -

c1eic acid synthesis in musc1e".Biochem. J.105 (1] 13-5 (1967). 

Manchester, K.L."Hormonal control of protein biosynthesis" Biol. 

Basis Med. ~' 221-62 (1968). 

Marz1uff, W.F., ·Jr.: Mac Carly, ·F.S. and Turkington, R.W."Insu-

1in deperident synthesis of histone.s in relation to the manunary 

epithe1ia1 cell cyc1e".Biochim.Biophys. Act·a190 [2] 517 (1969). 

Mascia, V.¡ Pasqualucie, S.¡ Cerillo, R.: Zizi, P.: Porda, G.:-

Deseques, A.: Pagano, G. and Pe1legrini, A. "Passage of proins!:! 

1in through the isolated rat mesentery". Bo11. Soc. Ita1. Biol. 

Sper. ~ [4] 180•3 (1970). 

Massen, A.P. (Quoted.by Manchester and Young). Ned.Akad. Wetens• 

chap. P~oc. 44B, 160 {1951). 



~ .155 -

Mayne, R.; Forsyth, I.A. and Barry, J.M."Ribonucleic acid synth~ 

sis during development of the mammary_ glands of pregnan mice -

in organ culture". Biochem. J. 10 4 ( 3 J 41P (19.6 7) • 

14ayne ,~.; Forsy-Eli ;--r-;-~-and -Barry, ~.;-"St:imulai:i"on-by-ilormunes---- -­

of RNA and protein formation in organ cultures of the mammary 

glands of pregnant mice". J-~Endocrinol.41 [2"] 247-53 (1968). 

Meller, L.V. and Beigelman, P.M."Prote:Ln synthesis -of isolated 

rat. adipose _tissue cells: E!ffects on :i.nsulin antibody,_·glucose 

concentration,-duration of incubation, rat age and puromycin". 

Biochem. · Hed. ! ( 2 J 129-40 (1967). 

Merimee, T.J.; Burges·s, J .A. and 'Rabinowitz,· D. "Sex-determined -

variation in serum insulin and growth hormone responsé to ami­

no acid stimulation". J.Clin.Endocrinol. ·26, 791-3 (1966). 

Herimee, T.J.; Rabimowitz, D. and Nelson, J.K.- Diabetes 16, 530 

(_1961}. 

Milhorat, A.T. and Chambers, W.H."Effect of insulin on protein 

metabolisni". J. Biol. Chem~ 77, 595-602 (1928). 

Milnian, A~E •. and Russell, J .A. "Sorne effects of purified pituita­

ry growth hormone on carbohydrate metabolism in the rat". Endo 

crinol~gy 47, H4-126 (1950). 

Milman, A.E.; De Moor, P. and Luckens, F.D.W."Relation of piri­

fied pituitary_ growth hormone and insulin in regulation of ni­

trogen balance". Am. J. Physiol. 166, 354-63 (1951). 

Minemura, T.; Laey, w.w. and Crofford, O.B."Regulation of the 

transport and metabolism of amino acids in isolated fat·cells. 

Effect of insuli'n and a possible role of adenosine 3:5'-mono -

phosphate". J. Biol. Chem. 245 (15] 3872-81 (1970). 



- ~56 -

Minoree, I."Metabolic regulation Óf human growth hormone secre-
. .. ~· 

tion". Nippon Naibunpi Gakkai Zaschi. 44 [9] 997-86 (1969) •· 

Mircevova, L. and Simonova, u. "Effect of adrenaline,nor adrena-

line and insulin on magnesium-dependent ATPase". Experentia 25 

[1ol 1028-9 (1969). 

Mirsky, I.A."The influence of insulin on the protein metabolism 

of nephrectomized dogs". Am.J.Physiol. 124, 569-75 (1939). 

Mueller, E.E.; Peide, ·A.; Naimzada, M.K. ·and Ferrairo, G."Invol-

vement of cyclic 3 1 ,S 1-adenosine monophosphate in the_.growth -

hormone release mechanisT!i"·. ~erientia ~ [7]750-1 (1969). 

Murakawa, S. and Raben, M. S. "Effect of growth hormone and place~ 

tal lactogen of DNA synthesis in rat costal cartilage and adi­

pose tissue". Endocrinology ~ [4] 645-50 (1969). 

Nataf, B. "Fetal· rat thyroid gland in organ culture". Gen. Comp. 

Endocrinol. lO [2] 159-73 (1969). 

Nathamielz, P.W. "Amino acid stimulation of insulin in the new -

born calf". J. Endocrinol. ·!.!!_ (1] 141-2 (1970). 

Neame, K.D."Effect of neutral L and W amino acids and basic al ~ 

fa amino acids on uptake of L-h:Lst.idine by intestinal mucose, 

testis, spleen·and kidney· in vitre: A comparison with effect 

in brain". J' Physiol; 185, 627-45 (1966). 

Noall, M.W.; Riggs, T.R.; Walker, L.M. and Christensen, H.N."En-

docrine control of amino acid transfer". Science 126 (1957). 

Nobuo, V." Mechanism of hermane action wi th speclal emphasis on 

hormonal control of protein synthesis". Seibutsu Bu:l:suri §_ [4] 

164-73 (1966). 

Norman, N. and Turter; A.R. "radioimmunoassay studies with human 



- 157 -

growth hormone and.a pituitary lipid-mobilizing factor". Acta 

Endocrino!. ·59 [2] 318-38 (1968). 

Novelli, G.D."Amino acid activation for protein synthesis".Am. -

Rev. Biochem. 36 [2J 449-84 (1967). 

Ottolenghi, c. and Cavagna, R."Hormonal control of tyrosine tra!!_ 

saminase activity in the isolated perfused rat liver". Boll. -

Soc. Ital. Biol. Sper; 43 [15] 889-92 (1967). 

Pallota, J.A. and Kennedy, P.J."Response of plasma insulin and -

. growth hománe to carbohydrate and protein feeding" Metab. Clin~ 

E:Xp; U· [1o] 90.1-8 (1968). 

Palmite:i, R.D."Early macromolecular synthesis incultured mamma -

ry tissue frommidpregnantmice".Endocrinology~ [4] 741-51(1969). 

Pearson, O.H.- Discussion of paper Lu Wolstenholm, G.E.W. and O' 

Connor, C.M. (eds~}. Ciba Foundation Colloqui~ on Endocrinolo-

. gy, Human Pituitary Hormones !r 129. Little, Brown and Company, 

Bostcin. 

Pimstoiie, B.L.; Barbeza:t, G.; Hausen, J~D.L. and Murray, P."Grow-

th hormone secretion in protein calorie mal nutrition". Amer.J •. 

Clin. Nutr; 21 [ 5] 482-7 (1968). 

J?opov, A."Changes in the reactivity of rat diaphragmal muscle to 

the ac·tion of insulin". Dokl.Bolg.Akad.Nauk.23 ( 4] 447-50 (1970}. 

Potler, V.R.; Watamabe, M.; Becker, J.E. and Pitot, H.c.nHormo-

nal effects on enzyme activities in tissue cultpre and in who-

le animals ". Advan. Enzyme Regul. ~, 303-16 (1967h 

Poznanski, W.J."Hormonal influence on plasma amino· acid levels -

in man".Protein Polypeptide Horm.,Proc. Int;symp.,542-6(1968}. 

Prader, A.; Zachman, M.; Poley, J.R. and Illeg, R."The metabolic 



- 158 -

effect of a samll uniform dese of human. growth hormone in hip~ 

pituitary dwarfs and in control childreri". Acta'. Endocrinol.· 57 

l?riest, R.E."Endocrine ·control of connective tissue metabolisrn". 

Connective tissue, 50-GO (1967). 

Rabinowitz, D. and· Zei.ler, K.L. "A metaboliq regulation device ha­

sed on the action of human growth hormone and of insulin, sin-

. gly and together, on the human forearm" .Naturel99 ,913-5 (1963). 

Rabinowitz, D.; Merimee, T.J. a.nd Burgess, J.A."Patterns of hor­

monal release after. glucose,_ protein, and glucose ·plus protein". 

Lancent i, 454-6 (1966). 

Raiti, S.; Blizzard, R.M;; Johanson, A.; Davis, W.T. and Migeon, 

C.J."Comparison of the effects of insulin and pyrogen as stimu 

li to growth hormone· ·releas e ·in man". Johns Hopki:Iis, Med,. J. 122 

[3] .154=9 (1969). 

Rampersad, O.R. and Wool, I.G. 11 Protein synthesis by ribosome 

from heart muscle:effecit of insulin and diabetes". Science· 149, 

ll02~3 (1965). 

Rovelli, G.D."Amino acid activation for protein synthesis". Ann. 

Rev Biocheni .• : ·36 (2] 449;..94 (1967). 

Railnnel.s, ·n.-E. ;Je:flferson, L. S.; Hjalmarson, A.C.; Wolpert, E.B. 

and Morgan, H. E. "~1aintenance ·af pro te in synthes is in hearts of 

diabetic animals". Biochem. Bicphys. Res. Commun;40 [ 5] 1110 (19 70) • 

Rapoport, S. and Rosenthal, S."Molecular biological aspects of­

the activity of sorne hormones". Abh. Deut. Akad. Wis·s. Berlin, 

Kl. Med. [3] 45-57 (1965). 

Rapoport~ E.A. and Morenkova, S.A."Distribution of radioactivity 

between subcellular structures in rat liver during parenteral 



- 159 -

administration of preparations of insu1in and histones 1abe1ed 

with c14-1abe1ed amino acids" .Biokhimiya 33 2 214-9 (1969). 

Reiss, M.; Schwarz, L. and F1ischmann, F."The re1ation between-

the anter·i·or 1obe of the hypophysis and protein metabo1ism". -

Endok:t'ino1ogie T7, 16·7-70 (1936) ~ 

Reis·s, E. and Kipnis, ·o. "The mechanism of growth hormone and hy­

drocortisone in strai ted musc1es" .J .r~ab. C1in.Méd;54, 937-8 (19 59}._ 

Renold, A.E.Effect of insu1in on the p1sama membrané". Bu11. Soc. 

Chim. Biol. 50 [12 J 248~-7 (1968}_. 

Reshef, L. and Greengard, o."Effect of amino acid mixtures, insE_ 

1in 1 epinephrine and_ g1ucagon in vivo on the 1eve1s of rat 1i­

ver tyrosine ·aminotransferase" .Enzymo1.Biol.C1in.-l.O ,113-1 (19-69). 

Rieser, ·p. and Rieser r C.H. "Anabolic responses of diaphragm mus­

·c1e- to insulin and to other pancreatic proteins". Prcic •. Soc. -

Expér. Biol. Méd. H6, 669-71 (1964). 

Rieser, P."The cata1ytic nature of insuliri". Am. J. Med. 40, 759 

-64 U966l. 

Riescer, ·p. and Wi1kens, ·w."Insulin, membranes and metabolism". · 

Balt:i.more Md. (19 67) • 

Rieser, ·p. and Maturo, J .M. "Insu1in ,substrate transport and pro­

tein synthesis in muscle".Arch.Intern.Med.-123 [3] 267-1(1969.). 

Riggs, ·T.-R. and Walker, ·L.M. "Growth· hormone stimu1ation of amino 

acid trasnport into rat tissues in vivo". J.Bio1. Chem. 235, -

3603-7 (1960). 

Rivera, E.M. and Cummins, E.P."Growth hormone activity and DNA­

synthesis in mammary organ culture". J.Endocrinol.· ·45(2] (1970). 

Roat,A. "Growth hormone" .Pediatrics 36,940-50 (196S). 



- 160 -

Raginski, E.E. and Mertz, W."Effects af chramium(II!) supplemen- V 
# •' 

tatian an glucase and amina acid metabalism in rats fed a law­

pratein diet". J.Nutr.· 97 [4J 525-30 (1969). 

Rasenthal, I.M.; Metz,· ·R. and Pirani, c.-Am. J. Diseases Children 

·. "107, 343-9 (19 6 4) • 

Russe11,- J .A. "The effect af purified grawth hermane an urea far­

matian in nephrectomized rats".Endacrinalagy 49, 99-104(1951). 

Saad, S.F."Influence af insulin an gamma aminabutyric acid level 

in the cerebral hemispheres af mice". Bull. Fac. Pharm., Caira 

Univ. ~ r~J 1-10 (1969). 

SaJto, ·s ."The. metaba1ic ef:j;ect af grawth halt'Inone and made af ac­

tian an pratein metabolisni". Nippon NaibUmpi Zasshi ·43 ( 8 J 701 

-10 (1967). 

Salganik, R~I."Role ·af genetic inductian in the action of horma 

nal regulatian". A1 1 dosteron Adapt. Izmen. Vod-Solevogo Rezhi-

ma, Mater Sinip. 134-51 {1968) • 

. Salganik ¡ R. I.; ·Arguteinskoya, S. V.; Mertvetsov, N. P. and Krhis­

tolyubava, N.B."Local disturbance of the capacity for induction 

due to pra1angued administration of a hormonal inducer to ani­

mals". Mol. Biol.: 3. [5]72~-6 (1968). 

Salter, J. and Best, c.H."Insulin as a grawth hormone". British 

Med. ·J. ~' ~5~-6 (1953) • 

San Pietro, A. and Rittenberg, D."A study af the rate of protein 

synthesis in humans". ·J.Bial.Chem. 201, 457-73 (1953). 

Sanders, R.B. and Riggs, T.R."Modification by insulin af the dis 

tribution af twa model amino acids in the rat". Endocrino1ogy 

80' 29-37 (1967) • 



- 161 -

Schaffer, N.K. and Lee, M."The effect of the anterior pituitary 

_ growth hormone on protein metabolism". J. Biol. Chem. lO 8, 355-

71 (1935). 

Scharff, R. and Wool, I.G."Concentration of amino acids in rat-

muscle and plasma" .Naturé ·202, 603-4 (1964). 

Scharff, R. and Wocil, I.G."Accumulation o-f amino acids or perfu-

sed rat heart". Biochem. ·J. 97, 272-6 (19G5). 

Schepper, P.J."Metabolic effects of hypoglicemic sulfonylureas. 

In vitro effect of sulfonilureas on leucine incorporation and 

metabo.lism and on respiration of rat. tissues". Biochem. Pharma 

ccil·.: ·!.§.. [12] 2337-53 (1967) ." 
.. .. .. 

Schimdt, G.; Beck, J.P.; Guerrie, J.M.; Stutinski, F. and Ebel,J. 

P."Polyuridilic acdi-induced stimulation of phenilalanine in 

corporation in a rat liver cell-free system. Effects of hypo 

physectomy and treatment with growth hormoné". Rev. Can. Biol. 

l7 [2] 171-3 (1968}. 

Schwartz, A.G. andAmos, H,"Insulin depndence of cells in prima­

ry culture: influence on ribosome integrity".Nature 219 [5161] 

1366-7 (196!3). 

Scow, R.O. "Effec·t of growth hormone on grow-i::h hypophysectoinized 

pancretectomi zed' rats". Endocrinology g, 5 82-6 (19 57) • 

Scow, R.O. and Hagan, S.N."Effect of testosterone propionate and 

growth hormone on growth and chemical composition J\usc1e and -

other tissues in hypophysectomized male rats", Endocrinology 

77, 852-8 (1965). 

Shigeru, o.; Hiroyasu, w. and Kijuro, O. "Effect of growth horma-

ne on protein metabolism in the 1ens of the hypophysectomized 



- 162 -

. rats" .Igakti to Seibuts~gakú 73. f 6] 339-41 (1966). 

Shigeru, o.; Junkiti, W.; Masseo, ·H. and Kijuro, ?· "Effects of -

_ growth honnone on the gluta.thione content in the lens of hypo­

physectomized rat".Igakti to Seibutsugaku.z.?. [ 4] 134-6 (1967). 

Shigeru, o.; Maso,· H. and Kijuro, ·o. "Protei·n metabolism in cor - -

nea from hypophysectomized rat". Tohokti J. Exp. Med·.·. 101 [2] 

141-5 (1970). 

Short, F.A."Protein synthesis by red and white muele in vitro; -

effect of insulin and animal age' .... Amer.J .Physiol. 217 [.1.] 307-9 

(1969). 

Sinex, F.M.; Me Mullen; ·J. ·and Hastings, A.B."The ·effect of in·su 

lin on the incorporation of é14 into the protein of rat diaph-

ragm". ·J. Bicil. Chem. ·198, 615-9 (1952r. 

Sirakov, L. and Richlik; ·r."Hormonal regulation of protein syn­

thesis in the mammary_gland". Colleét. Czech. Chem. Commun 33 

[2] G37-41. (196B). 

Sirek ,· O. V. ; Niki, A. ; Niki; ·M. and Sirek, A. "Serotonin and the 

plasma amino acid reduction caused by a single injection of 

growth hormone". Can.J.Physiol.Pharmr.~coL47 [7J 611-7(1969). 

Slavin, B.G. and Eli.as, J.J."Morphologie changes in '117hite and -· 
beown adipose tissue by insulin, thyroxine and cortisol in or­

gan culture". Anát. Re e. 167 [ 2 J 21.3-23 ( 19 70) • 

Smith, P.E. "Hypophysectomy and replacement therapy in the rat". 

Am. J. Anát. 45, 205-73 (1930). 

Snipes·, C.A. and Kostyo, J .L. "Effects of hypophysectomy and gro-

th hormone on utilizable amino acid accumulation". Am. J. Phy"" 

siol. 203, 933-8 (1962~}. 



- .163 -

Snipes, C.A. "Effec.ts of hypophysectomy and insulin on accumula -

tion of naturally ocurring amino acids". Federation Proc. 22 

[so7] (1963). 

Snipes, C.A."Horrnonal effects on accumulation of. naturally ocu­

rri,ng amino acids in vivo and in vitro". Am. ·J. Physiol. 2·12, 

279~83 (1967}. 

Snipes, ch. A. ''Regulation by. growth hormone of the accwnulation 

of amino acids by muscle. ·cells". Avail. ·univ. Microfilms, Ann. 

Arbor, .Mich., Diss. Abstr. B 28 L9] 3861.-2 {196S). 

Sprinsc:in, D~B. and Rittenberg, D."The rate of interaation. of·the 

amino acids of the ·aiet with the tissue proteins". J. Bic:il. 

Chem. 180, 715-26 {19 491 • 

Staehelin, M. "Effect of hypophysectomy on rat liver polyriboso -

mes". Biochem. J. 342,. 4!9 -':68 {196S). 

Staib 1 R.; Thienkaus ¡ R.; Ammedick, V. and Staib, W. "Direct e -

ffect of insulin and glucagon on the activity of .tyrosine alfa 

ketoglutarate transaminase"". Etir.·J .·Biochem • .!! [1.] 23-5 (1969). 

Stirewa!t, w.s. and Wool, ·r.G. "Protein synthesis by heart mus -

ele ribosomes: an effect of insulin independent of substratre 

transport" .Science 154·, 284-5 {1966). 

Straub, ·K.; Schleyer, M. and Eaptis, s. "~gulation of ·L-serine -

dehydratase by. growth hormone".Endokrinologie 55 (1.] 95-100(1969) 

Sukkar, M.Y •. ; Hunter, W.M. and Passmone, R."The effect of a pro-

tein·meal with and without subsequent exercise on plasma insu­

lin and. growth hormone".Quart.J.Exp.Physiol.53 [2] 206 (1968). 

Summer, K."Charaterization of a new insulin degrading enzyme 

from rat adipose ti(>sue". Avail. Univ. Microfilms, Ann Arbor. 



- 164-

Mich. Order No. 69-_1_3,251.. From Diss. Abstr. Int. B 30 [2J 542 

(1969). 

Swis1ocki, N.I."Growth hormone effects on histidine incorporation 

into protein by adipose tissue from hipophysectornized rats". -

Biochim. Biophys. Acta 1.69 (2] 556-8 (1968). 

Takahashi, S.; Penn, N.W.; Lajtha, A. and Reiss, M."Inf1uence of 

growth hormone on pheni1a1anine incorporation into rat-brain 

protein".Prot.I.fetab.Nerv.System., 355-66 (1970). 

Ta1war, G.P.. and Gros, F."Effect of growth hcirmone on ribonuc1eic 

acid metabolisní.". Biochem. J. 9·1, ·565-6 (1964). 

Ta1war, G.P.; Panda, N.C.; Sarin, G.S. and To1ani, A.J."Effect­

of. growth hormone on ribonuc1eic acid metabo1ism". Biochem. J • 

. . 82, 173-5 (1962). 

Tashima, L. and Cahi11, G.F."Effects of insulin in the toadfish, 

Opsamus tau"·. Gen.Comp.Endocrincil., 262-.71 (1968). 

Tata, J. R. "Mernbrane-associated ribonuc1eic acid in the cytop1asm 

and its turnover". Biochem.J; ·105 [3J. 47P (1967). 

Tata, J.R."Rgeu1ation of protein synthesis by. growth hormone and 

deve1opmental hormonal". Gegúl. Mech. Proteín Syn. Mamma1ian -

Cells, Kettering Syrrip., 299-321. (1968). 

Tata, J.R."Hormona1 regu1ation of growth hormone and protein SY!!_ 

thesis". Nature 219 [5152] 331.-7 (1968). 

Tchobroutsky, G. "Secretion of growth hormone end energy metabo -

lism in humans". Am. Endocrino1. 31 [ 1] 111-20 (19 70) • 

Tee1, H.M. and Cushing, H."Studies in t;he physio1ogica1 propier­

ties of the growth hormone, growth-promoting extracts of the -

anterior hypophysis". Endocrino1ogy 14, 157-63 (1930). 



- .165 -

Te1ib, M.; Me1ini, F.; Ditschuneit, H.; Ammon, J. and P1eiffer, 

F.F."Comparative studies of the effect of g1ucose, tolbutamide 

ACTH, STH, g1uaagon and secretin on insu1in secrefion of iso1a­

ted pancreatic tissues". Symp.Deut. Ge-s .Endokrinel. .12 ,9 2-5 (19 66) • 

Thee1yne, M."Purification,_phisicoChemica1 properties and struc­

ture of human hypophysea1 growth hermane". Ann. Endocrinol.· 3.1 

[.1] 100-10 (1970). 

Tomoua, T. and Yamamoto, K. "Effect of the thryroidectomy and a 

thyrosine supp1ement on amino acid insorporation into proteins 

of rat anterior pituit~ry". Endocrinology8.1 ( s] 1029·-32 (1967). 

Toyoda, M. and Bessman, S.P. "A non-transpori! .. effect of .insulin on 

proti:ün synthesis". Federation Proc.· 19,164 (1960). 

Troitskaya, N.A."The effect of insUlin on the restoration of 

plasma proteins after blood loss". Patol. Fiziol. Eksp. Ter. 

· 12 (2 J 26-9 (196S). 

Truckenbrodt, H."Rgeulation -of DNA, RNA and- protein synthesis du­

ring physiologica1_ growth and the influence of anabo1ic and anti­

anabo1ic sul;:Jstances in mice". Aerztl.Forsch.23 [4] 121-8(1969). 

Turkington, R.W."Hormone induced synthesis of DNA by mammary 

_ g1and in vitro". Endocrino1ogy 82 [ 3 J 540-6 (1968). 

Turkington, R.W."Hormone-dependent differentation of mammary 

_ gland in vitro". CUrr. Top~ Dve1op. Biol. ~. 199-218 (196S). 

Turkington, R.W. and Ridd1e, M."Hormone dependent differentation 

and phosphori1ation of nuclear preteins during mammary gland -

differentation in vitre". J.Biol.Chem. 244 [21] 6140-6 (1969). 

U1rich, F.; Farver, H. and Li, C.H."Effects of growth and adreno8~-

corticotropic hormones en the metabo1ism of a1bumin in hypoph~ 

sectomizedrats". J.Biol. Chem.209, 117-25 (1954). 



- 166 -

Vasil'eva, L.E. and Il'in, V.S."Participation of SH-groups in the 

' realization of the stimulating action of insulin on the uptake 

of c14~g1:ycine by tissues and on its incorporation into tissue 

proteins". Biokhimiya· 35 (3] 458-62 (1970). 

Vermed. E.M. and Mitzkevich, M.S."The influence of hormones on 

the growth of tissue cultures JI. Compt. (1935). 

Vo~gt, S.; Htey, -L. and Koni tzer, K. JI Action of insulin upon ce-

rebral metabolism!.' Acta Biol. Med. Ger. 24 1 235-41 (1970). 

Vost, A. and Hol1enberg, H.A."Effects of diabetics and· insu1in -

on DNA synthesis in rat adipose tissue" .- Endocrino1ogy .!?_ [ 3 J 
. 606-10 (1970) "" 

Voytovich, A.E.; Owens, I.S. and Topper, Y.J.JIAction of insulin 

on phosphorilation formation by mammary gland explantsJI." i?roc. 

Nat. Acad. Sci. u.s.- 63 (1] 213-7 (1969). 

Wagner, E.M. and Scow, R.O."Effect of insulin on growth in foree 

fed hypophysectomized ratsJI. Endocrinology ·61, 419-25 (1957). 

Waldhacua1, W. and Beringer, A.JIEffect of amino acids on the se-

cretion of_ growth hormonw·ans indu1in in he1athy and diabetic 

individualsJI. I<lin. Woschensschr. 47 [7} 359-63 (1969). 

Wellers, G.¡ Chevan, ·J. and Ga1ent, N."Effect of_growth hormone 

on the rate of irreversible degradatiol). of free valine in vivo". 

C. R. Acad. Séi., Ser. 2n [3] 335•7 (1970). 

Wellers, G.; Chevan, J._ and Galent, N."Effect of somatotropic ho!_ 

mone on the rate of irreversible in vivo degradation of free -

methionine". C.R. Acad. Sci., Ser. 270 [ziJ 2686-8 (1970). 

Weist, F.R.; Schnell, K.¡ Scheifforth, F. and Zicha, L.JIInfluen-

ce of_ glycodiazine and glucagon on the binding of insulin to -

proteinJI. Arzneim. Forsch. 18 [4j 475-8 (1968). 



- 167 -

~Vidnell, c. c. and Tata, J .R."Additive effects of thyroid hormone 

growth hormonw and testosterone on desoxiribonucleic acid-de -

pendent ribonucleic acid polymerase in rat liver nuclei". Bio-

chem. ·J. 98, 621.-9 (1964). 

Wittman, J.S.¡ Lee, K.L. and Milier, O.N."dietary and hormonal­

influences on rat liver poiysome profiles, fat,_ glucose and in­

sulin". Biochim. Biophys ·• Acta 1.74 [ 2 J 56 3-43 (19 69) • 

Wies·niewski, K. "Transport effect of insulin and prote:i.n synthe -

sis". Postepy Biochem. 16 (.1 J 33-9 (1970). 

Wol;fganq, G. and Schimassek,. H. "Effect of insulin and glucagon -

on the··amino acid metabolism of intacted, isolated perfusea· li-

ver". Verh. Dent. Ges. Inn. f-iad. 73, 26.7-72 (1967). 

Wool, I.G. and Krahl, H.E. "An effect of insulin on peptide syn -

thesis independent of_ glucose or amino acid transport".Nature 

183, 1399-1406 (1959). 

Wool, I.G. and Monroe, A.J .'iAn infli:tence of insulin on the syn -

thesis of a rapidly labeled RNA by isolated rat diaphragm~ En­

docrinology ·14, 15 7-63 •· 

Wool, I.G. and Krahl, M.E."Effect of insulin in vitro on incor­

poration of ~4 from pyruvate into the protein of isolated rat 

diaphragm". Biochim.Biophys. Acta, 82, 606-8 (1964). 

Wool, I.G. and Kurihara, K.nnter'min.ation of the number of active 

muscle ribosome.s: effect of diabetes arid isnulin". Proc. Nat. 

Acad. Sci. u.s:· 58 [ 6 J 2401-7 (1967). 

Wool, I.G.; Stirewalt, w.s. and Moyer, A.N."Effects of diabetes 

and insulin on nucleic acid metabolism of heart muele". Amer.J. 

Physiol. 214 [4] 825-31 (1968). 



- 168 -

Woo1, I.G.; Stirewa1t, w.s.; Kurehara, K.; Low, R. B.; Bai1ey, ·p. 

and Oyer, ·n. "Mode of action of insu1in in the regu1ation of pr~ 

tein biosynthesis in musc1e". Recent Progr.Horm.Res. 24, 139 -

2D (196!3). 

Woo1, I. G. and Scharff, R. "Effect of insu1in and diabetes on arn:!:_ 

no acid trasnport in muscle". Protein Nutr. Free Amino A-cdi·Pa-

tterns, Annu. Res. Corif. Btir.Biol.Res. ~' 157-86 (1965). 

Wyatt, G.R. and ~l'ata, J .R. "Hybridization capacity of fibonucleic 

acid produced during hormone ·action". Biochem.J.-109 [ 2] 253-8 

(19SB). 

Young, V.R.; Cambridge,·· ·s.c. and Mac Donald, ·J. "The sedimenta -

tion of rat skeletal.· muse le ·ribo~fomes·. · -Effect of hydrocortiso­

n:e, insulin and diet". Biocheni.J. 106 · [ 4] · 913-9 (196!3). 

Yudkowsky, E.B."Relation. of insulin and hypophyseal growth hor-

mone to nucleic acid leve1s in the uterus of the ovareitomized 

rat". Avail. Univ. Mi·crofi"lms ,· Arin. Arbcir, Mich., Oredr No. 69-

10, 073. From Diss. Abstr. Irit. 

Zachmann, M. "Influerice ·of human growth hormone (HGH) on plasma 

amino acid and urine amino acid concentration in hypopituitary 

élwarfs". Acta Endocr inol·. · ·6 2 [ 3 J · 5.1J- 20 ( 19 69) • 

Zeigler, ·B.; Lippmann, H.G.;_ Mehling, :R. and .;rut:ü, ·E ... Protein 

synthesis anél_ g1uccise uptake of iso1ated myocardia1 cells of 

chik. ·embryo anél rats in primary culture". Experientia 25[ 7] -

781-2 (1969). 



- 169 -

Akamatsu 1 N.; Tsutomu 1 K.;. Hideyasu 1 R.M.; Noriko 1 E.; Noriko 1 

F.· and Yoshiafi 1 M. "Effect of growth h·ormone upon the 

RNA polymerase -and deoxythymidine kinase activities of 

regenerating liver in hipophysectomized rats". J. Biochem. 

69 (6} U91-1095 {197.1). 

Bures.ova 1 M. "Nervous and hormonal factors in regulation of 

protein biosynthesis". Cesk. Fysiol. .19 [.1-2] 7-25 (1.9 70) • 

Buck 1 M.D.; Schauder 1 P. and Ulrich, W. "The effect of insulin 

on the biosyn:thesis of nuclear protein in rat liver". 

Znaturforschteilb 25 [3] 276-279 (1.970). 

Buck 1 M.D. and Schauder 1 P. "In vivo stimulation of carbon...:l4 

labelled amino acid incorporation into nonhistone·proteins 

in rat liver chromatin induced by insulin and cortisol". 

Bióchim. Biophys. Acta 224 [21 644..:646 (1.~70). 

Clemens, M.J. and Korner, -A. "Amino acid requirement for the 

_ growth hormone stj_mulation of inc_orporation of precursors 

into protein and nucleic acids of liver slices". Biochem. 

J. 119 (4] 629 .. 634 (1.970). 

Castells 1 J .J. ''1nsulin and the regdation of protein biosynthesis 

in muscle". Proc. -Meat Ind. Res. Conf. 9-15 (1970). 

Fast 1 D.K.; Garland, M.; Thompson 1 M. and Richards 1 J.F. 

"Effect of growth hormone on DNA synt..'lesis in rat liver". 

Exp. Cell Res. g [2-31 441.-446 (1970). 

Freychet, P.; Roth, J. and Neville, D.M. Jr. "Insulin receptors 

in the liver. Specific binding of RSr-insulin to the 

plasma membrane and its relation to insulin bioactivity". 

Proc. Nat. Acad. Sci. u.s. ~ [s1 1833-1.837 (1971). 



- 170 -

Germanyuk, Y .L. ·and Mironenko,. u. I. "Formation of aminoacyl­

tRNA in the liver of rabbits with experimental diabetes 

mellitus and given insulin inyections in combination with 

RNA". Endocrinol.·, l6(s] 57-6l (l970). 

Goldstein, S. and Reddy, W.J. "Insulin and protein synthesis 

in muse le". ·Arch. B;i.ochem. Biophys. .140 [ l J l8l-l89 (19 70) . 

Guldotti, G.G.; Borghetti,. A.F.¡ Lunebur, B. and Gazzola, G.C. 

11 Kinetic analysis of insulin action on aminoacid uptake by 

isolated chick eiabryo he·art cells 1'. Biochem. J. .122 r 4] 

409-4l4. (19.7Ji) • 

Heindel~ J.J. "Growth honnone stimulation· of aminoacid transport 

in tissues of the. vitamin B6 deficient rat". Avail. Univ. 

Microfilms, Ann Arbor, Mi eh., Order No •. 70-l4, 539. From 

Diss. Abstr. Int. B . . 3l (2] 560-56l (l970). 

Hilder, R.C.; Fern, E.B. and London, D.R. "The effect of insulin 

on free aminoacid pools and protein synthesis in rat skeletal 

muscle in vitro". Biochem. J. · 1.25[3] 751.-756 (l97.1). 

Jacksón, C.D.¡ Irving, c.c. and Sells, B.H. "Changes in rat 

liver transfer RNA following_ ·gro.¡.,th hormone administration 

and in regenerating liver". Biochim. Biophys. Acta 2l7(1] 

64-71 (1970). 

Korner, A. "Insulin and growth hormone control of protein 

biosynthesis". Contr. Processes Multicellular Organisms, 

Symp. 86-1.07 (l969). 

Korner, A. "Hormonal control of protein synthesis". Proc. Roy. 

Soc., Ser. B., l76 (ló44] 287-290 (1970). 

Kostyo, J.L. and Rillema, J.A. "In vitro effects of growth 

hormone on the number and activity of ribosomes engaged in 

protein synthesis in the isolated rat diaphragh". Endocrino!., 

~ [4] 1054-l062 (l97l) • 



- 171 -

Liberti, J.P.; Wood, D.M .. and Puvall, C.H. "In vitro 

stimulation of 14c-leucine incorporation into protein by 

_ growth hormone". Endocrinol·ogy 2.Q [1 J 311-314 (1972). 

Maturo, J.M. "Insulin and protein metabolism in muscle: Evidence 

for a primary hormonal recognition site". 1969, 121 pp. 

Avail. Univ. Microfilms, Ann Arbor, Mich. Order No. 70-3375. 

From Diss. Abstr. Int. B. 30 [1o] 4767 (1970). 

Manchester, K.L. "Hormones and aminoacid transport". Protein 

Polypeptide Horro., Proc. Int. Symp., 296-299 (J.968). 

Moolten, F.L.; Oakman, N.J. and Bucher, N.L.R. "Accele:tated 

response of hepatic DNA synthesis to partial hepatectomy in 

rats pretrEÚ¡ted wi th growth ho_rmone or sugical stress". 

Cancer Res., · 30 [9] 2353-2357 {1970.) • 

Millen, L.L. and John, D.W. "Nutritional,-hormonal and tempo:;:al 

fact·ors regulat_ing net plasma protein biosynthesis in the 

isolated perfused rat liver. Effects of feeding or fas_ting 

liver donors and of supplementation with aminoacids, insulin, 

cortisol and growth hormone". Plasma Protein 

Manchester, K.L. "Sites of hormonal r~gulation of protein 

metabolism". Mammalian Protein Metab., ! 1 229-298 (1970) • 

MacDonald, R.I. and Korner, A. "Growth hormone stimulation of 

protein synthetic activity of membrane-bound ribosomes". 

FEBS Lett. ,. Í3 (1] 62-64 (1971) • 

Manchester, K.L. "Insulin and protein synthesis". Biochem. 

Actions Horro., !._ 1 267-320 (1970). 

Margan, H.E.; Jefferson, L.S.¡ Wolpert, E.B. and Rannels, D.E. 

"Regulation of protein synthesis in heart muscle: II Effect 

of aminoacid levels and insulin of ribosomal aggregation". 

J. Biol. Chem. 246 [1 J 2.163-2170 (.1971). 



- 173 -

Oravec, M. and Korner 1 A. ''Stimulation of synthesis of DNA-like 

and ribosomal RNA by_ growth hormone". J. Mol. Biol. 2![2j 

489-498 (B71). 

·Payne, s.G. and Kostyo, J.L. "Inhibition by theophylline of the 

stimulatory effects of_ gro\vth hormone on amino acid transport 

and protein synt;.hesis in muscle". Endocrinology JU.[6] 
. ~1.86_;...11.89 (1970). 

Pilkis, S.J. and Korner,. A-. "Effect of diabetes and insulin 

treatment on proteins synthetic activity of rat liver 

ribosomes 1'. Biochem. Biophys. Acta 247 (4 J 597-608 (1971}. 

Rillema, J .A. and Kosty.o, J .L. ·"Delayed action of_ grmvth hormone 

on the metabolism of the rat diaphragh". Endocrinology ~[1] 

240-248 (1.971). 

Rozgoni, I. I. 11 Effect of a somatotropic horinone on the incorpora-

tion of phosphorus-32 .into the nucleic acids of animal tissues"-. 

Fiziol. Biokhim. Sil'skogospod. Tuarin ·_g [93-7] (1.970). 

Roy, C.C.¡ Gotlin, R.¡ Shapcott, D.¡ Mon~gomery, A and O'Brien, D. 

"Effects of insulin from normal and diabetic human pancreas 

on RNA labeli!lg in fibroblast cultures". Diabetes ~[1.] 

1.0;_1.4 (1971). 

Salmen, W.D., ·Jr. and DuVall, M. R. "-In vitro stimulation of 

leucine incorporation into muscle and cartil~ge protein by 

a serum fraction with sulfation factor activity. Differentiatior: 

of effects from those of growth hormone and insulin". 

Endocrinology !Q_ ( 6] 11.68-1180 (1970) . 

Sineck, J.; Melka, J.; Horak, J.; Husakova, A.; Deml, F. and 

Kanta, J. "Influence of postoperative starvation on the content 

and synthesis of DNA in the liver tissue of rats after partial 

hepatectomy"-. Sb. Ved. Pr., Iek. Fak. Karolovy Univ. Hradis 

Kralove 14 [2 J 281-283 (19 71) . 



- 174 -

Talwar, G.P.; Jailkhani, B.L.; Sharma, S.K.; Sopori, M.L.; 

Pandina, M.R.; Sundharadas, G. and Rao, K.N. "Mechanism 

of action of growth hormone and estrogen". Contr. Processes 

Multicellular organisms, Symp. 1 108-130 (1969). 

Wool, I.G. "Action of insulin on.protein synthesis". Diabetes 

Proc. Congr, Int. Diabetes Fed., 6th, 16-24 (1967). 

Wool, I.G. "Insulin and aminoacid ·transport in muscle". Protein 

Polypeptide Horro., Proc. Int. Symp. 1 285-295 (1968). 

Wisniewski, K. "Insulin and transport a·cros·s cell membranes". 

Postepy Biochem., 17 [2 J 347-357 (1971). 

Wellers, G. "Somatotropic bormone and the rate of in.vivo 

irreversible degradation of essentiéll amino acids in the 

free state", Arch. Int. Physiol. Bioch·ern. 22_[21 3q9-383 

(1·971) o 


	Portada
	Índice
	Introducción
	Capítulo I. Conceptos Generales
	Capítulo II
	Capítulo III
	Capítulo IV. Regulacion Hormonal Indirecta
	Capítulo V
	Capítulo VI. Mecanismos de Acción Hormonal
	Conclusiones
	Bibliografía

